CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Theovent 300, 300 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 300 mg Theophyllinum (teofiliny).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.

Tabletki sa barwy biatej w ksztalcie dwustronnie wypuktego krazka z rowkiem ulatwiajacym
dzielenie, o gladkiej powierzchni bez odpryskow.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

Produkty teofiliny o przedluzonym uwalnianiu, takie jak Theovent 300, nie sa przeznaczone do
doraznego leczenia stanu astmatycznego (cigzkiego napadu astmy oskrzelowej) lub naglego skurczu
oskrzeli (napady dusznosci spowodowane zwezeniem oskrzeli).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Rowek na tabletce Theovent 300 utatwia dzielenie leku na dwie czesci.
Tabletek nie nalezy rozgryza¢ lub miazdzy¢, nalezy je potykaé w catosci lub podzielone wzdtuz kreski
(konieczno$¢ taka moze zaistnie¢ w przypadku dawkowania leku u dzieci).

Dorosli:

1 tabletka (300 mg) - 2 razy na dobe (co 12 godzin) podczas positku.

U pacjentow z astma oskrzelowa z nasileniem objawdéw noca lub rano mozna podawaé 1 tabletke
(300 mg) raz na dobe, wieczorem.

Dzieci w wieku powyzej 6 lat:

0,5 tabletki (150 mg) - 2 razy na dobg (co 12 godzin) podczas positku.

U pacjentow z nasileniem objaw6w nocg lub rano mozna podawacé 1/2 tabletki (150 mg) raz na dobe,
wieczorem.

Dawke teofiliny nalezy dobiera¢ indywidualnie uwzglgdniajac skuteczno$¢ dziatania produktu i
tolerowanie leku przez pacjenta. Dawkowanie najlepiej jest ustala¢ po oznaczeniu stezenia teofiliny w
osoczu (zakres stezen terapeutycznych: 8 - 20 pg/ml). Monitorowanie st¢zenia teofiliny w osoczu jest
wskazane zwiaszcza w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych lub niewystarczajacej
odpowiedzi na leczenie. Jesli pacjent stosowal wezesniej teofiling lub jej zwigzki, nalezy to




uwzgledni¢ ustalajac dawke poczatkowa i odpowiednio ja zmniejszy¢. Dawke nalezy obliczyé na
podstawie beztluszczowej masy ciata, poniewaz teofilina nie przenika do tkanki thuszczowe;j.

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

Dobowa dawka podtrzymujaca teofiliny u dorostych wynosi okoto 11 do 13 mg/kg me.

Palaczom nalezy podawa¢ odpowiednio wigksza dawke teofiliny z uwzglednieniem masy ciata niz
niepalacym dorostym pacjentom z powodu szybszego wydalania teofiliny.

Nalezy zachowa¢ szczegdlna ostrozno$¢ podczas dobierania dawki u 0s6b palacych, ktére sq w trakcie
rzucania palenia, poniewaz stgzenie teofiliny w osoczu jest u nich zwigkszone w poréwnaniu z
osobami niepalgcymi.

Na ogét wydalanie teofiliny przebiega wolniej u pacjentéw z niewydolnos$cia serca, cigzkim
niedotlenieniem, przewleklq obturacyjna choroba ptuc, zapaleniem ptuc, ostrym obrzgkiem phuc,
zakazeniami wirusowymi (zwlaszcza grypa), goraczka niepoddajaca sig leczeniu, u 0s6b w podesztym
wieku i u pacjentéw przyjmujacych niektére leki (patrz punkt 4.5) oraz po spozyciu wiekszych ilosci
alkoholu.

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

Zaburzenia czynnosci wqtroby lub nerek

Bardzo czgsto u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby wydalanie teofiliny jest wolniejsze.
U pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek moze doj$¢ do kumulacji metabolitéw
teofiliny. Dlatego u tych pacjentéw nalezy stosowaé mniejsze dawki i zachowaé szczegblng
ostroznos¢ podczas zwigkszania dawkowania.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na teofiling oraz pozostale ksantyny lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.
Teofiliny nie nalezy podawac pacjentom z czynng choroba wrzodowa Zotadka i dwunastnicy oraz
padaczka.

