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Theophyllin STADA® Hartkapseln

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Theophyllin STADA® 400 mg Hartkapseln,
retardiert

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 Hartkapsel, retardiert enthalt 400 mg Theo-
phyllin.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung
1 Hartkapsel enthalt 60 mg Sucrose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe unter Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Hartkapsel, retardiert

Blaue, opake, transparente Hartkapsel
mit weiBen bis leicht gebrochen weiBen
Pellets.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung und Verhltung von Atemnot-
zustdnden aufgrund von Einengung der
Atemwege (Bronchokonstriktion) bei Asth-
ma bronchiale und chronisch obstruktiven
Atemwegserkrankungen.

Hinweis

Es wird empfohlen die Dauertherapie dieser
Erkrankungen mit Theophyllin in Kombina-
tion mit anderen, die Bronchien-erweitern-
den und entziindungshemmenden Arznei-
mitteln, wie z.B. langwirksamen B-Sympa-
thomimetika und Glukocortikoiden, durchzu-
flhren.

Arzneimittel mit verzdgerter Theophyllin-Frei-
setzung, wie Theophyllin STADA® sind nicht
zur Akutbehandlung des Status asthmaticus
oder der akuten Bronchospastik bestimmt.

Theophyllin sollte nicht als Mittel der ersten
Wahl zur Behandlung von Asthma bei Kin-
dern angewendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Allgemeine Dosierungsempfehlungen
Theophyllin  STADA® st individuell nach
Wirkung zu dosieren. Die Dosierung sollte
anhand der Theophyllinserumkonzentration
ermittelt werden (anzustrebender Bereich:
8-20 ug/ml). Kontrollen des Theophyllin-
Serumspiegels sind insbesondere auch bei
mangelhafter Wirksamkeit oder dem Auftre-
ten unerwlinschter Wirkungen angezeigt.

Zur Bestimmung der Initialdosis ist eine
eventuelle Vormedikation mit Theophyllin
oder seinen Verbindungen hinsichtlich einer
Dosisminderung zu berdcksichtigen.

Fur die Ermittlung der Dosis ist als Kdrper-
gewicht das Normalgewicht einzusetzen, da
Theophyllin nicht vom Fettgewebe aufge-
nommen wird.

Fur Erwachsene betragt die tagliche Erhal-
tungsdosis von Theophyllin ca. 11-13mg
je kg Korpergewicht.

Raucher benétigen im Vergleich zu nicht-
rauchenden Erwachsenen eine héhere kor-
pergewichtsbezogene Theophyllin-Dosis in-
folge einer erhohten Eliminationsrate. Bei
Rauchern, die das Rauchen einstellen, sollte

007556-P698 — Theophyllin STADA Hartkapseln, retardiert — n

wegen des Anstiegs des Theophyllin-Spie-
gels vorsichtig dosiert werden.

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz, schwerem
Sauerstoffmangel, Lungenentzindung, Vi-
rusinfektion (insbesondere Influenza) sowie
bei der Behandlung mit bestimmten ande-
ren Medikamenten (siehe Abschnitt 4.5) ist
die Theophyllinausscheidung sehr haufig
verlangsamt. Weiterhin ist Uber eine redu-
zierte Theophyllinausscheidung nach Influ-
enza- und BCG-Impfung berichtet worden,
so dass bei gleichzeitiger Behandlung
ebenfalls eine Dosisminderung erforderlich
sein kann.

Patienten mit Leber- und/oder Nierenfunk-
tionsstérungen

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion ist die Theophyllin-Ausscheidung
sehr haufig verlangsamt.

Bei hohergradigen Nierenfunktionsstorun-
gen kann es zu einer Kumulation von Theo-
phyllin-Metaboliten kommen.

Solche Patienten bendtigen daher geringere
Dosen und Steigerungen mussen mit be-
sonderer Vorsicht erfolgen.

Kinder

Kinder ab 6 Monate bendtigen im Vergleich
zu nichtrauchenden Erwachsenen eine ho-
here kdrpergewichtsbezogene Theophyllin-
Dosis da bei dieser Patientengruppe die
Eliminationsrate hoher ist. Im Gegensatz
hierzu ist bei Sauglingen unter 6 Monaten
die Theophyllinausscheidung verlangsamt.

