sp.zn. sukls284149/2025
Souhrn udaji o pfipravku
1. NAZEV PRIPRAVKU

Euphyllin CR N 100 mg tvrdé tobolky s prodlouZenym uvoliiovanim
Euphyllin CR N 200 mg tvrdé tobolky s prodlouZenym uvoliiovanim
Euphyllin CR N 300 mg tvrdé tobolky s prodlouZenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuyji:
Theophyllinum 100 mg

200 mg

300 mg

v jedné tobolce.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka s prodlouZenym uvoliiovanim

Popis ptipravku:

Euphyllin CR N 100 mg: svétle modré tobolky z tvrdé Zelatiny s cernym potiskem Eu 100,

obsahujici bilé az témér bilé pelety, tvar obly, kulaty az valcovity.

Euphyllin CR N 200 mg, Euphyllin CR N 300 mg: bilé tobolky z tvrdé Zelatiny s ¢ernym potiskem Eu
200, Eu 300, obsahujici bilé az téméf bilé pelety, tvar obly, kulaty az valcovity.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Euphyllin CR N je urcen k 1é¢bé anebo prevenci symptomu astmatu (pfi bronchokonstrikei, zanétu a
edému), chronické obstrukéni nemoci plic a emfyzému.

Theophyllin se nesmi podavat jako 1€k prvni volby v [é¢b€ astmatu u déti.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Obecnd doporuceni: theophyllin by mél byt davkovan individualné.
Doporucuje se uvazovat dvé stadia davkovani: zahajovaci terapie a udrzovaci terapie.

Pokud je to mozné, méla by byt davka urCena podle méfeni plasmatické koncentrace theophyllinu.
U dospélych (cilové rozpéti: 8 - 20 mg/1).
U déti (cilové rozpéti: 5 - 12 mg/l).

V nékterych ptipadech mize byt pro dosazeni tiCinnosti nezbytné dosahnout plazmatické koncentrace
az 20 mg/l. Plazmaticka koncentrace theophyllinu by také méla byt kontrolovana v pfipadech snizené

ucinnosti nebo vyskytu nezadoucich ucinkda.

Obecné plati, ze terapie by méla byt zapocata s polovinou udrzovaci davky, zvlasté pokud je denni davka
podavana jedenkrat denné vecer.
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Pti uréovani udrzovaci davky (viz nize) je nutno vzit v ivahu jakékoli pfedchozi 1é¢eni theophyllinem
nebo piipravky ze stejné ATC skupiny; v takovém ptipadé je vhodné snizeni davky.

Dévka by méla byt vypoctena na zékladé idealni t€lesné hmotnosti pacienta, protoze theophyllin se
nevstiebava do tukové tkang.

Davkovani:

Dospéli:

Denni udrzovaci davka pro dospélé je zhruba 11 — 13 mg theofylinu na kg télesné hmotnosti. Pokud je
to mozné, melo by byt 1éceni zahajeno vecer, kratce pied ulehnutim, a davkovéani by mélo byt zvySovano
postupné a pomalu béhem 2 — 3 dnd.

Obvykla davka je 1 — 2 tobolky vhodné sily dvakrat nebo jednou denné. Sila tobolek zavisi na véku
pacienta, jeho télesné hmotnosti a na clearance 1éku. Denni dévka se zpravidla uziva jako jedind davka
vecer pred ulehnutim, nebo se rozdéli na dveé davky, a pricemz druha davka se uzije rano v dobé¢ snidang.
Délka uzivani zavisi na povaze, zavaznosti a pribéhu pacientova onemocnéni, a urcuje ji 1ékafr.