Nie podawac pacjentom ze $wiezym zawatem migs$nia sercowego oraz tachyarytmiami.

Nie stosowaé w skojarzeniu z efedryna u dzieci.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Dlugotrwate podawanie takiej samej dawki teofiliny wywotuje rézny efekt terapeutyczny:

®  uo0sob w wieku podesztym (spowolniona eliminacja) i dzieci (zmienny klirens nerkowy w
zaleznosci od wieku);

e  ukobiet (inny w I i II okresie cyklu miesigcznego - zréznicowana eliminacja) i mezczyzn;
u 0s6b palacych jedna i wigeej paczek papieroséw dziennie (skrécony okres pottrwania);

®  u0sdb stosujacych inne leki wydtuzajace lub skracajace okres pottrwania teofiliny (patrz punkt
4.5);

¢ utej samej osoby, w zaleznosci od pory dnia, w ktorej podawany jest lek (spowolnione
wchtanianie w nocy).

Ostroznos¢ nalezy zachowa¢ u pacjentéw: z sercem ptucnym, z zaburzeniami rytmu serca (oprocz
bradyarytmii), niestabilng dtawica piersiowa, kardiomiopatia przerostowa ze zwgzeniem drogi
odptywu, z nadcisnieniem tetniczym, z niedotlenieniem krwi, z porfiria, z choroba wrzodowa w
wywiadzie, w przewleklych chorobach ptuc, w ostrym obrzgku ptuc, we wstrzasie, w goraczce
powyzej 38,5°C trwajacej ponad 24 godziny, w zaburzeniach czynnosci tarczycy, w trakcie szczepien
i posocznicy, w chorobach nerek, u pacjentdéw, ktérzy przestali palié tyton w trakcie leczenia.
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Nalezy stale monitorowac stezenie teofiliny we krwi u pacjentéw z niewydolnoscia krazenia

(w zastoinowej niewydolnosci serca), w przypadku alkoholizmu, w niewydolnosci watroby, w
przypadku infekcji wirusowych, poniewaz w wymienionych sytuacjach mozliwe jest zmniejszenie
klirensu teofiliny, co moze doprowadzi¢ do nadmiernego zwigkszenia stezenia leku w osoczu.

Powyzsze rbznice przemawiajg za koniecznoscia indywidualnego dawkowania tego leku w zaleznosci
od stezenia teofiliny we krwi.

Nie nalezy rownoczesnie stosowac innych produktow zawierajacych teofiling lub pochodne ksantyny.
W przypadku koniecznosci jednoczesnego podawania aminofiliny nalezy prowadzi¢ stats obserwacje
stezenia teofiliny w osoczu.

Wydalanie teofiliny jest wolniejsze u pacjentdw w podesztym wieku (60 lat i wigcej). Stosowanie jej u
tych pacjentéw oraz u pacjentdw z licznymi schorzeniami, pacjentéw cigzko chorych lub leczonych

w oddziatach intensywnej opieki medycznej jest zwigzane ze zwickszonym ryzykiem dziatania
toksycznego. U tych pacjentéw nalezy monitorowaé stgzenie teofiliny w osoczu.

Jesli u pacjenta otrzymujacego teofiling wystapia nudnosci i wymioty, nalezy odstawic lek i oznaczy¢
stezenie teofiliny we krwi.

Alkohol etylowy oraz tyton zwigkszaja klirens teofiliny, dlatego przy jednoczesnym stosowaniu
teofiliny moze by¢ konieczne zwigkszenie dawkowania teofiliny.

