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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Afonilum SR 125 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovdnim

Afonilum SR 250 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovdnim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Theophyllinum anhydricum 125 mg, resp. 250 mg v jedné tvrdé tobolce

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim

Popis pripravku:

Afonilum SR 125 mg — tvrdé Zelatinové tobolky, se spodni ¢asti bilou, vrchni ¢asti Zlutou, uvnitt bily
granulat

Afonilum SR 250 mg — tvrdé Zelatinové tobolky, se spodni ¢asti bilou, vrchni ¢asti zelenou, uvnitt bily
granulat

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek se uziva k prevenci a 1é¢bé stavi dusnosti vyvolanych bronchokonstrikei pti pruduskovém
astmatu a chronickém obstrukénim onemocnéni dychacich cest.

Ptipravky s prodlouzenym uvoliiovanim 1é¢ivé latky theofylinu nejsou ureny pro akutni 1éCbu status
asthmaticus (t€zky astmaticky zachvat) nebo akutniho bronchospasmu (syndrom respiracni tisn¢ jako
nasledek bronchokonstrikce).

Theofylin se nesmi podavat jako 1€k prvni volby v 1é¢bé astmatu u déti.
4.2 Davkovani a zpusob podani

Obecné doporuceni pro ddvkovani:

Déavkovani piipravku by mélo byt ptizptisobeno podle jeho c¢innosti a tolerance u dané¢ho pacienta.
Déavkovani piipravku by mélo byt v idealnim ptipad€ ureno po stanoveni plazmatické koncentrace
theofylinu (lécebny rozsah: 8 — 20 pg/ml). Monitorovani sérovych hladin theofylinu je vyzadovéano
zvlasteé pii vyskytu nezadoucich ti€inkli nebo nepiiméfené odpovédi.

Pii stanoveni uvodni davky je tfeba vzit v tivahu jakoukoli pfedchozi 1é€bu ptipravky obsahujicimi
theofylin nebo slozky theofylinu s ohledem na sniZeni davky. Davka by méla byt vypoctena na zakladé
idealni télesné hmotnosti, protoze theofylin neptechazi do tukové tkané.

U pacientl se srde¢nim selhdvanim, renalnim selhavanim, s t¢Zkou hypoxemii, poruchami funkce jater,
pneumonii, virovymi infekcemi (zv1asté chiipka), ve vyssim véku nebo pii soucasné 1é¢be jinymi 1éky



(viz bod 4.5) je vyluCovani theofylinu Casto zpomaleno. U téchto pacientii je vyzadovano nizsi
davkovani a mé¢la by byt vénovana zvySena opatrnost pii zvySovani téchto davek. Existuji rovnéz zpravy
o snizené clearance theofylinu po preventivnim ockovani proti tuberkuléoze a chiipce a v téchto
ptipadech mtize byt nutné snizeni davky.

Zpisob podani
Jednotlivé denni davky maji byt v pribéhu 24 hodin rozdéleny do pravidelnych intervalti. Obvykle se

uziva jedna davka rdno a druhd vecer. Tobolky maji byt polykdny celé, po jidle, s dostatecnym
mnozstvim tekutiny. Pokud je to nutné, mohou byt i otevieny a cely obsah spolknut.

Dospéli:

Denni udrzovaci davka theofylinu je u dospélych pfiblizné 11 — 13 mg/kg télesné hmotnosti.

Kuraci pottebuji ve srovnani s dospélymi nekutaky vyssi davky theofylinu v poméru k télesné hmotnosti
z divodu rychlého vylucovani. U kuraku, kteti prestali v priibéhu 1écby kouftit, by mélo byt davkovani
kontrolovano a upraveno lékafem vzhledem k moznosti zvySenych hladin theofylinu.

Naopak u pacientil vyssiho véku (nad 60 let) je vyluCovani theofylinu zpomaleno.