Doporuéené denni davky jsou:

Vék (roky) Vaha (kg) Denni davka
(mg theophyllinu/kg télesné
hmotnosti)

Déti

1-5 5-20 Nemély by byt podavany tuhé
peroralni 1ékové formy

6-8 20-25 24

8-12 25-40 20

Dospivajici

12-16 40-60 18

Dospéli 50-70 11-13

Pokud neni zvysend davka tolerovana, snizte davku na uroven, ktera je snaSena. PfekroCeni shora
uvedenych doporu¢enych davek musi byt doprovazeno peclivym sledovanim pacienta ¢i méfenim
hladin theophyllinu v séru. Pokud mohou byt hladiny theophyllinu v séru méfeny a koncentrace je mezi
5 a 20 mg/l, davku, pokud je tolerovana, ponechte.

Pokud je tfeba nahradit pfipravek obsahujici theofylin bez prodlouzeného uvolhovani piipravkem
s prodlouzenym uvolfiovanim, je nutno si uvédomit, ze bude piipadn¢ mozné snizit denni davku.

Zvlastni populace pacientii

Stars$i pacienti:

U star$ich pacientl (starsi nez 60 let) je zpomaleno vylucovani theophyllinu. U téchto pacienti byva
podavani theophyllinu spojeno s vy$§im vyskytem intoxikace a musi byt proto doprovazeno
terapeutickym monitorovanim 1éku (=TDM) (viz bod 4.4). U téchto pacienti je vhodné zvolit nizsi
davkovani a pfi zvySovani davek je proto tfeba postupovat opatrné.

Pediatricka populace:
Theophyllin se nesmi podavat jako 1¢k prvni volby v 1écbé astmatu u déti.
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Déti do 6 mésici véku
Euphyllin CR N se nesmi podavat détem do 6 mésici véku.

Déti do 6 let véku
Euphyllin CR N by nem¢l byt podavan détem do 6 let véku. K dispozici jsou jiné 1ékové formy, které
jsou vhodngjsi pro podavani détem mladSim 6 let.

Vzhledem k rychlejsi eliminaci theophyllinu je tieba podavat détem star$im nez 6 meésict vyssi davky
theophyllinu na 1 kg t€lesné hmotnosti nez u dospé€lych nekutrak.

Vzhledem k vysokému obsahu u¢inné latky nejsou tobolky s obsahem 300 mg vhodné pro déti mladsi
nez 12 let.

Porucha funkce jater a/nebo ledvin:

U pacientl s poruchou funkce jater je eliminace theophyllinu casto velmi pomala.

U poruch funkce ledvin vy$siho stupné mize dochazet k akumulaci metabolitii theophyllinu. Tito
pacienti vyzaduji podavani niz§ich dévek a pti zvySovani ddvek je nutno postupovat opatrné.

Kuftici:

Kutaktm je tieba podavat vyssi davky theophyllinu na 1 kg télesné hmotnosti nez dospélym nekuraktim.
U pacientt, ktefi pfestanou koufit, je tfeba pii volbé davkovani postupovat opatrn€, protoze u nich
dochazi k zvySeni koncentrace theophyllinu.

Jiné populace:
Vylu€ovani theophyllinu je vyrazné prodlouzeno u pacientl se srde¢nim selhanim, tézkou deficienci

kysliku, poruchou funkce jater nebo pti virovych infekcich (zejména influenza), u starSich pacientli a v
prabéhu soucasného 1éceni jinymi Iéky (viz bod 4.5).

Kromé toho byla po oc¢kovani proti tuberkuloze a influenze hlasena snizena exkrece theophyllinu , a
v téchto pripadech je tieba snizit davkovani v pritbéhu soucasné provadéného léceni (ockovani).

Zpiisob podani
Tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim se uzivaji nerozkousané s dostatecnym mnozstvim tekutiny.

Jestlize polykani tobolky plisobi obtize, mlze se oteviit a nerozkousany obsah spolknout (u malych déti
mozno na lzicce s ¢ajem) a zapit dostateCnym mnozstvim tekutiny.