U pacjentéw z epizodami padaczki w wywiadzie zaleca si¢ zastosowanie alternatywnych terapii, gdyz
teofilina moze nasila¢ intensywnos¢ drgawek.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metabolizm teofiliny moze by¢ przyspieszony lub jej biodostgpnos¢ oraz skutecznos$é mogg byé
zmniejszone u osob palacych oraz w przypadkach jednoczesnego przyjmowania nastepujacych lekow:
barbiturany, karbamazepina, fenytoina, ryfampicyna, izoprenalina, prymidon, sulfinpirazon, preparaty
zawierajace ziele dziurawca. U pacjentow stosujacych teofiline jednoczesnie z ktérymkolwiek z wyzej
wymienionych lekéw moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki teofiliny.

Metabolizm teofiliny moze by¢ spowolniony lub stezenie teofiliny w osoczu moze zwigkszy¢ sig,
nasilajac ryzyko przedawkowania i toksycznosci, jesli teofiling stosuje si¢ rownoczesnie z
nastgpujacymi lekami: erytromycyna, troleandomycyna, klarytromycyna, jozamycyna, spiromycyna,
fluorowane chinolony (cyprofloksacyna), izoniazyd, glikokortykosteroidy, allopurynol, cymetydyna,
propranolol, propafenon, leki blokujace kanat wapniowy (np. werapamil lub diltiazem), furosemid,
tyklopidyna, meksyletyna, fluwoksamina, interferon, tiabendazol, metotreksat, doustne srodki
antykoncepcyjne. W takich przypadkach moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki teofiliny.

Istnieja dowody na wystgpowanie interakcji pomigdzy teofiling i szczepionka przeciw grypie.

Istnieja doniesienia o toksycznym dzialaniu teofiliny podawanej réwnocze$nie z ranitydyna.
Izoproterenol moze zmniejszaé stezenie teofiliny we krwi, ale jednoczesnie nasilaé jej efekt dziatania
poprzez wplyw na rozszerzenie oskrzeli.

Zafirlukast spowalnia metabolizm teofiliny i nasila jej dziatanie.

Teofilina nasila dzialanie lekéw moczopednych.

Roéwnoczesne przyjmowanie teofiliny z imipenemem moze powodowaé wystgpowanie napaddw
padaczkowych.

Teofilina prowadzi do ostabienia dziatania litu przyspieszajac jego wydalanie.

Teofilina moze powodowac ostabienie dziatania lekoéw zwiotczajacych miesnie szkieletowe.
Réwnoczesne stosowanie teofiliny z halotanem moze prowadzi¢ do komorowych zaburzef rytmu
serca, natomiast z ketaming moze powodowa¢ obnizenie progu drgawkowego.

Ksantyny (w tym teofilina) moga nasila¢ niedotlenienie oraz hipokaliemi¢ spowodowang przez
Jjednoczesne stosowanie beta,-agonistow, kortykosteroidow, lekdéw moczopednych. Jest to szczegdlnie

4.3/22.09.2011/core08.08 3




istotne w przypadku zaostrzen astmy oskrzelowej. Zaleca si¢ wowczas monitorowanie steZenia potasu
W surowicy.

Nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie teofiliny i fluwoksaminy. Jezeli jest to jednak konieczne, zaleca si¢
zmniejszenie dawki teofiliny o potowe i monitorowanie stezenia teofiliny we krwi.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Stosowanie podczas ciqzy

Teofilina przenika przez barierg tozyskowa, dlatego nie zaleca sig jej stosowania w ciazy.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania leku u ludzi.

W badaniach u myszy i szczuréw nie stwierdzono dziatania teratogennego podajac dawki 2 do 3 razy
wieksze niz zwykle stosowane dawki u ludzi w mg/m” pc.

Zaobserwowano dzialanie embriotoksyczne u szczurdw, ktérym podawano 220 mg/kg masy ciata.

Nalezy unika¢ stosowania teofiliny w pierwszym trymestrze ciazy.

W drugim i trzecim trymestrze ciazy lek moze by¢ podawany jedynie w przypadkach, gdy w opinii
lekarza korzy$¢ dla matki przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu.

Stopien wiazania teofiliny z biatkami osocza oraz klirens mogg ulega¢ zmniejszeniu wraz z rozwojem
ciazy. Wskazane moze by¢ zmniejszenie dawki, aby unikna¢ dziatan niepozadanych.

