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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

SYNTOPHYLLIN 24 mg/ml injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
1 ampule (10 ml) obsahuje aminophyllinum 240 mg (tj. theophyllinum 205,7 mg a edaminum 34,3
mg), coz odpovida aminophyllinum 24 mg (tj. theophyllinum 20,57 mg a edaminum 3,43 mg) v 1 mi

injek¢niho roztoku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injek¢ni roztok (injekce).

Popis ptipravku: ¢iry, bezbarvy, az slabé nazloutly roztok, prakticky bez ¢astic.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Akutni 1é¢ba stavii dusnosti vyvolanych bronchokonstrikei pii priduskovém astmatu a chronickém
obstrukénim onemocnéni dychacich cest.

Alternativni lé¢ba novorozenecké idiopatické apnoe v piipadé nedostupnosti kofeinu.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Obecné doporuceni pro davkovani

Davkovani ptipravku Syntophyllin by mélo byt pfizptisobeno jeho Gc¢innosti a toleranci u daného
pacienta. Davkovani piipravku ma byt stanoveno na zakladé méfeni plazmatické koncentrace theofylinu
(terapeutické rozmezi: 8 — 20 ug/ml). Monitorovani sérovych hladin theofylinu je vyzadovano zvlasté
pii vyskytu nezadoucich G¢inkti nebo neptfimétené odpovedi.

Pti stanoveni Gvodni davky je tfeba vzit v ivahu jakoukoli pfedchozi 1écbu ptipravky obsahujicimi
theofylin nebo slozky theofylinu s ohledem na potfebu snizeni davky. Davka ma byt vypoctena na
zéklade idedlni télesné hmotnosti, protoze theofylin nepiechazi do tukové tkané.

U pacientl se srde¢nim selhavanim, renalnim selhavanim, s té€zkou hypoxemii, poruchami funkce jater,
pneumonii, virovymi infekcemi (zv1asté chiipka), ve vyssim véku nebo pii soucasné 1€¢be jinymi 1éky
je vylucovani theofylinu ¢asto zpomaleno. U téchto pacienti je vyzadovano nizsi davkovani a méla by
byt vénovana zvySena opatrnost pii zvySovani téchto davek. Existuji rovné€Zz zpravy o sniZzené clearance
theofylinu po preventivnim o¢kovani proti tuberkuldze a chiipce a v téchto ptipadech muze byt nutné
snizeni davky.

Akutni 1é¢ba stavii dusnosti vyvolanych bronchokonstrikci pii priduskovém astmatu nebo pri
chronickém obstrukénim onemocnéni dychacich cest:



Dospéli a starsi pacienti
Uvodni davka je 6 mg/ kg télesné hmotnosti pfipravku Syntophyllin, pomalou intravendzni injekci,
nepiesahujici davku 25 mg za minutu.

Udrzovaci davka ptipravku Syntophyllin, intravendzni infazi, dle stavu pacienta v nasledujicich 12
hodinach se stanovuje podle nasledujici tabulky:

Vékova skupina: Udrzovaci davka aminofylinu mg/kg télesné hmotnosti
1-12 hod >12 hod

Dospéli nekuraci 0,7 0,5

Dospéli kuraci 1 0,8

Starsi pacienti > 60 let nebo | 0,6 0,3

pacienti s cor pulmonale

Pacienti s méstnavym 0,5 0,1-0,2

srde¢nim selhanim nebo

poruchou funkce jater

Pediatricka populace

Uvodni dévka je 6 mg/ kg t&lesné hmotnosti pfipravku Syntophyllin, pomalou intravendzni injekci,
nepfesahujici davku 25 mg za minutu.

Udrzovaci davka piipravku Syntophyllin, intravenozni infizi, dle stavu pacienta v nasledujicich 12
hodinach se stanovuje podle nasledujici tabulky:

V¢ekova skupina: Udrzovaci davka aminofylinu mg/kg télesné hmotnosti

1-12 hod >12 hod
Déti 1 rok — 9 let 1,2 1,0
Déti 9 let — 16 let 1,0 0,8

Alternativni 1é¢ba novorozenecké idiopatické apnoe v pripadé nedostupnosti kofeinu:

Uvodni davka je 6 mg/kg télesné hmotnosti piipravku Syntophyllin, pomalou intravendzni injekci,
podana v pribéhu 20 minut.