Theophyllin STADA® sollte bei Kindern unter
6 Jahren nicht angewendet werden. Es ste-
hen andere Darreichungsformen zur Verfu-
gung, die bei Kindern unter 6 Jahren besser
geeignet sind.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten (ab 60. Lebensjahr)
ist die Theophyllinausscheidung verlang-
samt.

Die Anwendung von Theophyllin STADA®
bei alten, polymorbiden, schwerkranken
und/oder intensiv-medizinisch therapierten
Patienten ist mit einem erhohten Intoxika-
tionsrisiko verbunden und soll daher durch
therapeutisches  Drug-Monitoring  (TDM)
kontrolliert werden (siehe Abschnitt 4.4).

Empfohlenes Dosierungsschema

Soweit nicht anders verordnet, sind je nach
Lebensalter folgende Erhaltungs-Dosierun-
gen zu empfehlen:

Siehe Tabelle

Die Tagesdosis soll auf eine morgendliche
und eine abendliche Dosis verteilt werden.

Wird von einem nicht-retardierten auf ein
retardiertes Theophyllin-Préparat gewech-
selt, so ist zu beachten, dass die angege-
bene Tagesdosis evtl. reduziert werden
kann. Bei der Umstellung von einem retar-
dierten Theophyllinpréparat auf ein anderes
sollte der Theophyllinserumspiegel kontrol-
liert werden, da sich die Praparate in ihrer
Bioverflgbarkeit unterscheiden  kdnnen.
Dies ist ebenfalls bei der Verabreichung
von hohen Dosen empfehlenswert.

Sollte es zu Uberdosierungserscheinungen
kommen, so sollte je nach Schweregrad die
nachste Dosis ausgelassen oder um 50%0
vermindert werden. Eine notwendige Dosis-
korrektur sollte méglichst anhand des Theo-
phyllin-Spiegels im Serum (TDM) ermittelt
werden.

Theophyllin STADA® 400 mg ist aufgrund
des hohen Wirkstoffgehaltes nicht geeignet
far Kinder und Jugendliche unter 16 Jahren.
Hierfur stehen Arzneimittel in anderen Zube-
reitungsformen zur Verfligung.

Art der Anwendung

Theophyllin STADA ® soll nach den Mahlzei-
ten mit reichlich Flussigkeit eingenommen
werden.

Die Behandlung sollte mdglichst am Abend
kurz vor dem Schlafengehen beginnen und
langsam Uber 2-3 Tage gesteigert wer-
den.

Dauer der Anwendung

Die Dauer der Anwendung richtet sich
nach Art, Schwere und Verlauf der Erkran-
kung und wird vom behandelnden Arzt
bestimmt.

4.3 Gegenanzeigen

¢ Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

o frischer Herzinfarkt,

e akute tachykarde Arrhythmien,

e Kinder unter 6 Monate (siehe auch Ab-
schnitt 4.2).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Theophyllin STADA® sollte nur bei strengs-
ter Indikation und mit Vorsicht angewendet
werden bei:

Alter in Jahren Korper- Tagliche Dosis in | Tagliche Dosis in Anzahl
gewicht (kg) | mg Theophyliin je mg Theophyllin | Hartkapseln taglich
kg Korpergewicht |nach Kérpergewicht Theophyllin
absolut STADA® 400 mg
Kinder 6-8 J 20-25 24 480-600 -
Kinder 8—12 J 25-40 20 500-800 -
Kinder und 40-60 18 720-1080 -
Jugendliche
12-16 J
Jugendliche ab 60-70 11-13 660—910 1-2
16 Jahren und
Erwachsene
Nichtraucher
Raucher 60-70 18 1080—1260 2-3
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instabiler Angina pectoris,

Neigung zu tachykarden Arrhythmien,

schwerem Bluthochdruck,

hypertropher obstruktiver Kardiomyopa-

thie,

Hyperthyreose,

e epileptischem Anfallsleiden,

e Magen- und/oder Zwdlffingerdarmge-
schwir,

e Porphyrie,

e schweren Leber- oder Nierenfunktions-

stérungen.