Stosowanie teofiliny w koficowym okresie ciazy moze hamowa¢ kurczliwo$¢ macicy. Nalezy uwaznie
obserwowaé stan zdrowia noworodkéw narazonych in utero na dziatanie teofiliny w celu wykrycia
ewentualnych objawdw przedmiotowych wywotanych jej dziataniem.

Stosowanie w okresie laktacji
W czasie przyjmowania produktu nie nalezy karmi¢ piersia, poniewaz okoto 1% teofiliny przenika do
mleka kobiecego.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdo6w i obslugiwania maszyn

Teofilina, nawet jesli jest przyjmowana zgodnie z zaleceniami, moze wplywa¢ na zdolnosé
prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn. Dotyczy to zwlaszcza sytuacji, gdy przyjmowana jest
w skojarzeniu z alkoholem lub innymi lekami zaburzajacymi sprawnos¢ psychofizyczna.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zaleza od stezenia leku we krwi.

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono nastgpujaco:

Bardzo czesto (21/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000 do < 1/100); rzadko
(=1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Podczas leczenia produktami leczniczymi zawierajacymi teofiling obserwowano nastgpujace dziatania
niepozadane:

Badania diagnostyczne
Czesto$¢ nieznana: zwigkszenie stgzenia wapnia i kreatyniny w surowicy.

Zaburzenia serca
Czestos¢ nieznana: kotatania serca, tachykardia, arytmie nadkomorowe.

Zaburzenia ukladu nerwowego
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Czegsto$¢ nieznana: zawroty i bole glowy, niepokdj, bezsenno$é¢, nadpobudliwos¢, drazliwosé,
wzmozone odruchy, drzenia migsniowe, drgawki, nawet zagrazajace zyciu.

Zaburzenia zolqdka i jelit

Czgsto$¢ nieznana: zgaga, nudnosci, wymioty, bol w nadbrzuszu, biegunka, krwawe wymioty,
nasilenie istniejacego refluksu zoladkowo-przetykowego z powodu rozkurczu zwieracza przetyku
(aspiracja tresci zoladkowej moze wywolaé napad astmy nocnej), podraznienie zotadka.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czesto$¢ nieznana: nasilona diureza.

Zaburzenia skory i tkanki podskcérnej
Czesto$é nieznana: tysienie.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czgsto$¢ nieznana: hiperurykemia, zmiany stezenia elektrolitéw w surowicy, hipokaliemia,
hiperglikemia.

Zaburzenia naczyniowe
Czestos$é nieznana: spadki ci$nienia tgtniczego, zaczerwienienie twarzy, niewydolnos$¢ krazenia.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czgstos¢ nieznana: reakcje nadwrazliwosci, zaczerwienienie twarzy, swiad, wysypka, przyspieszenie
oddechu.

Dziatania niepozadane moga by¢ bardziej nasilone u pacjentdéw z osobniczg nadwrazliwoscia lub w
przypadku przedawkowania (stgzenie teofiliny w osoczu wigksze niz 20 ug/ml).

4.9 Przedawkowanie

Dawka ponad 3 g wywoluje powazne objawy przedawkowania (u dziecka 40 mg/kg). Dawka
$miertelna wynosi okoto 4,5 g u dorostego (60 mg/kg u dziecka).

Objawy

Jesli stezenie teofiliny w osoczu utrzymuje si¢ w zakresie terapeutycznym (do 20 pg/ml), w zaleznosci
od wrazliwo$ci osobniczej, objawy niepozadane to: nudno$ci, wymioty, bole brzucha, biegunka,
niepokdj, bezsennos¢, splatanie, wymioty z domieszka krwi, hiperglikemia, hipokaliemia,
hipomagnezemia, spadek cisnienia krwi, kwasica metaboliczna, drgawki, drzenia, zaburzenia rytmu
serca (tachyarytmie komorowe i nadkomorowe), tachykardia.

Jesli stgzenie teofiliny w osoczu jest wigksze niz 20 pg/ml, wymienione wyzej objawy sa bardziej
nasilone.