Udrzovaci davka pripravku Syntophyllin podana intravendzni infuzi je 1 az 1,5 mg/kg/h.

Udrzovaci davka u déti ve veku 6 az 52 tydnt se vypocte podle vzorce: davka (mg/kg/h) = (0,008 x vek
v tydnech) + 0,21

Pacienti s pfedchazejici 1é¢bou theofylinovymi preparaty
U téchto pacientll ma byt stanovena sérova hladina theofylinu. Pfi stanoveni tvodni davky se vychazi
z predpokladu, ze 0,6 mg aminofylinu/kg té€lesné hmotnosti zvysi sérovou koncentraci theofylinu o 1




ug/ml. Pokud neni mozné vzhledem ke klinickému stavu pacienta stanovit sérovou hladinu theofylinu,
poda se tvodni davka 3,0 mg aminofylinu/kg télesné hmotnosti.

Zpisob podani

Pomalou nitrozilni injekci, nebo nitrozilni infuzi.

Aminofylin musi byt pod4dvan intraven6zné velmi pomalu, tak aby se piedeslo nezadoucim ucinkiim na
centralni nervovy systém a kardiovaskularni systém v dasledku stimulacniho efektu theofylinu.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku.

Akutni infarkt myokardu.

Akutni tachyarytmie.

Intoxikace ptipravky obsahujicimi theofylin.
Tyreotoxikoza.

Té&zka insuficience jater.

Epilepsie.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Aminofylin by mél byt uzivan se zvySenou opatrnosti a pouze pokud je to nutné u nasledujicich stavi:
- pacienti s nestabilni anginou pectoris

- pacienti se srde¢nim selhanim

- pacienti se sklonem k tachyarytmii

- pacienti se zavaznou hypertenzi

- pacienti s poruchou jater nebo ledvin

- poruchy stitné zlazy

- pacienti s epilepsii v anamnéze

- pepticky a duodenalni vied

- porfyrie

Theofylin (a proto i aminofylin) ma uzky terapeuticky index, proto by meély byt pravidelné
monitorovany sérové hladiny, a to zejména na zacatku 1é¢by.

Intravendzné podavany aminofylin by mél byt podavan s opatrnosti u pacientii nad 60 let véku.

Zvlastni opatrnosti je tieba pii podavani aminofylinu u déti, v dusledku zvysené citlivosti na theofylin.
Byly popsany piipady kieGovych stavii u déti i pti normalnich sérovych koncentracich theofylinu. U
détskych pacienti s anamnézou kieCovych stavi je tieba zvazit alternativni zptsob 1é¢by. Pokud je
pouzit injekéni theofylin, je téeba pe¢livé monitorovat mozné ptiznaky stimulace centralniho nervového
systému.

Opatrnosti je tfeba u pacientll v pribéhu vakcinace proti tuberkuldoze nebo chiipce a u pacienti
s aktivnim chiipkovym nebo hore¢natym onemocnénim.



Clearance theofylinu (a proto i aminofylinu) mtize byt zvySena u kufaki a u osob trvale exponovanych
cigaretovému koufi. U pacientd, kteii piestavaji koufit, mtize dojit ke sniZeni clearance aminofylinu a
zvyseni rizika zavazné toxicity.

Pfi soucasném podavani beta 2-agonistli, kortikosteroidii nebo diuretik a pfi hypoxii by méla byt
monitorovana plazmaticka hladina drasliku.

Aminofylin by nemél byt podavan soucasn¢ s dal§imi xantinovymi derivaty. Pokud dojde k peroralnimu
podani piipravku s obsahem theofylinu, je nutno davku snizit o mnozstvi, které uz bylo podano jinou
aplikacni cestou (uzky terapeuticky index). Pokud uz pacient uzival xanthinové derivaty, musi byt davka
stanovena podle zjisténych koncentraci theofylinu v plazmé. Individualni davkovani je nutné pro
moznost ovlivnéni farmakokinetiky theofylinu riznymi faktory (veék, t€lesnd hmotnost, dieta, koufeni,
funkce jater, 1€kové interakce). Pfi vypoctu davky se pouziva piepocet na idedlni t€lesnou hmotnost
(lean body mass). Pti ptechodu na peroralni 1ékové formy je mozno po skonceni infuze podat piipravek
s prodlouzenym ucinkem s fizenym uvolovanim. U rychle ucinkujicich ptipravku je potiebny 4 az
6hodinovy interval mezi skonéenim infuze a podanim pfipravku.