Pediatricka populace:
Déti mladsi 6 mesicu:
Ptipravek Afonilum se nesmi podavat détem mlads$im 6 mésicii (viz bod 4.3).

Deéti mladsi 6 let:
Pripravek Afonilum neni uréen détem mladsim 6 let. Pro déti mladsi 6 let jsou k dispozici jiné, vhodnéjsi
1ékové formy piipravku.

Déti nad 6 mésict veéku vyzaduji vyssi davky theofylinu v poméru k télesné hmotnosti nez dospéli
nekuraci, z divodu jeho zvysené clearance.

Pokud Iékat nepredepise jinak, jsou doporuceny nasledujici davky:

Vek T¢lesna hmotnost Denni davka
(roky) (vkg) (mg/kg télesné hmotnosti)
6-8 20-25 24
812 25-40 20
12-16 40— 60 18
> 16 let véku 60 —70 11-13

Uvedenou denni davku mize byt potfeba snizit pii pfevedeni pacienta z lékové formy s okamzitym
uvoliiovanim na lékovou formu s prodlouzenym uvoliiovanim.

4.3 Kontraindikace

Theofylin je kontraindikovan u nasledujicich stavii:

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, xantiny nebo kteroukoliv pomocnou latku
- Cerstvy infarkt myokardu

- akutni tachyarytmie

- déti mladsi 6 mésica

- soucCasn¢ podavani s efedrinem u déti.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Theofylin by mél byt uzivan se zvySenou opatrnosti a pouze pokud je to nutné u nasledujicich stavii:

- nestabilni angina pectoris
- u pacientt se sklonem k tachyarytmii



- zavazna hypertenze

- hypertroficka obstrukéni kardiomyopatie
- hyperthyreoza

- anamnéza epileptickych zachvati

- gastricky a/nebo duodenalni vied

- porfyrie.

Theofylin by mél byt uzivan se zvysenou opatrnosti u:

- pacientil s poruchou funkce jater nebo ledvin

- pacientt se srdeCnim selhavanim, protoze clearance theofylinu je u téchto pacientl snizena a
muze byt tfeba snizit davku.

Kouteni mize zvySovat clearance theofylinu, coz vyzaduje vyssi davkovani.

Xantiny mohou potencovat hypokalemii, kterda mize byt disledkem 1écby beta-2-agonisty, steroidy
nebo diuretiky. Zvlastni opatrnosti je tfeba u tézkého astmatu. V téchto situacich se doporucuje
monitorace hladin drasliku.

U akutniho astmatu, pokud pacient jiz uziva theofylin, by méla byt doporu¢ena davka aminofylinu
sniZena.

Pouziti theofylinu u pacientd vyssiho véku, pacientli s multiorganovym poskozenim a u pacientli se
zavaznym onemocnénim a/nebo léCenych na jednotkach intenzivni péce, je spojeno s vyss$im rizikem
toxicity. Mélo by byt tedy provadéno sledovani plazmatickych hladin 1é¢iva.

Je-li ucinek piipravku v doporucenych davkach nedostatecny nebo objevi-li se nezddouci ucinky, je
tteba monitorovat plazmatickou koncentraci theofylinu.

Akutni onemocnéni s febriliemi
Horecka snizuje clearance theofylinu. Muze byt nezbytné snizit davku, aby nedoslo k intoxikaci
pacienta.

Vzhledem k vysokému obsahu 1é¢ivé latky neni pripravek Afonilum SR 125 mg vhodny pro déti do
6 let véku a Afonilum SR 250 mg pro déti do 8 let véku.

Sodik
Tento 1éCivy pripravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

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

Byly popsany interakce theofylinu s jinymi xanthiny, beta-sympatomimetiky, kofeinem a podobnymi
latkami.