Jesli stgzenie teofiliny jest wigksze niz 25 pg/ml, moga wystapié cigzkie dolegliwosci ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego i serca: drgawki, cigzkie zaburzenia rytmu serca i niewydolno$¢
krazenia, rabdomioliza, zapalenie trzustki, $pigczka.

U pacjentéw ze zwigkszong wrazliwoscia na teofiling, informowano o ciezkich dziataniach
niepozadanych, ktére wystapity, gdy stezenia teofiliny w osoczu byly mniejsze od opisanych powyzej.

Postepowanie w razie przedawkowania

W fazie wchianiania leku do ok. 1 godziny po jego przyjeciu podawaé duze dawki wegla
aktywowanego dozotadkowo oraz zastosowa¢ ptukanie zotadka. Wegiel aktywowany podawany
doustnie zwigksza eliminacj¢ teofiliny.

Stosowac leczenie objawowe.
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Nalezy monitorowaé czynnosci zyciowe, utrzymywa¢ droznos¢ drég oddechowych (intubacja),
podawac tlen, kontrolowac i w razie koniecznosci uzupetniaé¢ niedobory ptynow i elektrolitow. W
razie koniecznosci zastosowaé hemoperfuzje.

Nalezy kontrolowa¢ stg¢zenie potasu i magnezu w osoczu i w razie koniecznosci wyréwnywaé poziom
elektrolitow pamigtajac, ze w przypadku podania duzej ilosci potasu moze doj$é do ostrej
hiperkaliemii w okresie rekonwalescencji.

Zaburzenia rytmu serca najlepiej pozostawié¢ nieleczone, a w razie koniecznosci nalezy leczy¢ lekami
blokujacymi receptory beta-adrenergiczne, przy czym nalezy pamigtal, ze sg one przeciwwskazane u
pacjentdw z chorobami obturacyjnymi oskrzeli. Nalezy unikaé lekéw przeciwarytmicznych
obnizajacych prog drgawkowy (takich jak lidokaina) z powodu mozliwos$ci zaostrzenia drgawek.

W przypadku wystapienia napadéw drgawek nalezy poda¢ benzodiazepiny, np.: diazepam lub w
przypadku napadéw nawracajacych fenobarbital.

W hipokaliemii stosuje si¢ chlorek potasu.

W przypadku wymiotow stosuje si¢ metoklopramid.

W przypadku podejrzenia ostrego zatrucia nalezy stale kontrolowaé stezenie teofiliny w osoczu do
momentu zanotowania zmniejszenia stgzenia leku.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosei farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog oddechowych do
stosowania wewngetrznego. Ksantyny.
Kod ATC: R03D A04

Teofilina dziala rozkurczajaco na migsnie gtadkie drég oddechowych, wykazuje rowniez dzialanie
przeciwzapalne.

Mechanizm dziatania nie jest catkowicie poznany, polega m.in. na hamowaniu specyficznej
fosfodiesterazy, co w konsekwencji powoduje zmniejszenie stopnia rozpadu cAMP i ostabienie
czynnosci skurczowej migéni gtadkich.

Pobudza takze osrodek oddechowy poprzez nasilenie jego wrazliwosci na dziatanie dwutlenku wegla.
Hamuje p6Zna fazg reakcji alergiczne;.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Teofilina wchiania si¢ z przewodu pokarmowego szybko, prawie catkowicie i ze stala predkoscia.
Nieznaczne przyspieszenie wchtaniania obserwuje si¢ u pacjentoéw w podesztym wieku, natomiast
spowolnienie pod wptywem pokarmow, preparatow obnizajacych pH soku zotadkowego oraz duzych
dawek produktu. Zaobserwowano réwniez lepsze wchtanianie teofiliny w godzinach porannych niz
wieczornych. W terapii doustnej wskazane jest stosowanie produktéw wolno uwalniajacych sig, aby
zapobiec trudnej do przewidzenia zmiennosci stezenia produktu w surowicy wystepujacej podczas
szybkiego wchtaniania teofiliny.