Syntophyllin se nepodava intramuskularné.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Prokain, hypotenziva a vasodilatancia
soucCasné podani S aminofylinem potencuje pokles krevniho tlaku.

Betamimetika, inhala¢ni anestetika a glukokortikoidy
soucCasné podani s aminofylinem mtze zvySovat vyskyt nezadoucich uc¢inku.

Barbituraty, fenylbutazon, karbamazepin, fenytoin, primidon, nifedipin, rifampicin
snizuji koncentraci volného theofylinu v plazmé.

Cimetidin, ranitidin, erythromycin, troleandomycin, klindamycin, linkomycin, chinolony, peroralni
kontraceptiva, anabolické steroidy, disulfiram, kofein, azatioprim, cyklofosfamid, diltiazem, verapamil,
isoniazid, mexiletin, metyldopa, metotrexat a beta-blokatory

zvySuji koncentraci volného theofylinu v plazmé.

Acyklovir
zvysuje hladinu teofylinu v plazmé po zahajeni 1é¢by acyklovirem.

Aminofylin podany spolu s flumanezilem prodluzuje elimina¢ni polo¢as midazolamu.

Lanzoprazol
Opakované podavani snizovalo hladiny theofylinu v plasmé indukci mikrozomalnich enzymd.

Fluoxetin
inhibuje metabolizmus theofylinu inhibici CYP1A2.

Klinafloxacin
soucasné podavani s teofylinem zvySuje koncentraci theofylinu v plazmé.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Pti pouziti ptipravku Syntophyllinu v téhotenstvi a v laktaci se musi zvazit potencialni uZitek pro matku
a mozn¢ riziko pro plod. Theofylin prochazi placentarni bariérou a u plodu se dosahuji terapeutické
hladiny. U novorozenct matek, jeZ uzivaly theofylin, se pozorovala pfechodna tachykardie, drazdivost



a zvraceni. Tyto uCinky se objevi s vétsi pravdépodobnosti, kdyZ plazmatické hladiny matky dosahuji
horni terapeutickou hranici.

V tchotenstvi se méni farmakokinetika theofylinu. Ve tfetim trimestru bylo pozorovano snizeni
clearance theofylinu, v nekterych piipadech o 20 az 53 %. Pozorovaly se pfipady projevl toxicity
vyzadujici si snizeni davek. Pro mirné tokolytické ucinky muze theofylin oddalovat porod.

Kojeni

Theofylin ptechazi do matefského mléka zahy po i.v. podani. Eliminace u malych déti je pomala,
zejména u nedonoSencil a novorozencl, u nichz mize po opakovaném podavani dojit az k dosazeni
terapeutické koncentrace v krevnim séru. Zejména pti podavani vyssich davek se mize u kojenych deti
objevit zvySena drazdivost a poruchy spanku. Z tohoto diivodu je tieba, aby kojici pacientka uzivala
davky co nejnizsi a po i.v. aplikaci nekojila 2 hodiny. Je-li nutné opakované podévani vysokych déavek,
je vhodné kojeni prerusit.

Fertilita
Ucinky na fertilitu nejsou zndmy.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nékteré nezadouci ucinky vyskytujici se pti 1é¢beé xanthinovymi pfipravky mohou snizovat schopnost
fizeni motorovych vozidel nebo obsluhy strojti.

4.8 Nezadouci ucinky

V nasledujici tabulce jsou shrnuty nezadouci G¢inky rozdélené do skupin podle terminologie MedDRA
s uvedenim frekvence vyskytu: velmi Casté (>1/10); casté (=1/100 az <1/10); mén¢ casté (>1/1 000 az
<1/100); vzacné (>1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajt
nelze urcit).

