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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

OXANTIL 80 mg/ml + 20 mg/ml injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENi

Léciva latka: etofyllinum 160 mg, theophyllinum monohydricum 40 mg ve 2 ml injekéniho roztoku.
Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje etofyllinum 80 mg a theophyllinum monohydricum 20 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni roztok (injekce).

Popis piipravku: ¢iry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Poruchy prokrveni mozku (mozkova malacie, tromboza i embolie, ateroskleréza mozkovych cév),
chronicka ischemicka choroba srdce a chronicka obstrukéni choroba bronchopulmonalni (jedna se o
soucast 1éCby nékterych pacientil), sukcesivni plicni emfyzace.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani dospélym

Injekce se podava do svalu nebo velmi pomalu do Zily. Je mozno podat i 2 az 3 ampulky nitrozilni infuzi

v 5% roztoku gluko6zy nebo v izotonickém roztoku chloridu sodného. Denni davka nesmi pfesahnout 6
ampuli (960 mg etofylinu a 240 mg theofylinu).

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Intoxikace derivaty theofylinu, hypersenzitivita na metylxantinové derivaty, akutni infarkt myokardu,
tachyarytmie, tézka insuficience jater.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pii intravenodzni aplikaci je nutno injekci podavat pomalu. Pokud trva aplikace méné nez 2 minuty, mtize
vyvolat nepfijemny pocit tepla. Subkutanni aplikace vyvolava tlakovou bolest v misté vpichu, jez trva
asi pul hodiny, a proto je tento zpiisob podani méné vhodny.

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

VétSina interakei piipravku jsou interakcemi theofylinu. Cimetidin zvySuje plazmatické hladiny
etofylinu a theofylinu. Koufeni, barbituraty, fenylbutazon a hydantoinova antiepileptika zvysSuji
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plazmatickou clearance theofylinu, naopak alopurinol ji snizuje. Se snizenim clearance theofylinu je
nutno pocitat pii podavani makrolidovych antibiotik (erytromycin, oleandomycin). Peroralni
kontraceptiva, diuretika, kortikosteroidy, chinolony a imunosupresiva potencuji uc¢inky theofylinu. Po
propanololu se mohou sérové hladiny theofylinu az zdvojnasobit, protoze dochazi ke snizeni N-
demetylace theofylinu vazbou na cytochrom P 450. V kombinaci theofylinu s efedrinem muze dojit k
zvysenému vyskytu nauzey, nespavosti a nervozity. Zvysené nebezpeci vyskytu ventrikularnich arytmii
po halotanu v interakci s theofylinem je vyvolano zvysSenou citlivosti na endogenni katecholaminy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

K aplikaci theofylinovych ptipravkll v te€hotenstvi je tieba pfistupovat s ohledem na hmotnostni
prirtstek. Clearance theofylinu u t¢hotnych Zen neni zménéna, avSak distribuni objem a polocas
eliminace jsou zvyseny. V tfetim trimestru se pozorovalo snizeni clearance o 20 az 53 %. Theofylin sice
prochazi placentdrni membranou, avSak tdaje o teratogenit¢ nebyly publikovany. Plazmatické
koncentrace u novorozenciti mohou byt podobné plazmatickym koncentracim u matek. U novorozenct
matek, jez uzivaly theofylin, se pozorovala pfechodna tachykardie, pfedrazdénost a zvraceni. Tyto
ucinky se objevuji predevSim tehdy, dosahuji-li plazmatické hladiny u matky horni terapeutickou
koncentraci.

Kojeni

Udaj o obsahu etofylinu v matefském mléce se v dostupné literatufe nenachazi. Méné nez 1%
koncentrace theofylinu v krvi matky se eliminuje matefskym mlékem. Pomér koncentrace theofylinu v
mléce ke koncentraci v séru je 0,67.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Utinné slozky ptipravku nemaji v terapeutickych davkach negativni vliv na pozornost fidi¢ti a osob
obsluhujicich stroje. Se zietelem na riziko vyskytu nize popsanych nezadoucich ucinkt se doporucuje,
aby o zapojeni pacienta do dopravniho provozu rozhodl 1€kai podle aktualniho zdravotniho stavu.

4.8 Nezadouci ucinky

Etofylin je velmi dobie snaseny derivat theofylinu. U nékterych vegetativng labilnich osob se mohou po
aplikaci etofylinu vyskytnout vazomotorické poruchy - zavraté, skotomy, kruhy pied o¢ima a pod. Byly
popsany i bolesti hlavy, kolaps se zimnici, zhorSeni tinnitu. Vyskytl se piipad zvyraznéni exantémového
onemocnéni.