Die Anwendung von Theophyllin STADA®
bei alten, polymorbiden, schwerkranken
und/oder intensiv-medizinisch therapierten
Patienten ist mit einem erhohten Intoxika-
tionsrisiko verbunden und soll daher durch
therapeutisches  Drug-Monitoring  (TDM)
kontrolliert werden (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten, die eine Elektrokrampfthera-
pie erhalten, ist besondere Vorsicht gebo-
ten, da Theophyllin die Anfélle verlangern
kann. Das Auftreten eines Status epilepticus
ist moglich.

Sollte die empfohlene Dosierung keine
ausreichende Wirkung zeigen und falls Ne-
benwirkungen auftreten, sollte die Serum-
konzentration von Theophyllin Gberwacht
werden.

Akute fiebrige Erkrankungen:

Fieber vermindert die Clearance von Theo-
phyllin. Um Intoxikationen zu vermeiden,
kann eine Reduzierung der Dosis notwendig
sein.

Sonstige Bestandteile

Sucrose: Patienten mit der seltenen heredi-
taren Fructose-Intoleranz, Glucose-Galacto-
se-Malabsorption oder Sucrase-lsomalta-
se-Mangel sollten Theophyllin  STADA®
nicht einnehmen.

Natrium: Theophyllin STADA® enthalt weni-
ger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Hart-
kapsel, d.h., es ist nahezu ,natriumfrei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Theophyllin wird in der Leber u. a. Uber das
Enzym CYP1A2 metabolisiert. Die gleichzei-
tige Anwendung von Arzneimitteln, die die-
ses Enzym beeinflussen, kann zu Anderun-
gen des Theophyllin-Abbaus fuhren.

Theophyllin STADA® wirkt synergistisch mit
anderen Xanthin-haltigen Medikamenten,
B-Sympathomimetika, Coffein und &hnlichen
Stoffen.

Ein beschleunigter Theophyllin-Abbau und/
oder eine verminderte BioverfUgbarkeit so-
wie eine verminderte Wirksamkeit finden
sich

e Dbei Rauchern,

e bei gleichzeitiger Behandlung mit Barbi-
turaten (besonders Pheno- oder Pento-
barbital), Carbamazepin, Phenytoin, Rif-
ampicin, Primidon, Sulfinpyrazon, Ritona-
vir, Johanniskraut (Hypericum perfora-
tum) und Aminoglutethimid. Bei gleich-
zeitiger Behandlung mit einem dieser
Arzneimittel sollte der Theophyllin-Spie-
gel kontrolliert und gegebenenfalls eine
Dosisanpassung durchgefihrt werden.

Dies gilt auch nach dem Absetzen eines
dieser Medikamente.

Verzdgerter Abbau und/oder Erhéhung des
Theophyllin-Blutspiegels mit einer erhéhten
Uberdosierungsgefahr und vermehrtem Ne-
benwirkungsrisiko kdnnen bei gleichzeitiger
Behandlung mit folgenden Arzneimitteln auf-
treten: oralen Kontrazeptiva, Makrolid-Anti-
biotika (z.B. Erythromycin, Clarithromycin,
Josamycin, Spiramycin), Chinolonen (Gyra-
se-Hemmstoffe, s. u.), Isonikotinsaurehydra-
zid, Tiabendazol, Calcium-Antagonisten (z.B.
Verapamil, Diltiazem), Propranolol, Propafe-
non, Mexiletin, Ticlopidin, Cimetidin, Allopu-
rinol, Alpha-Interferon, Rofecoxib, Pentoxifyl-
lin, Fluvoxamin, Viloxazin, Disulfiram, Zileu-
ton, Phenylpropanolamin, BCG- und Influen-
za-Vakzinen. Hierbei kann eine Dosisredu-
zierung von Theophyllin angezeigt sein.

Einzelnen Berichten zufolge sind auch bei
gleichzeitiger Behandlung mit Ranitidin, Aci-
clovir oder Zafirlukast Uberdosierungser-
scheinungen von Theophyllin beobachtet
worden. Bei gleichzeitiger Behandlung sollte
die individuell erforderliche Theophyllin-Do-
sis daher sorgfaltig ermittelt werden.