Frekvence vyskytu nezadoucich uc¢inkd uzce souvisi se spravnou indikaci 1écby, respektovanim
kontraindikaci, se spravnym davkovanim a spravnou rychlosti aplikace. Pro uzky terapeuticky index
theofylinu se mohou u ¢asti pacienti vyskytnout projevy ptredavkovani uz pfi terapeutickych
plazmatickych koncentracich (viz 4.9 Predavkovani).

Nezadouci ucinky se obvykle manifestuji iritaci gastrointestinalniho traktu, stimulaci centralniho
nervového systému a ptisobenim na kardiovaskularni systém. Hypotenze, arytmie a kieCe se mohou
objevit po intraven6znim podani aminofylinu, obzvlasté je-li intravenozni podani pfili§ rychlé. Tézka
toxicita se miiZe rozvinout bez prodromalnich ptiznakd.

MedDRA tiidy organovych systému Frekvence NezZadouci uinek
Poruchy svalové a kosterni soustavy a neni znamo rhabdomyolyza*
pojivové tkané

Poruchy ledvin a mo¢ovych cest neni znamo akutni renalni selhani*

Poruchy metabolismu a vyzivy™ neni znamo hypokalemie, hypofosfatemie,
hyponatremie, hyperglykemie,
hypokalcemie, metabolicka
acidoza, respiracni alkaloza

Poruchy nervového systému neni znamo bolest hlavy, insomnie, zavrat’,
tremor, kiece, epilepticky
zachvat, agitovanost




Psychiatrické poruchy neni znamo psychoticka porucha*,
demence*, stav zmatenosti,
neklid, uzkost

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy | neni zndmo hyperventilace*

Srde¢ni poruchy neni zndmo sinusova tachykardie™,
supraventrikularni extrasystoly,
komorové extrasystoly,
kardiotoxicita*, palpitace,
komorova arytmie*

Cévni poruchy neni znamo hypotenze*

Gastrointestinalni poruchy neni znamo nauzea*, zvraceni*, prijem*,
bolest bricha, gastrointestinalni
krvaceni, refluxni choroba
jicnu, akutni pankreatitida
Poruchy ktize a podkozni tkané neni znamo vyrazka, erytém, pruritus,
koptivka, exfoliativni
dermatitida

* Mohou byt projevem piedavkovani theofylinem

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Aminofylin ma uzky terapeuticky index. Pfiznaky pfedavkovani se oby¢ejné pozoruji pfi plazmatickych
koncentracich teofylinu nad 20 mg/l, ale mohou se objevit uz pii terapeutickych plazmatickych
hladinach 10 az 15 mg/l. Letalni koncentrace je nad 50 mg/l. Pfi chronické intoxikaci se klinické
ptiznaky otravy objevuji pfi nizSich plazmatickych hladinach nez pii akutni otravé. Osoby nad 60 let
véku a déti v prvnich letech Zivota jsou na intoxikaci citlivéjsi.

Klinicky se otrava projevuje gastrointestinlnimi pfiznaky (nauzea, zvraceni a prujem),
kardiovaskularnimi piiznaky (tachykardie, supraventrikularni a ventrikularni arytmie, hypotenze) a
ptiznaky z pfedrazdéni centralniho nervového systému (zvraceni, hyperventilace, agitovanost, tremor,
svalové kieCe). Pritomny mohou byt metabolické poruchy: hypokalémie, hyperglykémie,
hypofosfatémie, hypokalcémie, metabolicka acid6za nebo respiracni alkaloza. V ojedin€lych piipadech
muze byt intoxikace komplikovana psych6zou, demenci, akutni pankreatitidou, rhabdomyolyzou nebo
akutnim renalnim selhanim (viz 4.8 Nezadouci ucinky).
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Lécba

Pii vysoké plazmatické koncentraci theofylinu nebo pii vzniku kie¢i, hypotenze nebo srdecnich arytmii,
je nutno pouzit nékterou elimina¢ni metodu. Nejucinngjsi eliminace se dosahuje pti hemoperfuzi ptes
aktivni uhli nebo pryskyfici. Uginna je také hemodialyza, peritonealni dialyza je neti¢inna. Ostatni 1é¢ba
je symptomaticka: upravuje se hypokalémie, pifi kiecich se podavd diazepam nebo fenobarbital, pfi
hypotenzi je nutno doplnit objem cirkulujici tekutiny, pti supraventrikularni tachykardii je mozno pouzit
verapamil, pii komorové tachykardii je mozno podat selektivni betablokéator nebo prokainamid.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina systémova 1é¢iva onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest,
xanthiny, ATC kod: RO3DAO05