Zrychlené odbouravani a/nebo snizeni biologické dostupnosti a ucinnosti theofylinu mize nastat také
pii soubézném uzivani ptipravki, které obsahuji nasledujici latky:
- barbituraty, zejména pentobarbital, primidon, fenobarbital
- trezalka teCkovana
- aminoglutethimid
- fenytoin
- isoproterenol (i.v.)
- karbamazepin
- moricizin
- rifampicin
- ritonavir



- sulfinpyrazon

Zrychlené odbouravani theofylinu a/nebo snizeni biologické dostupnosti a snizena ucinnost mohou
nastat také u kutaki. V téchto pripadech miize byt nutné zvysit davku theofylinu.

Zpomalené odbouravani a/nebo vzestup hladiny theofylinu v plazmé, spojené se zvysenym nebezpecim
predavkovani a zvySenym rizikem vyskytu nezadoucich ucinkt, se mize vyskytnout pii soucasném
uzivani nasledujicich ptipravki:

- alkohol

- alopurinol

- beta-blokatory (napf. propranolol)

- cimetidin, ranitidin

- chinolony (napf. ciprofloxacin, norfloxacin, pefloxacin, kyselina pipemidova, enoxacin)

- digoxin

- blokatory kalciového kanalu (diltiazem a verapamil)

- disulfiram

- estrogen (peroralni kontraceptiva)

- flukonazol

- fluvoxamin

- furosemid

- imipenem

- interferon, lidsky rekombinantni alfa-A

- isoniazid

- karbimazol

- makrolidy (erythromycin, josamycin, klarithromycin, spiramycin, troleandomycin)

- methotrexat

- mexiletin

- nizatidin

- pentoxifylin

- propafenon

- takrin

- tiabendazol

- tiklopidin

- vakciny proti chfipce

- viloxazin

- zileuton

Soucasné uzivany theofylin mtize snizit i€innost piipravkid obsahujicich:
- lithium
- diazepam

Pokud je theofylin uzivan soucasné s nasledujicimi ptipravky, zesiluje jejich ucinek a zvysuje riziko
vyskytu nezaddoucich ucinku:
- diuretika, napt. furosemid
- podani halotanu pacientim uzivajicim theofylin mize mit za nasledek zavazné poruchy
srde¢niho rytmu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Fertilita

Nejsou dostupna zadna klinicka data poukazujici na vliv na plodnost u lidi. Data ze studii provedenych
na zvitatech poukazuji na nezddouci vliv na samici a sam¢i plodnost.



Téhotenstvi

Bezpecnost theofylinu, ktery prochazi placentarni bariérou, nebyla stanovena, nebot’ adekvatni a dobie
kontrolované studie idaje o podavani theofylinu nebyly u t€hotnych zen provedeny.

Theofylin by nem¢l byt béhem téhotenstvi, zvlasté v pribéhu prvnich tif mésicl, podavan, pokud to
neni nezbytné nutné. V pribéhu druhého a tretiho trimestru by mél byt theofylin uzivan pouze tehdy,
pokud jeho pfinos vyrazné prevysi mozné riziko, jelikoz 1€k mtze vyvolat sympatomimetické ¢inky u
plodu.

S postupujicim téhotenstvim mize dojit ke snizeni clearance theofylinu a jeho vazby na plazmatické
proteiny. MiZe byt tedy nutné snizeni davky, aby se zabranilo nezadoucim ucinktim.

Lécba theofylinem muize ke konci t€hotenstvi snizit kontraktilitu délozni svaloviny. Novorozence, ktefi
byli vystaveni u¢inktim ptipravku v prenatalnim obdobi, je tfeba peclivé monitorovat se zaméfenim na
pfiznaky Gcinku theofylinu.

Kojeni

Theofylin je vylu¢ovan do matetského mléka. Je tedy tfeba velmi peclive sledovat novorozence a kojené
deti matek, které uzivaji theofylin, se zaméfenim na G¢inky vyvolané theofylinem (u kojeného ditéte
muze byt dosaZena terapeuticka plazmaticka hladina). Kojeni by se mélo v idealnim ptipadé uskutecnit
tésne pred uzitim léku. Kojici matky, které vyzaduji zvySené terapeutické davky, musi ukoncit kojeni.