Bei paralleler Behandlung mit Ciprofloxacin
ist die Theophyllin STADA®-Dosis auf ma-
ximal 60%o, bei Anwendung von Enoxacin
auf maximal 3000 und bei der Anwendung
von Grepafloxacin oder Clinafloxacin auf
50%0 der empfohlenen Dosis zu reduzieren.
Auch andere Chinolone (z.B. Pefloxacin, Pi-
pemidsaure) kénnen die Wirkung von Theo-
phyllin-Arzneimitteln verstarken. Es wird da-
her dringend empfohlen, bei gleichzeitiger
Behandlung mit Chinolonen therapiebeglei-
tende engmaschige Theophyllin-Konzentra-
tions-Bestimmungen durchzufihren.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Isoniazid
kann der Theophyllinspiegel steigen oder
auch abfallen. Theophyllinspiegelkontrollen
sind angezeigt.

Die Wirkung von Lithiumcarbonat, 3-Rezep-
torenblockern, Adenosin und Benzodiaze-
pinen kann durch gleichzeitige Gabe von
Theophyllin STADA® abgeschwécht wer-
den.

Theophyllin verstarkt die harntreibende Wir-
kung von Diuretika.

Es liegen Hinweise vor, dass eine Senkung
der Krampfschwelle des Gehirns bei gleich-
zeitiger Gabe von bestimmten Fluorochino-
lonen oder Imipenem auftreten kann.

Die Anwendung von Halothan kann bei Pa-
tienten, die Theophyllin STADA ® erhalten, zu
schweren Herzrhythmusstérungen fihren.

Aufgrund der vielfaltigen Wechselwirkungen
von Theophyllin sind Serumspiegelkontrol-
len bei langerfristiger Einnahme von Theo-
phyllin STADA ® mit anderen Medikamenten
allgemein ratsam.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Zu einer Anwendung von Theophyllin wah-
rend des ersten Schwangerschaftsdrittels
liegen bislang keine ausreichenden Erfah-
rungen vor, daher sollte eine Einnahme von

Theophyllin STADA® in dieser Zeit vermie-
den werden.

Wahrend des zweiten und dritten Trimenons
sollte Theophyllin nur nach strenger Nutzen-
Risiko-Abwagung angewendet werden, da
es die Plazenta passiert und im Feten sym-
pathomimetisch wirken kann.

Mit zunehmender Dauer der Schwanger-
schaft kénnen die Plasmaproteinbindung
sowie die Clearance von Theophyllin ab-
nehmen, so dass eine Dosisreduzierung
zur Vermeidung unerwlnschter Wirkungen
notwendig werden kann.

Wird eine Patientin am Ende der Schwan-
gerschaft mit Theophyllin behandelt, kann es
zur Wehenhemmung kommen. Pranatal ex-
ponierte Neugeborene mussen sorgfaltig
auf Theophyllinwirkungen Uberwacht wer-
den.

Stillzeit

Theophyllin geht in die Muttermilch Uber, es
kdnnen therapeutische Serumkonzentratio-
nen beim Kind erreicht werden. Aus diesem
Grund ist die therapeutische Theophyllin-
Dosis bei einer stillenden Patientin so nied-
rig wie mdglich zu halten. Das Stillen sollte
mdglichst unmittelbar vor der Gabe des
Arzneimittels erfolgen.

Das gestillte Kind muss sorgfaltig auf ein
mogliches Auftreten von Theophyllinwirkun-
gen hin Gberwacht werden. Sollten hoéhere
therapeutische Dosen notwendig sein,
muss abgestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Diese Arzneimittel kdnnen auch bei bestim-
mungsgemaBem Gebrauch das Reaktions-
vermogen so weit verandern, dass die Fa-
higkeit zur aktiven Teilnahme am StraBen-
verkehr, zum Bedienen von Maschinen oder
zum Arbeiten in groBerer Hohe oder ohne
festen Halt beeintrachtigt wird. Dies gilt in
verstarktem MaBe im Zusammenwirken mit
Alkohol oder Medikamenten, die ihrerseits
das Reaktionsvermdgen beeintrachtigen
kénnen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Bei einer Behandlung mit Theophyllin-halti-
gen Arzneimitteln wurden folgende Neben-
wirkungen beobachtet:

Herzerkrankungen
Haufigkeit nicht bekannt: Tachykardie, Ar-
rhythmie, Palpitationen.