Mechanismus tc¢inku

Syntophyllin injekce obsahuji aminofylin, molekuldrni komplex methylxanthinového derivatu
theofylinu s edaminem. Vlastni ucinek je zptisoben theofylinem. Ma bronchodilata¢ni G¢inek, plisobi
stimula¢né€ na dechové centrum, zvysuje frekvenci a silu srdecnich kontrakci, ma slaby diureticky
ucinek, stimuluje CNS a zvysuje zalude¢ni sekreci.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Aminofylin se po intravendéznim podani rychle rozklada na theofylin a edamin a terapeuticky Gc¢inek
nastupuje béhem nékolika minut. V plazmé se ptiblizn€ 60 % theofylinu vaze na plazmatické bilkoviny,
hlavné na albumin. Vazba na plazmatické proteiny je vétsi u astmatikli a novorozenct v porovnani se
zdravymi osobami. Pfi chorobach, jez vedou k poklesu plazmatické hladiny albuminu (napiiklad pii
nefrotickém syndromu nebo cirhoze jater) a u novorozencu se snizuje mnozstvi vazané latky. Distribu¢ni
objem theofylinu je primérné 0,45 1/kg.

Piblizné 10 % latky se u dospélé osoby vylou¢i moc¢i v nezménéné form¢. U novorozenci muze
mnozstvi nezménéné latky dosahnout az 50 % podané davky.

Mezi jednotlivymi subjekty jsou velké interindividualni rozdily v biotransformaci v jatrech, coz vede k
velkym rozdilim v clearance, plazmatickych koncentracich a biologickém polocasu theofylinu.

Jaterni biotransformace je ovlivnéna dal$imi faktory: vékem, koufenim, dietou, funkénosti jater,
selhanim srdce a soucasné podavanymi léky. Farmakokinetika theofylinu neni ovlivnéna funkénim
selhanim ledvin.

Theofylin pronika placentou a do matetského mléka.

Farmakologicky ucinek theofylinu dobfe koreluje s plazmatickymi hladinami. Za terapeutické
koncentrace (s bronchodilata¢ni ucinnosti) se povazuji hladiny theofylinu 10-20 mg/1, co ptredstavuje 55
az 110 pmol/l. Hladiny nad 20 mg/l mohou byt potencialné toxické.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Vysledky toxikologickych studii neprokazaly namitky proti podavani pfipravku v uvedenych indikacich
a davkach.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Voda pro injekci.



6.2 Inkompatibility

K pfipravé infuze je nejvhodnéjsi izotonicky roztok chloridu sodného. Ptipravek ma alkalické pH a
nesmi se michat s injekénimi roztoky s pH v kyselé oblasti, predevsim s vitaminy skupiny B, vitaminem
C, prometazinem, chlorpromazinem, insuliny, tetracykliny, erythromycinem, amiodaronem,
hydrokortisonem, dobutaminem, chloridem verapamilu, chloridem mazipredonu a draselnou soli
benzylpenicilinu.

Pfi smichéni roztoku dochdzi k vzajemné reakci za vzniku srazeniny nebo i bez ni.

6.3 Doba pouzitelnosti
Doba pouzitelnosti pfipravku pied otevienim:

5 let
Spotiebujte ihned po otevieni.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Uchovavejte ampule v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Druh obalu: ampule z bezbarvého skla s etiketou, vlozka z PVC, krabicka.
Velikost baleni: 5 ampuli po 10 ml
10 ampuli po 10 ml
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Likvidace
Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Zachéazeni s ptipravkem
Ptipravek je uréen pouze pro jednorazové pouziti. Veskery nepouzity roztok zlikvidujte.

Pted pouzitim se musi vizualn€ zkontrolovat obsah Castic, zména zbarveni a neposkozenost obalu.
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