4.7 Uc¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek miize ovlivnit pozornost pii fizeni vozidel, obsluze stroji a prace za zvySenych
bezpecnostnich podminek, a to i pfi predepsanych davkach. To plati zejména pii sou¢asném pozivani
alkoholu nebo latek/lékt, které ovliviiuji rozhodovani a motorické schopnosti.

4.8 Nezadouci ucinky

Naésledujici nezadouci ucinky se vyskytuji v souvislosti s 1é¢bou piipravky obsahujicimi theofylin (dle
nasledujici frekvence vyskytu: velmi Casté (>1/10), casté (>1/100 az <1/10), méné casté (>1/1000
az <1/100) a neni znamo (z dostupnych udaju nelze urcit):

Poruchy imunitniho systému
Neni znamo: hypersenzitivita (véetné anafylaktické reakce)

Poruchy metabolismu a vyzivy
Neni znamo: hyperglykemie, hyperurikemie, nerovnovéaha v plazmatickych hladinach elektrolytt

Psychiatrické poruchy
Neni znamo: podrazdénost, neklid, agitace, nervozita

Poruchy nervového systemu
Neni znamo: bolesti hlavy, nespavost, tfes, kiece

Srdecni poruchy
Neni znamo: palpitace, arytmie, komorové arytmie, tachykardie (sinusova tachykardie,
supraventrikularni tachykardie, siniova tachykardie) a flutter sini, komorové extrasystoly, fibrilace sini.

Cévni poruchy
Neni znamo: hypotenze, Sok

Gastrointestindlni poruchy
Neni znamo: nauzea, podrazdéni zaludku, zvraceni, prijem, gastrointestinalni porucha, véetné
gastrointestinalniho krvaceni, bolest bficha, hematemeze, gastroezofagealni refluxni choroby.



Poruchy ledvin a mocovych cest
Neni znamo: akutni rendlni selhani, zvySena diuréza

Vysetieni
Neni zndmo: zvyseni sérového kreatininu, abnormalni acidobazicka rovnovaha

HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pfipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hléasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ptiznaky predavkovani

Za predpokladu, Ze plazmatické hladiny theofylinu nepiekroc¢i terapeutické rozmezi do 20 pg/ml a
v zavislosti na individudlni vnimavosti, znamé nezadouci ucinky zahrnuji gastrointestinalni poruchu
(nausea, bolesti v horni ¢asti bficha, zvraceni, prijem), podrazdéni centralniho nervového systému
(neklid, bolesti hlavy, nespavost, zavrat€) a kardidlni poruchu (napf. arytmie). Jiné ptiznaky
predavkovani theofylinem zahrnuji kiece, nahly pokles krevniho tlaku, komorové arytmie a zavazné
gastrointestinalni poruchy (zahrnujici gastrointestinalni krvaceni), rhabdomyolyzu. Hypokalemie
zpusobena piesunem drasliku z plazmy do bunék je ¢asta, mtze se rychle vyvijet a mlize byt zavazna.
Muze se také objevit hyperglykemie, hypomagnezemie a metabolicka acidoza.

Pti plazmatickych hladinach nad 20 pg/ml jsou ptiznaky obvykle stejného typu, ale projevuji se s veétsi
intenzitou. Pfi koncentracich theofylinu nad 30 pg/ml mohou mit neZadouci G¢inky na nervovy systém
a kardialni ptfiznaky zhorSeny pribéh v podobé kieci, tézkych arytmii a srdecni nedostatecnosti.

U pacientl s vyssi citlivosti na theofylin byly zaznamenany zavazné nezadouci G€inky jiz pii nizSich
koncentracich theofylinu.