Erkrankungen des Nervensystems
Haufigkeit nicht bekannt: Kopfschmerzen,
Tremor, Krampfanfalle, Schwindel.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufigkeit nicht bekannt: Magen-Darm-Be-
schwerden, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall,
Stimulation der Magensauresekretion.
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Infolge der Tonusverminderung im unteren
Osophagussphinkter kann ein bestehender
gastro6sophagealer Reflux in der Nacht ver-
starkt werden.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufigkeit nicht bekannt: verstarkte Diurese.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Haufigkeit nicht bekannt: Veranderungen
der Serumelektrolyte, insbesondere Hypo-
kalidamie, Anstieg von Serum-Calcium und
-kreatinin sowie Hyperglykamie und Hyper-
urikamie.

GeféaBerkrankungen
Haufigkeit nicht bekannt: Blutdruckabfall.

Erkrankungen des Immunsystems
Haufigkeit nicht bekannt: Uberempfindlich-
keitsreaktionen gegenuber Theophyllin (u. a.
Hautausschlag, Juckreiz, Urtikaria, Broncho-
spasmen) einschlieBlich anaphylaktischer
Reaktionen.

Psychiatrische Erkrankungen
Haufigkeit nicht bekannt: Erregungszustan-
de, Unruhe, Schlaflosigkeit.

Verstarkte Nebenwirkungen kénnen bei in-
dividueller Uberempfindlichkeit oder einer
Uberdosierung (Theophyllin-Blutspiegel
Uber 20 pg/ml) auftreten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Intoxikation

Bei Theophyllin-Serumspiegeln zwischen
20 und 25ug/ml finden sich in der Regel
die bekannten Theophyllinnebenwirkungen
(siehe Abschnitt 4.8) mit gesteigerter Inten-
sitat.

Vor allem bei Theophyllin-Serumspiegeln
von mehr als 25ug/ml kénnen toxische
Wirkungen wie Krampfanfalle, pldtzlicher
Blutdruckabfall, ventrikulare Arrhythmien,
Herz-Kreislauf-Versagen, Rhabdomyolyse
und schwere Magen-Darmerscheinungen
(u. a. gastrointestinale Blutungen) auftreten.
Solche Reaktionen kénnen auch ohne die
Vorboten leichterer Nebenwirkungen auftre-
ten. Insbesondere Kinder reagieren emp-
findlich auf Theophylliniberdosierungen.
Bei einer Vergiftung mit retardierten Theo-
phyllinpréaparaten kdénnen die Symptome
verzogert auftreten.

Bei erhdhter individueller Theophyllin-
Empfindlichkeit sind schwerere Uberdosie-
rungserscheinungen auch schon unterhalb
der genannten  Plasmakonzentrationen
maglich.
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Therapie einer Intoxikation

Bei leichten Uberdosierungserscheinun-
gen

Das Praparat sollte abgesetzt und der Theo-
phyllin-Plasmaspiegel bestimmt werden. Bei
Wiederaufnahme der Behandlung sollte die
Dosis entsprechend vermindert werden.

Therapie aller Theophyllinintoxikationen

Bis zu zwei Stunden nach Einnahme kann
eine Magenspllung sinnvoll sein. Zur weite-
ren Giftentfernung sollte wiederholt Aktiv-
kohle, ggf. in Kombination mit einem schnell
wirksamen Laxans (z.B. Glaubersalz) verab-
reicht werden.

Bei zentralnervésen Reaktionen (z.B. Un-
ruhe und Krémpfen)

Diazepam iv.,, 0,1-03mg/kg KG, bis zu
15mg.