4.3 Kontraindikace
Hypersensitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Ptipravek Euphyllin CR N je kontraindikovan v nasledujicich situacich:
- Infarkt myokardu v neddvné dobé.
- Akutni arytmie s tachykardii.
- Déti do 6 mésict veku.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Euphyllin CR N musi byt pouzivan se zvy$enou opatrnosti a vzdy jen po ptisné indikaci pacientim s
- nestabilni anginou pectoris
- tendenci/sklonu k tachyarrytmii
- se zavaznou hypertenzi
- hypertrofickou obstrukéni kardiomyopatii
- hypertyre6zou
- epilepsii
- zaludecnim a/nebo duodenalnim viedem
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- porfyrii.

Euphyllin CR N je nutno pouzivat se zvySenou opatrnosti (Uprava davky, viz bod 4.2) pfi:
- poruchach funkce jater a ledvin.

Hladiny nad 20 mg/l v krevni plazmé mohou vyvolat projevy toxicity. U malého poctu pacientli muze
vzniknout toxicka reakce i pti hladinach mezi 15 az 20 mg/l, zvlasté na zacatku terapie.

Pouziti theophyllinu u starSich, polymorbidnich nebo vdzné nemocnych pacienti a/nebo pacientl na
oddéleni intenzivni péCe je spojeno se zvySenym rizikem intoxikace, a proto je tfeba provadét
terapeutické monitorovani Iéku (TDM) (viz bod 4.2).

Snizena clearance theophyllinu byla dokumentovana u pacientti s kardialni insuficienci, t¢zkou hypoxii,
porusenou funkci jater, pneumonii, virovymi infekcemi, u starSich pacientdl a u pacienttl uzivajicich
urcité léky (viz interakce). V téchto piipadech se proto doporucuje postupnd uprava davek a nastaveni
hladin theophyllinu v séru.

Novorozenci a mensi kojenci maji extrémné pomalou rychlost clearance ve srovnani se star§imi kojenci
(nad 6 mésicl) a détmi a polocas theophyllinu mtze u nich pfesahovat 24 hodin. Rychlost eliminace

theophyllinu mize byt rovnéz snizena pti dlouhodobych stavech s vysokou horeckou.

Kutaktim (1-2 balicky denné€) je Casto nutné podavat vyssi davky theophyllinu nez nekutdkim, kvuli
krat§imu poloc¢asu theophyllinu.

Meélo by byt rovnéz brano v tvahu ptedchozi uzivani preparatii obsahujicich theophyllin.

V ptipadé nedostate¢ného ucinku doporucené davky a v ptipadé nezadoucich ucinku je tieba sledovat
plazmatickou koncentraci theophyllinu.

Akutni febrilni onemocnéni
Horecka snizuje clearanci theophyllinu. Miize byt nutné snizit davku, aby se predeslo intoxikaci.

Tento piipravek obsahuje monohydrat laktdzy.
Tento ptipravek by neméli uzivat pacienti se vzacnou hereditarni intoleranci galaktozy, s vrozenym
deficitem laktazy nebo s malabsorpci glukozy.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Utinek theophyllinu je synergicky s jinymi piipravky, které obsahuji:
- Xantiny
- Beta-sympatomimetika
- Kofein a jemu podobné latky.

Zrychlené odbouravani a/nebo snizeni biologické dostupnosti a u€innosti theopyllinu mize nastat pii
soubézném uzivani pripravkd, které obsahuji nasledujici latky:

- Barbituraty, zejména fenobarbital, pentobarbital, primidon
- Carbamazepin

- Phenytoin a fosphenytoin

- Rifampicin a rifapentin

- Sulfinpyrazon

- Vyrobky a pfipravky obsahujici hypericin

- Ritonavir

- Aminoglutethimid
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Ke zrychlenému odbouravani a/nebo sniZeni biologické dostupnosti a G¢innosti theophyllinu muze
dochazet také u kuraku.

V téchto pripadech miize byt vyzadovano zvySeni davky teophyllinu.