Dystrybucja

W uktladzie krwiono$nym teofilina jest zwiazana z bialkami osocza w 40 do 60%. Objetosé
dystrybucji wynosi od 0,3 do 0,7 I/kg, érednio 0,45 1/kg. Istotnym czynnikiem nieznacznie
zwigkszajagcym objetos¢ dystrybucji jest hipoproteinemia. Dotyczy to przede wszystkim pacjentéw z
marskoscig watroby i (lub) z niewyréwnang kwasicg oraz wezesniakéw i pacjentéw w podesztym
wieku. Teofilina tatwo przenika przez barier¢ tozyska oraz do mleka kobiecego; przenika rowniez
przez barierg krew/moézg.
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Metabolizm i eliminacja

Teofilina jest metabolizowana w watrobie przez uktad enzymatyczny cytochromu P-450A1 i P-
450A2. U dorostych ok. 85-90% podanej dawki jest unieczynniane, gtéwnie do pochodnych
dimetylowych i nastgpnie szybko wydalane z moczem. Kofeina i 3-metyloksantyna sa jedynymi
czynnymi metabolitami teofiliny. Zmieniajacy si¢ z wiekiem stopien biotransformacji wptywa na
szybkos¢ eliminacji, a zatem i na wielko$¢ dawki potrzebnej do utrzymania terapeutycznego stezenia
produktu w surowicy. U dorostych dawka ta wynosi ok. 700 mg na dobe (wykazuje duzg zmienno$é
miedzyosobnicza, od 400 do 2000 mg), a okres pottrwania wynosi od 4 do 16 h ($rednio 8 h).

Badania parametrow farmakokinetycznych teofiliny

Parametry farmakokinetyczne teofiliny oznaczano u 22 zdrowych ochotnikéw po podaniu
jednorazowej dawki 300 mg — 1 tabletki produktu teofiliny o przedtuzonym uwalnianiu.
Maksymalne stezenie teofiliny w surowicy krwi wynosito 4,834 + 1,580 mg/1 i wystapito po ok. 6
godzinach (5,714 = 1,554 h).

Pole pod krzywa stezenie- czas (AUC) wynosito: 114,07 £ 45,20 mg x h/l; objetos$¢ dystrybucji: 0,80
+ 0,20 I/kg, a biologiczny okres péitrwania: 15,14 + 5,28 h.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na myszach i szczurach nie stwierdzono dziatania teratogennego po podaniu dawek 2 do
3 razy wigkszych, niz zwykle stosowane dawki u ludzi w mg/m* pc.

Zaobserwowano dziatanie embriotoksyczne u szczuréw, ktérym podawano 220 mg teofiliny na kg
masy ciata.

Teofilina nie wykazuje dzialania mutagennego u bakterii Salmonella sp. oraz w badaniach
cytogenetycznych na jajnikach chinskiego chomika in vitro i in vivo.

Stwierdzono zmniejszenie ptodnosci u myszy po stosowaniu teofiliny w dawkach 1 do 3 razy
wigkszych niz u ludzi w przeliczeniu na 1 m?pe. i u szczuréw po stosowaniu dawek 2 do 3 razy
wiekszych niz zalecane u ludzi w przeliczeniu na 1 m* pc.

Znaczenie kliniczne w/w obserwacji nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Talk

Magnezu stearynian
Celuloza mikrokrystaliczna

Sktad otoczki:

Amoniowego metakrylanu kopolimer (typ A)
Amoniowego metakrylanu kopolimer (typ B)
Krzemionka

Emulsja silikonowa SE2

Trietylu cytrynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

2 lata
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6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Chroni¢ od wilgoci.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 50 tabletek (5 blistréw po 10 sztuk).

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegolnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals Spotka Akcyjna

ul. Grunwaldzka 189

60 — 322 Poznan

tel. (61) 8601-200

fax (61) 8675-717

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/1499

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

30.11.1990r./17.05.1999 1./07.07.2004 r./15.06.2005 r./02.12.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

201 -11- 25
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