Bei vitaler Bedrohung:

o Uberwachung lebenswichtiger Funktio-
nen,

o Freihalten der Atemwege (Intubation),

e Zufuhr von Sauerstoff,

e bei Bedarf iv. Volumensubstitution mit
Plasmaexpandern,

o Kontrolle und evtl. Korrektur des Wasser-
und Elektrolythaushalts,

e Hamoperfusion (s.u.).

Bei bedrohlichen Herzrhythmusstérun-
gen

l.v. Gabe von Propranolol bei Nicht-Asthma-
tikern (1 mg bei Erwachsenen, 0,02 mg/kg
KG bei Kindern), diese Dosis kann alle 5—10
Minuten bis zur Rhythmus-Normalisierung
oder bis zur Hochstdosis von 0,1 mg/kg
wiederholt werden.

Vorsicht:

Propranolol kann bei Asthmatikern schwere
Bronchospasmen auslésen. Bei Asthma-
Patienten Gabe von Verapamil.

Bei besonders schweren Intoxikationen, die
auf die genannten MaBnahmen nicht ausrei-
chend ansprechen, sowie bei sehr hohem
Theophyllin-Plasmaspiegel kann durch Ha-
moperfusion oder Hamodialyse eine schnel-
le und vollstandige Entgiftung erreicht wer-
den. Im Allgemeinen kann hiervon jedoch
abgesehen werden, da Theophyllin ausrei-
chend rasch metabolisiert wird.

Die weiteren Moglichkeiten zur Behandlung
einer Vergiftung mit Theophyllin richten sich
nach dem AusmaB, Verlauf sowie den vor-
liegenden Symptomen.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei
obstruktiven Atemwegserkrankungen (Me-
thylxanthine [Purin-Derivate])

ATC-Code: RO3DA04

Das breite pharmakologische Wirkungs-

spektrum umfasst:

Wirkungen auf das respiratorische Sys-

tem

o Relaxation der glatten Bronchialmusku-
latur und der PulmonalgefaBe,

e Besserung der mukoziligaren Clearance,

o Hemmung der Freisetzung von Mediato-
ren aus Mastzellen und anderen Entzin-
dungszellen,

e Abschwachung der provozierten Bron-
chokonstriktion,

e Abschwachung der asthmatischen So-
fort- und Spatreaktion,

o Verstarkung der Zwerchfellkontraktion.

Extrapulmonale Wirkungen

e Minderung des Dyspnoeempfindens,

o GefaBdilatation,

o Relaxation der glatten Muskulatur (z.B.
Gallenblase, Gastrointestinaltrakt),

¢ Inhibierung der Kontraktilitat des Uterus,

e positive Ino- und Chronotropie am Her-
zen,

e Stimulation der Skelettmuskulatur,

e Steigerung der Diurese,

e Stimulation von Sekretions- und Inkre-
tionsorganen (zB. vermehrte HCI-Sekre-
tion im Magen, verstarkte Freisetzung
von Catecholaminen aus der Nebennie-
re).

Die Wirkungsmechanismen von Theophyllin
sind bisher noch nicht vollstandig geklart.

Eine Hemmung der Phosphodiesterase mit
einem intrazellularen cAMP-Anstieg spielt
moglicherweise nur bei  Konzentrationen
eine Rolle, die im oberen therapeutisch ge-
nutzten Bereich liegen.

Andere diskutierte Mechanismen umfassen
einen Antagonismus zu Adenosin-Rezepto-
ren (Prostaglandin-Antagonismus), Hem-
mung der Synthese von Entzindungsme-
diatioren, Induktion von Apoptose sowie
eine Translokation von intrazellularem Cal-
cium.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Wirksame Serumkonzentrationen: 5—12 Mi-
krogramm/ml (20 Mikrogramm/ml  sollen
nicht Uberschritten werden). Hauptséchlich
wird Theophyllin Uber die Nieren ausge-
schieden.

Theophyllin wird nach oraler Gabe vollstan-
dig resorbiert.

Dabei kann bei Retardformen durch Nah-
rungsaufnahme sowohl die Resorptionsge-
schwindigkeit (Verzogerung oder Beschleu-
nigung, ,dose-dumping®) als auch die rela-
tive Verflgbarkeit beeinflusst werden.