Zpomalené¢ odbouravani a/nebo vzestup hladiny theophyllinu v plazmé, spojené se zvySenym
nebezpecim piedavkovani a zvySenym rizikem vyskytu nezadoucich Gc¢inki, se mtze vyskytnout pii
soucasném uzivani nasledujicich ptipravki:

- Peroralni kontraceptiva

- Makrolidova antibiotika (zvlasté erytromycin a troleandomycin)
- Chinolony (inhibitory gyrazy, zvlasté ciprofloxacin, enoxacin a pefloxacin, viz dale).
- Imipenem (zejména nezadouci G¢inky na CNS — zachvaty)

- Isoniazid

- Hydrazid kyseliny nikotinové

- Thiabendazol

- Blokatory vapnikového kanalu (napf. verapamil nebo diltiazem)
- Propranolol

- Mexiletin

- Propafenon

- Ticlopidin

- Cimetidin, ranitidin

- Allopurinol, febuxostat

- Fluvoxamin

- Alfa-interferon, peginterferon alfa-2

- Zafirlukast

- Vakcina proti chiipce

- Etintidin

- Idrocilamid

- Zileuton

- Disulfiram

V téchto pripadech miize byt potiebné snizit davku teophyllinu.
Ojedingle byly pfi soucasné 1é¢be ranitidinem popsany piiznaky predavkovani theophyllinem.

Protoze existenci této interakce nelze zcela vyloucit, je v takovém pfipadé vhodné stanovit davku
theophyllinu vzdy individualné.

Pokud je theophyllin uzivan soucasné s ciprofloxacinem, ma byt davka theophyllinu sniZzena na
maximalné 60 % doporucené davky, s enoxacinem na maximalné 30 % doporucené davky. Také jiné
chinolony (napft. pefloxacin nebo kyselina pipemidovd) mohou zesilit G¢inek ptipravkl obsahujicich
theophyllin. Proto se béhem 1écby chinolony diirazné doporucuje provadét Casta stanoveni koncentrace
theophyllinu v krevnim séru.

Soucasn¢ uzivany theophyllin miize snizit u€innost ptipravkl obsahujicich:

- Lithium carbonicum
- Betablokatory

Pokud je theophyllin uzivan soucasn¢ s nasledujicimi ptipravky, zesiluje jejich Gc€inek a riziko vyskytu
nezadoucich u¢ink:

- Diuretika, napt. furosemid. Kalium-diureticky efekt theophyllinu a furosemidu mize byt
aditivni
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- Podani halotanu pacientim uzivajicim theophyllin miZze mit za nasledek zavazné poruchy
srde¢niho rytmu.

Interakce s potravinami
Bylo prokdzano, ze podani léku vzhledem k soucasnému piijmu potravy neni pro Euphyllin CR N
rozhodujici. Zejména zeslabeni G¢inkti davky navozené potravou nebylo nikdy pozorovano.

4.6.  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Jelikoz doposud neni k dispozici dostatek zkuSenosti s uzivanim theophyllinu v prvnim trimestru
téhotenstvi, nemél by byt v tomto obdobi podavan.

Béhem druhého a tfetiho trimestru by mélo byt podavani theophyllinu spojeno s posouzenim
riziko/vyhody, nebot theophyllin prochazi placentarni barierou. Koncentrace theophyllinu
v pupecnikové krvi je ptiblizn€ stejna jako v séru matky a mtize mit sympatomimeticky t€¢inek na plod.

Paralelné s délkou téhotenstvi miize klesat vazba theophyllinu na proteiny a také jeho clearance, takze
je tieba redukovat davku, aby se tak zabranilo vzniku nezddoucich ucinku.

Podavani theophyllinu na konci téhotenstvi, mize mit za nasledek inhibici déloznich stahi. Je tfeba
peclivé sledovat prenatdlné exponované novorozence, nebot by se u nich mohly projevit ucinky
theophyllinu.