Lécba predavkovani

Lécba by méla byt pferusena a mély by byt stanoveny plazmatické koncentrace theofylinu. Pfi
op&tovném zahajeni 1écby by méla byt davka umérné sniZena.

U zvlast te€zkych piipadl predavkovani, kde terapeuticka opatieni nejsou dostate¢né ucinna nebo pii
velmi vysoké plazmatické hladin€ theofylinu, je mozno provést rychlou a kompletni detoxifikaci
hemoperfuzi nebo hemodialyzou. V disledku vysoké morbidity a mortality, spojené s theofylinem
indukovanymi kiecemi, by 1é¢ba méla byt razantni a ito¢na.

Peroralné podané zivocisné uhli (v davce 0,5 g/kg az 20 g/kg v opakovanich nejméné jednou, jednu az
dve¢ hodiny po prvnim podani) je velmi G¢inné pti zabranéni absorpce theofylinu z gastrointestinalniho
traktu, obzvlaste, je-li podano do nékolika hodin po poziti theofylinu. Jednorazové podéani sorbitolu
k podporte stfevni ¢innosti usnadni vylou€eni theofylinu, navazaného na zivocisné uhli, ze zazivaciho
traktu. Emetika, podana k vyvolani zvraceni, jsou méné u¢inna nez zivoci$né uhli a nesnizuji absorpci
theofylinu, a to ani v pfipadé, Ze jsou podana do péti minut po uziti theofylinu.

Je potieba zahgjit monitorovani EKG a dale v ném pokracovat, dokud se hladina theofylinu v séru
nevrati zpét do netoxického rozmezi. Je také potieba v ivodu zmétit hodnoty sérovych elektrolytl a
glukdzy a dale je kontrolovat v pravidelnych intervalech, dle vyvoje klinické situace. Sledovani a lécba
by m¢ly pokracovat, dokud sérové koncentrace theofylinu neklesnou pod 20 pg/ml.



Zvlastni doporuceni

Sérové koncentrace >20 < 30 pg/ml

1. Podat jednorazovou davku zivocisného uhli peroralné.
2. Sledovat pacienta a kontrolovat sérové koncentrace theofylinu v ¢asovém intervalu dvou az ctyt
hodin k ujisténi, ze jeho koncentrace dale nestoupa.

Sérové koncentrace > 30 < 100 ug/ml

1. Zajistit opakované peroralni podani zivo¢isného uhli a prosttedky ke kontrole zvraceni.

2. Sledovat pacienta a kontrolovat sérové koncentrace theofylinu kazdé dvé az ¢tyii hodiny pro kontrolu
ucinnosti terapie a dle téchto pak urcovat dalsi 1écbu.

3. Zvazit extrakorporalni odstranéni latky v ptfipade, Ze neni dostate¢né pod kontrolou zvraceni, kiece
nebo srde¢ni arytmie.

Sérové koncentrace > 100 pg/ml

Zvazit profylaktickou terapii antikonvulzivy.

Zajistit opakované peroralni podani zivocisného uhli a prosttedkti ke kontrole zvraceni.

Zvazit extrakorporalni odstranéni latky i v ptipadé, kdy u pacienta neoekavame kiece.

Sledovat pacienta a kontrolovat sérové koncentrace theofylinu kazdé dvé az ¢tyti hodiny pro kontrolu
ucinnosti terapie a dle téchto pak uréovat dalsi 1écbu.

bl

Extrakorporalni odstranéni latky

Zrychleni eliminace theofylinu extrakorporalnimi metodami muize rapidné rychle snizit jeho sérové
koncentrace. Hemoperfuze pires aktivni uhli je nejefektivnéjsi zplsob extrakorporalniho odstranéni
latky, zrychluje eliminaci theofylinu az Sestkrat, ale mohou se pii ni vyskytnout vazné¢ komplikace
zahrnujici hypotenzi, hypokalcemii, ubytek krevnich desticek a krvaceni. Hemodialyza je pfiblizné
stejn¢ UCinnad jako opakované peroralni podani zivocisného uhli a je pfi ni mensi riziko vaznych
komplikaci nez pfi hemoperfuzi. Sérové koncentrace theofylinu se mohou opétovné zvysit
05-10 ug/ml po vysazeni hemoperfuze ¢i hemodialyzy v zavislosti na redistribuci theofylinu
z tkanovych kompartmentt.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Léciva k terapii onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest,
xanthiny
ATC kéd: RO3DA04