Die maximale Konzentration im Steady-
state (Cpavss) VON Theophyllin STADA® in
einer Dosis von 2-mal 250 mg Hartkapseln
pro Tag wurde im Nuchternzustand mit
6,81+186 ng/mg und nach Nahrungsauf-
nahme mit 7,91 1,74 ug/ml bestimmt.

Die bronchodilatatorische Wirkung von
Theophyllin korreliert mit der Serumkonzen-
tration, ein optimaler therapeutischer Effekt
bei kalkulierbarem Nebenwirkungsrisiko
wird mit Serumspiegeln von 8-20 ug/ml
erzielt.

Die Plasmaproteinbindung von Theophyllin
betragt im therapeutischen Konzentrations-
bereich etwa 60% (bei Neugeborenen und
Erwachsenen mit Leberzirrhose ca. 400/0).
Aus der Blutbahn verteilt sich die Substanz
in alle Kompartimente des Kdrpers mit Aus-
nahme des Fettgewebes.

Die Elimination von Theophyllin erfolgt durch
Biotransformation in der Leber, durch das
Cytochrom P450-Enzymsystem (u.a CYP-
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e Erkrankungen und/oder Funktionssto-
rungen von Herz, Lunge, Leber,
o Virusinfektionen.

Bei Nierenfunktionsstérungen kann es zu
einer Kumulation von z.T. pharmakologisch
aktiven Theophyllin-Metaboliten kommen.
Die Clearance ist auBerdem bei kdrperlicher
Belastung und ausgepragter Hypothyreose
vermindert und bei schwerer Psoriasis er-
hoht.

Die Eliminationsgeschwindigkeit ist zu-
nachst konzentrationsabhangig. Bei Serum-
konzentrationen im oberen therapeutischen
Bereich tritt ein Sattigungseffekt der Clea-
rance auf, so dass schon geringe Dosiser-
héhungen einen Uberproportionalen Anstieg
des Theophyllin-Spiegels verursachen.

Auch die Plasma-Halbwertszeit von Theo-
phyllin zeigt groBe Unterschiede. Sie betragt
bei nichtrauchenden, erwachsenen Asthma-
tikern ohne sonstige Begleiterkrankungen
7-9 Stunden, bei Rauchern 4-5 Stunden,
bei Kindern 3—-5 Stunden und kann bei
Friihgeborenen und Patienten mit Lungen-
erkrankungen, Herzinsuffizienz oder Leber-
erkrankungen mehr als 24 Stunden betra-
gen.

Mit zunehmender Dauer der Schwanger-
schaft kann das Verteilungsvolumen von
Theophyllin ansteigen, die Plasmaprotein-
bindung und die Clearance abnehmen,
was eine Dosisreduzierung zur Vermeidung
unerwinschter Wirkungen notwendig ma-
chen kann.

Theophyllin wird diaplazentar Ubertragen
und geht in die Muttermilch Gber. Unter-
suchungen zeigten einen Milch/Plasma-
Quotienten von 0,6—-0,89, was je nach kind-
licher Clearance-Rate und mutterlichem
Plasmaspiegel fur eine Akkumulation beim
gestillten Saugling ausreichen kann.

ma-Quotienten von 0,6—0,89, was je nach
mutterlichem Plasmaspiegel und kindlicher
Clearance-Rate zu einer Akkumulation beim
gestillten Saugling fihren kann.

An der Ratte zeigte Theophyllin keine terato-
gene Wirkung. Bei der Maus induzierte es
nach i.p.-Gabe sowohl Gaumenspalten als
auch Missbildungen der Zehen. Es gibt
weiterhin Hinweise, dass Theophyllin mogli-
cherweise bei Individuen mit erhdhter Sus-
zeptibilitdt kardiovaskuldre Missbildungen
erzeugt.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Ethylcellulose, Gelatine, Schellack, Hochdis-
perses Siliciumdioxid, Talkum, gereinigtes
Wasser, Zuckerpellets (Maisstarke und Su-
crose), Indigocarmin (E 132), Titandioxid
(E171).

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC/PVDC - Blisterpackung.
Originalpackung mit 50 Hartkapseln, retar-
diert

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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