Kojeni

Theophyllin pfechazi do mateiského mléka, coz by mohlo u kojeného ditéte mit za nésledek dosazeni
terapeutické koncentrace v krevnim séru. V studiich byl zjistén pomér mléko/plasma 0,6 - 0,89, coz
muze v zavislosti na clearance kojence a koncentraci v plasmé matky postacovat k akumulaci
theophyllinu v organismu kojenych déti. Z tohoto dlivodu je tfeba, aby kojici pacientka uzivala davky
Dité je tfeba sledovat kvuli pfipadnym uc¢inktim theophyllinu. Jsou-li nutné davky vyssi, dit¢ musi byt
odstaveno.

4.7 U¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

I v ptipadech, kdy je 1ék uzivan v souladu s doporucenim, mtize neptizniveé ovlivnit rychlost reakce do
té miry, Ze dochazi k naruseni schopnosti fidit, obsluhovat stroje nebo pracovat bez moznosti spolehlivé
opory. To plati zejména v kombinaci s alkoholem, nebo ptfi uzivani jinych 1€k, které neptiznive
ovlivilyji rychlost reakce.

4.8 Nezadouci ucinky

Pro tfidéni Cetnosti vyskytu nezadoucich 1ékovych reakci (ADR) je pouzita nasledujici konvence, ktera
je zaloZena na doporucenich CIOMS (Council for International Organizations of Medical Sciences):
velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000
az< 1/1000); velmi vzacné (< 1/10000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Poruchy imunitniho systému
Méng Casté: reakce z precitlivélosti

Poruchy metabolismu a vyzivy
Velmi ¢asté: hypokalémie, hyperglykémie, zvySena koncentrace vapniku v séru a hyperurikémie, zmény

elektrolytt v séru

Gastrointestindlni poruchy
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Velmi ¢asté: nausea, zvraceni, priujem, sniZzeni svalového tonu v dolnim svéraéi jicnu miiZe potencovat
jiz ptitomny no¢ni gastroezofagealni reflux

Poruchy centralniho nervového systému
Velmi Casté: bolest hlavy, agitace, tfes, neklid, nespavost, hyperexcitabilita reflexti, svalové zaSkuby,
klonické a tonické generalizované kiece.

Srdecni a cévni poruchy
Velmi casté: palpitace, tachykardie, extrasystoly, navaly horka, hypotenze, ob&hové selhani,
ventrikularni arytmie.

Poruchy ledvin a mocovych cest
Velmi ¢asté: zvyseni diurézy, zvySena koncentrace sérového kreatininu

Respiracni hrudni a mediastindlni poruchy
Neni znamo: tachypnoe

VySetieni
Neni zndmo: exantém, syndrom nedostate¢né sekrece ADH.

Nezadouci G¢inky mohou byt vice vyjadieny v pfitomnosti precitlivélost na theophyllin nebo pii jeho
predavkovani (plasmatické koncentrace theophyllinu vyssi nez 20 mg/l).

Zejména plasmatické koncentrace theophyllinu vyssi nez 25 mg/l mohou zptisobit toxické nezadouci
ucinky jako napt. kiece, nahly pokles krevniho tlaku, ventrikularni arytmie a zavazné gastrointestinalni
jevy (napf. gastrointestinalni krvaceni). Viz bod 4.9.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hléasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Ptiznaky intoxikace/otravy:

Pti terapeutickych plasmatickych koncentracich theophyllinu do 20 mg/1 jsou znamé nezadouci G¢inky
jako gastrointestinalni obtize (nausea, bolesti zaludku, zvraceni, prijem), zvySena excitabilita CNS
(neklid, bolest hlavy, nespavost, zavrate€) a kardidlni poruchy (poruchy srdecniho rytmu) obecné mirné
az stfedni intenzity, v zavislosti na individualni vnimavosti.

Pti plasmatickych koncentracich theophyllinu nad 20 mg/1 jsou obecné pozorovany stejné ptiznaky, ale
ktece, zavazné poruchy srdecniho rytmu a mtze dojit ke kardiovaskularnimu selhani. Tyto pfiznaky se
nemusi ve vSech pfipadech projevit vyskytem mirnéjsich nezadoucich u¢inkid. Predavkovani mize vést
také k rhabdomyolyze.