Theofylin je jednim z metylxantini (derivaty purinu). Siroké spektrum farmakologické aktivity
zahrnuje:

Ucinky na respiraéni systém:

- uvolnéni hladkého svalstva bronchi a plicnich cév

- zlepSeni mukociliarni clearance

- inhibice uvolnéni mediatort z Zirnych bunck a dalsich zanétlivych bunek
- snizeni intenzity bronchospasmu

- snizeni zavaznosti akutnich a pozdnich astmatickych reakci

- zvySeni kontraktility branice




Extrapulmondlni G¢inky:

- zmirnéni dusnosti

- rozsifeni cév

- uvolnéni hladkého svalstva (napt. zlu¢niku a gastrointestinalniho traktu)

- inhibice délozni kontraktility

- pozitivné€ inotropni a chronotropni u¢inky na srdce

- stimulace kosterniho svalstva

- zvysena diuréza

- stimulace exokrinnich a endokrinnich 714z (napft. zvySeni sekrece kyseliny chlorovodikové
v zaludku, zvyseni uvoliovani katecholaminti z nadledvin).

Mechanismus u¢inku theofylinu neni dodnes zcela znam. K vyznamné inhibici fosfodiesterazy a zvyseni
intracelularntho cAMP dochazi pti koncentracich prevySujicich klinické pouziti piipravku. Dalsi
diskutované mechanismy jsou antagonismus receptorii adenosinu, prostaglandinu a ucinek na
intracelularni koncentraci kalcia. Tyto ucinky se vSak projevuji pouze pfi vysokych davkach theofylinu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Theofylin je po oralnim podani plné absorbovan. Pfijem potravy muze ovlivnit rychlost absorpce
(zrychleni nebo zpomaleni, pokles davky) a relativni biologickou dostupnost lékové formy
s prodlouzenym uvolnovanim.

Studie s mnohocetnym podavanim (davkovani dvakrat denné€, s intervalem 12 hodin) u piipravku
Afonilum SR 375 mg nala¢no a po jidle s vysokym obsahem tuku, neodhalily interakce theofylinu
s potravou. Relativni postprandialni biologickd dostupnost je 102 % ve srovnani s podanim nala¢no.
Dévkovani nalacno a po jidle je bioekvivalentni.

Z farmaceutického hlediska je princip uvoliiovani theofylinu u ptipravkt s prodlouzenym uvoliiovanim
o rizné sile (125 mg, 250 mg, 375 mg) v podstat¢ identicky. V disledku toho je uvoliovani 1é¢ivé latky
in vitro nezavislé na davce.

Maximdlni koncentrace ptipravku Afonilum SR 375 mg v ustdleném stavu (Cmayss) byly 9,16 pg/ml
(geometricky primeér) nalacno a 9,42 pg/ml (geometricky prumer) po jidle.

Bronchodilata¢ni Gc¢inek theofylinu koreluje s plazmatickou koncentraci. Optimalni terapeuticky ucinek
s minimalnimi nezadoucimi ucinky Ize dosahnout pii plazmatické koncentraci 8 — 20 pg/ml.

V rozmezi terapeutickych koncentraci se theofylin vaze na plazmatické proteiny ze 60 %
(u novorozenct a dospélych pacientl s jaterni cirhdzou ptiblizné ze 40 %). Krevnim fecistém se dostava
latka do vSech Casti organismu krome¢ tukové tkang.