Z nezadoucich u¢inkt theofylinu je tfeba uvést nauzeu, silny tlukot srdce, stimulaci CNS zahrnujici
iritabilitu, nespavost a tremor. T¢Z8i nezadouci ucinky jsou svalové kieCe a srdecni arytmie (sinusova
tachykardie, predsinové a komorové extrasystoly). Kiece se vyskytuji ve zvysSené incidenci, pfesahnou-
li plazmatické koncentrace theofylinu hodnotu 40 pg/ml. Nebezpeci spodiva v tom, Ze projevy se
objevuji bez varovnych ptiznakt. Po aplikaci béznych davek se takové vysoké plazmatické hladiny
nevyskytuji, a proto pii spravném terapeutickém rezimu vyskyt nezadoucich u¢inkii neptichézi v avahu.

Hl4Seni podezieni na nezddouci udinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje
to pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci uéinky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani
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http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

V toxikologické studii na mySich, kterym byl podan pfipravek obsahujici 22 mg theofylinu a 88 mg
etofylinu se zjistily hodnoty LDso (mg/kg) po intraperitonealnim podani 469,9, po intramuskularni
aplikaci 465,2 a po peroralnim podani 1207,0. Akutni toxicita etofylinu je niZ§i nez theofylinu. Pfi
plazmatickych koncentracich 50-100 pg/ml theofylinu a 100-300 pg/ml etofylinu udrzovanych v
pribéhu dvouhodinové infuze se nezjistily zjevné toxické uc¢inky kombinace téchto latek. Hodnoty LDsg
etofylinu zji§téné v subchronickém cCtyitydennim toxikologickém pokusu na mySich byly po
intraperitonedlnim podani 404 mg/kg a po peroralnim podani 600 mg/kg.

Pii predavkovani se mohou objevit toxické piiznaky charakteristické pro intoxikaci theofylinem a
jinymi metylxantinovymi derivaty. Projevem theofylinové toxicity v gastrointestindlnim traktu je
vomitus perzistentni povahy. U déti byva provazen hematemézou. Projevy gastrointestindlni toxicity
jsou pravdépodobné vyvolany centralnimi ti€inky theofylinu spiSe nez jeho pfimym uc¢inkem na zaludek.
Stimulacni G¢inek metylxantini na CNS se projevuje na rGznych urovnich: medularni - zvySena
respiracni frekvence a citlivost na CO , nauzea a zvraceni, bradykardie. Stimulaci mozkové kury
dochazi k neklidu, agitovanosti, tremoru, zvySené vzrusivosti, bolestem hlavy, kie¢im, tézkostem v
koncentraci a k porucham chovani. Na turovni hypotalamu vede stimulaé¢ni G¢inek metylxantint k
hypertermii.

Z kardiovaskularnich projevll toxicity se cCasto vyskytuje sinusova tachykardie. Pfi projevech
theofylinové intoxikace Casto byva pfitomna hyperglykémie. Pfi otravach theofylinem dochazi k
hypokalémii, jez se manifestuje svalovou slabosti, paralytickym ileem a polyurii.

Lécba:

Pti vysoké plazmatické koncentraci theofylinu a etofylinu nebo pii kiecich, hypotenzi nebo arytmiich
je nutno pouzit nékterou elimina¢ni metodu. U¢inna je hemodialyza, peritonealni dialyza je bez uginku.
Dalsi 1écba je symptomaticka: upravuje se hypokalémie, pii kieCich se podava diazepam nebo
fenobarbital, pii hypotenzi je nutno doplnit tekutiny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Vazodilatans
ATC kod: CO4AD