Vv

predavkovani i pfi plasmatickych koncentracich nizsich, nez je zde uvedeno.
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Terapie:
Pokud se objevi pouze lehké zndmky pireddvkovani, mélo by byt davkovani theophyllinu sniZzeno nebo
preruseno. M¢la by byt stanovena hladina v séru.

Zpomalené uvoliiovani theophyllinu z 1ékovych forem s prodlouzenim uvoliiovanim znamena, Ze je také
tieba predem pocitat s moznosti déletrvajicich ptiznaki intoxikace, a také s moznym dal$im vzestupem
plasmatické koncentrace theophyllinu. NiZe uvedenym opatfenim je proto tieba vénovat vice pozornosti
u osob lécenych lékovymi formami s fizenym uvoliiovanim.

Pokud doslo k potencialnimu predavkovani a neobjevily se kiece, postupujte nasledovne:
a) Vyvolejte zvraceni.
b) Podejte projimadlo (podani projimadla je zvlasté dulezité, pokud byl aplikovan
ptipravek s prodlouZenym uvoliiovanim).

c) Podejte aktivni uhli.

V ptipadé reakci ze strany CNS (napft. neklid a kiece), postupujte nasledovneé:

a) Uvolnéte dychaci cesty.

b) Podejte kyslik.

c) K 1é¢be kieci podejte diazepam intravendzné, v davee 0,1—0,3 mg/kg télesné hmotnosti,
az do 15 mg.

d) Monitorujte zakladni zivotni funkce, udrzujte krevni tlak a zajistéte adekvatni hydrataci.

V piipad€ potencidln€ zivot ohrozujicich reakci: postupujte nasledovné:

a) Monitorujte zakladni Zivotni funkce.
b) Zajistéte dychaci cesty (intubace) a podejte kyslik.
c) Pokud je stav vysledkem pfedavkovani peroralni cestou, fid'te se podle shora uvedenych

doporuceni, aby se zabranilo resorpci léku; namisto vyvolani zvraceni musi byt
zavedena Zalude¢ni sonda a provedena lavaz, projimadlo a aktivni uhli musi byt podano
pomoci zalude¢ni sondy o Sirokém primeéru urcené k vyplachtim.

d) Pokracujte v plné podptrné péci a zajistovani adekvatni hydratace, zatimco probiha
metabolizovani 1éku. Obecné plati, ze metabolismus 1éku probihd dostate¢né rychle,
takZe neni nutné uvazovat o dialyze, pokud vsak hladina v séru piekro¢i 50 mg/ml, mtze
byt indikovana hemoperfize s aktivnim uhlim nebo hemodialyzou.

V piipadé Zivot ohrozujicich poruch srde¢niho rytmu:
U osob bez astmatu se doporucujic intraven6zni betablokatory jako napt. propranolol.

Upozornéni:

Betablokatory mohou spustit zdvazny bronchospasmus u osob s astmatem, a tyto osoby by proto mély
dostat misto propranololu blokatory kalciového kanalu jako napt. verapamil.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiastmatikum, bronchospasmolytikum, ATC kod: RO3DA04

Mechanismus u¢inku
Theophyllin patii do skupiny metylxantint (derivaty purinu). Jeho Siroké spektrum aktivity zahrnuje:

Uc¢inky na respiracni systém:
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Relaxace hladké svaloviny prudusek a plicnich cév

* ZlepSeni mukocilidrni clearance

* Inhibice uvoliovani mediatord z zirnych bun¢k a dalsich zanétlivych bunék
* Oslabeni provokované bronchokonstrikce

* Oslabeni bezprostiedni a opozdéné astmatické reakce

* Posileni stahti branice

» Stimulace respiracniho centra

Extrapulmonalni t¢inky:

* Vazodilatace

* Relaxace hladkych svalt (napf. zluénik, gastrointestindlni trakt)

* Inhibice kontraktility délohy

* Pozitivné inotropni a chronotropni G¢inek na myokard

» Stimulace kosternich svall

* ZvySena diuréza

* Stimulace endokrinni a exokrinni funkce (napt. zvySena sekrece kyseliny chlorovodikové v zaludku,
zvySena sekrece katecholamini z nadledvinek)

Mechanismus uc¢inku theophyllinu neni dosud zcela vysvétlen.