Theofylin je eliminovén biotransformaci v jatrech a renalnim vylu€ovanim. U dospélych je pfiblizné 7 —
13 % nezménéné latky vylouceno moci. U pediatrické populace je theofylin vylu¢ovan primarné
ledvinami. U novorozenct je pfiblizné 50 % latky vylou¢eno v nezménéné podobé a zna¢na Cast ve
formé kofeinu. Efektivni plazmatické koncentrace: 5 — 12 ug/ml (neptekracujte 20 pg/ml). Hlavnimi
metabolity jsou kyselina 1,3-dimetylmocova (pfiblizné¢ 40 %), 3-methylxantin (pfiblizn¢ 36 %), a
kyselina 1-methylmocCova (pfiblizné 17 %). Ztéchto metabolitd je farmakologicky aktivni
3-methylxantin, ale méné nez theofylin.

Metabolismus theofylinu pii prvnim prichodu jatry kolisd velmi individualng, takze clearance,
plazmaticka koncentrace a eliminacni poloc¢as jsou u pacientd velmi rozdilné.

Hlavni faktory ovliviujici clearance theofylinu jsou:

- vek

- télesna hmotnost

- dieta

- koufeni (metabolismus theofylinu je mnohem rychlejsi u kutaki)
- specificka 1éCba (viz bod 4.5)

- onemocnéni a/nebo funkéni poruchy srdce, plic nebo jater

- virové infekce.



Dysfunkce ledvin mlze mit za nasledek akumulaci metaboliti theofylinu, z nichZz nékteré jsou
farmakologicky aktivni. Clearance se také snizuje pii zvySené télesné namaze a zavazné hypotyredze;
pfi zavazné psoriaze se naopak zvySuje. Rychlost eliminace je zavisla na davce, pii plazmatické
koncentraci dosahujici horni hranice terapeutického rozmezi dochazi k satura¢nimu efektu, tzn., ze jiz i
malé dalsi zvySeni davky miiZze zptsobit nadmérné zvyseni plazmatické koncentrace theofylinu.
Plazmaticky biologicky polocas theofylinu je velmi rozdilny. U jinak zdravych dospélych astmatiki
nekuiakl je 7 — 9 hodin, 4 — 5 hodin u kufdkl, 3 — 5 hodin u déti a mize byt vyssi nez 24 hodin
u nedonosenych déti a u pacientii s onemocnénim plic, srdecnim selhdnim nebo onemocnénim jater.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Theofylin je embryotoxicky a teratogenni a vykazuje v zavislosti na ddvce vliv na samic¢i a samci
plodnost. U kralikd se teratogenni efekt vyskytl po dosazeni davky odpovidajici 5ti nasobku
plazmatické koncentrace dosahované u lidi po podani terapeutické davky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Afonilum 125 mg

Ethylcelulosa, srazeny oxid kfemicity, mastek, chinolinova zlut’ E 104, oxid titanicity E 171, natrium-
lauryl-sulfat, zelatina.

Afonilum 250 mg

Ethylcelulosa, srazeny oxid kiemicity, mastek, chinolinovd zlut' E 104, indigokarmin E 132, oxid
titaniCity E 171, natrium-lauryl-sulfat, zelatina.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti
5 let.
6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

1) PVC/Al blistr, krabicka
2) PP/Al blistr, krabicka

Velikost baleni:
Afonilum 125 mg — 20, 50, 100 tobolek
Afonilum 250 mg — 20, 50, 100 tobolek

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.



7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Do 31. 12. 2022

Mylan IRE Healthcare Limited
Unit 35/36, Grange Parade
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13, Irsko

Od 1.1.2023

Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart, Dublin 15

Dublin, Irsko

8. REGISTRACNI CiSLA

Afonilum SR 125 mg -14/468/95-A/C

Afonilum SR 250 mg- 14/468/95-B/C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 28. 6. 1995

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 25. 5. 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

7.6.2022
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