Mechanismus tG¢inku

Etofylin byl vyvinut pti hledani rozpustnych derivati theofylinu, a proto jsou jeho farmakologické
ucinky blizké ucinku theofylinu a jinych xantinovych sloucenin. Etofylin vyvolava relaxaci riznych
druhu hladkych svald, napt. svalstva cév, zluéniku, semennych vacki i délohy. V experimentech na
zvitatech zpusobuje mirny pokles krevniho tlaku, spojeny se zvySenim minutového objemu srdce a
snizenim periferniho odporu, po kterém nastupuje sekundarni vzestup periferniho odporu. Tento
dvoufazovy ucinek je méné vyrazny, nez je to mozné pozorovat po theofylinu. Zvyseni koronarniho
pratoku, pozorované v experimentu a v klinickych zkouskach, je zplsobeno jednak piimym
vazodilataénim ucinekm etofylinu na cévy a také nepiimo zvysSenim perfuzniho objemu. Pfimym
vazodilata¢nim piisobenim etofylinu na pulmonalni cévy dochazi ke zvySeni pritoku z plic a ke zvyseni
vykonu levé komory srdce. Nizké davky etofylinu zvySuji minutovy objem srdce zvysSenim vyvrhového
objemu srdce. Pozitivné inotropni G¢inek etofylinu se projevil i v pokusech na izolovaném srdci. V
cerebralnim fecCiSti jeho 1éCebny uclinek pravdépodobné nespoiva ve vazodilataci, ale spiSe v
redistribuci mozkové cirkulace ze zdravych oblasti na mista postizena ischemii. Tu se mtze uplatnit
jeho blokujici vliv na adenozinové receptory, coz se zjistilo u jinych metylxantint, napt. u theofylinu.
Protiedémovy ucinek souvisi pravdépodobné také s blokaddou adenozinovych receptord. Stimulaéni
ucinky etofylinu na dychaci centrum, spojeny se zvySenim dechového objemu, se také zucastnuje na
mechanizmu jeho u¢inku v 1écbé mozkovych cirkulacnich poruch. Bronchospazmolytické ucinky
theofylinu se projevily v pokusech na morcatech, kde pisobily inhibi¢né na bronchokonstrikci
vyvolanou riznymi mediatory.
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Ve srovnani s theofylinem je bronchospazmolytické plsobeni etofylinu méné vyrazné. Z dalSich
farmakologickych G¢inka etofylinu je tieba uvést jeho diuretické plisobeni, jeZ je intenzivnéj$i nez
diuretické ucinky theofylinu ve stejnych koncentracich.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokineticka studie u lidi, kterym byl podan theofylin v kombinaci s etofylinem nitroziln¢ (340 mg
etofylinu + 100 mg theofylinu) i peroralné ve formé drazé (680 mg etofylinu + 200 mg theofylinu) a
formou kapek ve stejnych davkach dokazala, ze maximalni sérové koncentrace se doséhly u theofylinu
a etofylinu pfiblizné ve stejné dob¢. Poloc¢as plazmatické eliminace byl 5,0 az 7,2 hodin pro theofylin a
5,5 az 6,9 hodin pro etofylin.

Tabulka farmakokinetickych konstant po intravendzni aplikaci etofylinu a theofylinu v kombinaci:

Parametr etofylin theofylin
X S X S

r 0,99 0,004 0,98 0,03
RV (%) 2,7 1,03 4,80 6,0
ty (h) 5,45 0,93 5,04 1,13
Vee (D 32,90 8,3 28,20 5,4
CLit_(I/h) 5,0 1,2 4,07 15
AUC (pg.h/ml) 72,4 18,3 26,80 9,4
T (h) 7,8 1,2 7,30 1,6

X - primérna hodnota

S - smérodatna odchylka

r - korelacni koeficient jednokompartmentového modelu

RV - zbytkovy variant

t1 - biologicky polocas eliminace

Ve - centralni distribu¢ni objem

CLot - celkova clearance

AUC - plocha pod kiivkou

Tec - centralni tranzitni doba

Theofylin a etofylin jsou vazany na dvé riznd vazebna mista lidského plazmatického albuminu. Pfi
posuzovani farmakokinetiky theofylinu a jeho derivati je tieba brat do tvahy velkou interindividualni
variabilitu, protoze degradace theofylinu v jatrech neni konstantni. Plazmaticka clearance je rozdilna
hlavné u dospélych a déti. Nejnizsi je u nedonosenych déti a postupné se zvySuje az do 6-17 let, kdy se
jeji hodnoty ustali. V dospélosti se rozdily véku neuplatiiuji.

Hodnoty jsou ovlivnény napiiklad koufenim, kdy je biotransformace theofylinu zrychlena, coz se
vysvétluje stimulaci jaternich enzymi polycyklickymi kyselinami obsazenymi v tabaku. Plazmaticka
clearance je ovlivnéna riznymi l1écivy, naptiklad klonidinem a makrolidovymi antibiotiky, jeZ ji snizuji.
Zmeény clearance theofylinu nastavaji také vlivem rtiznych chorobnych stavi, napt. pti chorobach srdce,
jater a pii infekcich, kdy se uvadi sniZeni clearance. Naopak u pacientli s cystickou fibrozou bylo
popsano zvyseni clearance theofylinu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Edamin (ethylendiamin, k upravé pH), voda pro injekci.
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6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti
4 roky
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
Ampule z bezbarvého skla s etiketou, vlozka z PVC, krabicka.
Velikost baleni: 5 ampuli po 2 ml
10 ampuli po 2 ml
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

BB Pharma, a.s., Durychova 101/66, 142 00 Praha 4 - Lhotka, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO(A)

83/769/92-S/C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 14.9.1992
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 8.4.2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

17.9. 2021
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