Inhibice fosfodiesterazy se zvySenim intracelularntho cAMP se miize uplatiovat pouze pii
koncentracich v horni ¢asti terapeutického rozpéti.

Jiné zvazované mechanismy jsou antagonismus na adenosinovych receptorech, antagonicky tcinek na
prostaglandiny a pfemisténi (translokace) intracelularniho vapniku.

Je vSak pravdépodobné, Ze tyto G¢inky budou pozorovany pouze pii vysokych davkach theophyllinu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Parenteralni podani: Nastup ucinku po parenteralnim podani néasleduje béhem néekolika minut, po té,
co je dosazeno plazmatické koncentrace theophyllinu ptiblizn€¢ 5 mg/1.

Peroralni podani: Po peroralnim podani dochazi k tiplnému vstiebani theophyllinu.

Distribuce

Bronchodilata¢ni ucinek theophyllinu koreluje s jeho plasmatickou koncentraci; optimalniho
terapeutického ucinku s prijatelné nizkym rizikem nezadoucich u¢inkt je dosazeno pii plasmatickych
koncentracich 5- 20 mg/1 (viz bod 4.2). Je tfeba se vyhnout koncentracim ptekracujicim 20 mg/l, s cilem
snizit riziko nezadoucich uc¢inkd.

Priblizn€ 40 az 60 % theophyllinu se vdZze na plasmatické bilkoviny, tato vazba je vSak nizsi
u novorozencl a dospélych s jaternim onemocnénim. Z krevniho fecisté se latka rozdéluje do vSech
kompartmentl organismu, s vyjimkou tukové tkané.

Metabolismus

Theophyllin je eliminovan primarné metabolizovanim v jatrech. Metabolizuje se asi 90 % latky, a to na
1,3 - dimethylmocovou kyselinu (40 %), 1-methylmocovou kyselinu (17 %) a 3-methylxanthin (36 %).
3-methylxanthin je pfiblizn¢ o 50 % méné ucinny nez theophyllin, pokud jde o relaxaci hladkého
svalstva dychacich cest.

Eliminace

U dospélych je zhruba 7- 13 % latky vylou¢eno jako nezménény theophyllin mo¢i.

U novorozenctl je 50 % podaného theophyllinu vylouceno v nezménéné podobé¢ a ¢ast theophyllinu se
metabolizuje na kofein.

Rychlost metabolismu v jatrech zna¢né interindividualné kolisa, coZ se projevuje podobnou nemalou
variabilitou clearance, koncentrace v séru a elimina¢niho polocasu.
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* vék

* t€lesna hmotnost

* vyziva

» kouteni (theophyllin je u kutakd metabolizovan vyznamné rychleji)
* uzivani/pouziti nékterych 1ékt

» onemocnéni a/nebo dalsi funkéni poruchy srdce, plic nebo jater

* virov¢ infekce

* chronicky alkoholismus

* horecka

U pacientil s poruchou funkce ledvin miize dochazet k hromadéni metaboliti theophyllinu - n¢které z
nich jsou farmakologicky aktivni.

K snizeni clearance navic dochazi pfi télesné namaze a v ptipadech vyrazné hypotyredzy, zatimco pfi
tézké psoridze se clearance zvysuje.

Rychlost eliminace je zpocatku zavisla na koncentraci, ale pii plazmatickych koncentracich v horni ¢asti
terapeutického rozpéti je clearance ovlivnéna saturaci, a proto miize i malé zvySeni davky zplsobit
neumérné zvyseni koncentrace theophyllinu.

Uginné plazmatické koncentrace: 5-12 pg/ml (nepiekradujte hladinu 20 pg/ml).
Theophyllin je vylucovan predevsim ledvinami.

Specifické populace

Polocas rozpadu theophyllinu znacné kolisa: 7 - 9 hod u dospélych astmatikd nekufakti bez ptritomnosti
soucasného onemocnéni, 4 - 5 hod u kufakt, 3 - 5 hod u déti a vice nez 24 hod u ptedcasné narozenych
déti a u pacientl s onemocnénim plic, srde¢nim selhdnim nebo jaternim onemocnénim. ZvySeni
clearance theophyllinu zplsobené kouienim je pravdépodobné vysledkem indukce enzymu
metabolizujicich 1é¢ivo, jejichz aktivita se po skonceni koufeni ihned nenormalizuje. Zda se, ze efekt
kouteni na farmakokinetiku theophyllinu se normalizuje za dobu tfi mésicii az dvou let od ukonceni
kouteni.

S postupujicim t€hotenstvim se mlize zvySovat distribu¢ni objem theophyllinu, coz vede k sniZzeni vazby
na bilkoviny plasmy a clearance, a miiZe si vynutit snizeni davky s cilem ptedejit nezadoucim ucinktim.

Theophyllin prochazi placentarni bariérou a prestupuje do matetského mléka.

V studiich byl zjistén pomér mléko/plasma 0,6 - 0,89, coz mize v zavislosti na clearance kojence a
koncentraci v plasm¢ matky postacovat k akumulaci theophyllinu v organismu kojenych déti.

Euphyllin CR N - opakované davky

Podavani pripravku dvakrat denné zajistuje velmi vyrovnané plazmatické hladiny béhem 24 hodin,
avSak za cenu ztraty no¢niho vzestupu (pii podavani denni davky jedenkrat denn€), ktery je klinicky
vyznamny v lé¢eni nocniho astmatu. Podavani dvakrat denn¢ se proto doporucuje pacientim bez
no¢nich symptoml, nebo jen s jejich lehkymi projevy.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Karcinogeneze, mutageneze, poruchy fertility

Nebyly zjistény zadné mutagenni ucinky theophyllinu u savci, ani in vivo ani in vitro, pfi hodnoceni
metabolismu savcil. Pozitivni vysledky in vitro byly hlaseny v studiich bez zahrnuti metabolismu savci.
Vzhledem k tomu, ze theophyllin podléha v podminkach in vivo rychlé demetylaci, nejsou tyto vysledky
zjisténé in vitro relevantni pro léceni u lidi.
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Jsou k dispozici dikazy, které naznacuji, Ze theophyllin mtze zpusobit kardiovaskularni anomalie
u embryonalnich kufat. Vyznam tohoto zjisténi pro ¢lovéka neni jasny.

Toxikologie a/nebo farmakologie u zviiat 5

Theophyllin byl aplikovan gravidnim potkantim. Zadné znamky embryotoxicity ¢i teratogennich ucinkt
nebyly zaznamenany. U gravidnich mysi theophyllin vyvolaval rozstép patra a malformace koncetin.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktosy, mastek, methylcelulosa 15, mikrokrystalicka celulosa, sodna siil karmelosy, acetat
celulosy, triethyl-citrat.

Tobolka: oxid titanicity, zelatina, indigokarmin (pouze u sily 100 mg), ¢i§téna voda.

Potisk: ¢erny inkoust (Selak, ¢erny oxid zelezity, propylenglykol, roztok amoniaku).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

5 let

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25°C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

PVC-PVDC/Al blistry, krabicka
Velikost baleni: 20 nebo 50 tobolek s prodlouzenym uvoliiovanim

6.6. Navod k pouziti

Tobolky k peroralnimu podani.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viden
Rakousko

8. REGISTRACNI CISLO
Euphyllin CR N 100 mg mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim: 14/078/99-C

Euphyllin CR N 200 mg mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim: 14/079/99-C
Euphyllin CR N 300 mg mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim: 14/080/99-C
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

10. tnora 1999/18. biezna 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

13.8.2025
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