ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Theospirex retard 300 mg-Filmtabletten
Theospirex retard 150 mg-Filmtabletten

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Filmtablette enthélt 300 mg Theophyllin.
1 Filmtablette enthélt 150 mg Theophyllin.

Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.
3.  DARREICHUNGSFORM

Retardtablette

150 mg — Filmtabletten:

Weille, runde, bikonvexe Filmtablette mit Bruchkerbe

300 mg — Filmtabletten:
Blaue, lidngliche Filmtablette mit beidseitiger Bruchkerbe.

Die Tabletten konnen in gleiche Hélften geteilt werden.
4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Theospirex retard Filmtabletten werden angewendet bei Kindern ab 6 Jahren, Jugendlichen und
Erwachsenen zur:

Behandlung und Verhiitung von Atemnotzustinden aufgrund von Verengung der Atemwege
(Bronchokonstriktion) bei Patienten mit persistierendem Asthma bronchiale oder mittel- bis
schwergradiger chronisch obstruktiver Atemwegserkrankung (z.B. chronische Bronchitis und
Lungenemphysem).

Arzneimittel mit verzogerter Theophyllinfreisetzung, wie Theospirex retard 150/300 mg-
Filmtabletten sind nicht zur Akutbehandlung des Status asthmaticus oder dem Auftreten der
akuten Bronchospastik bestimmit.

Theophyllin sollte bei der Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit Asthma bronchiale
nicht als Mittel der ersten Wahl herangezogen werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung:
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Kinder ab 6 Jahren, Jugendliche und Erwachsene

Aufgrund individueller und altersabhingiger Schwankungen des Theophyllin-Metabolismus ist
stets eine individuelle Dosiseinstellung erforderlich, abhingig vom klinischen Ansprechen und
der Vertriglichkeit.

Die Dosierung sollte anhand der Theophyllinserumkonzentration ermittelt werden
(anzustrebender Bereich 8 - 12 pg/ml, 20 ug/ml sollen nicht iiberschritten werden). Kontrollen
des Theophyllinserumspiegels sind insbesondere bei mangelhafter Wirksamkeit oder Auftreten
unerwiinschter Wirkungen angezeigt.

Ohne einer Bestimmung der Theophyllinserumkonzentration sollte eine tdgliche Dosis von 600
mg (bei Kindern von 6-9 Jahren), 750 mg (bei Kindern von 9-12 Jahren), 900 mg (bei
Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen) keinesfalls {iberschritten werden.

Wird von einem nicht retardierten auf ein retardiertes Theophyllin-Praparat gewechselt, so ist zu
beachten, dass die angegebene Tagesdosis evtl. reduziert werden kann. Bei der Umstellung von
einem retardierten Theophyllinpréparat auf ein anderes sollte der Theophyllinserumspiegel
kontrolliert werden, da sich die Préparate in ihrer Bioverfiigbarkeit unterscheiden konnen. Dies
ist ebenfalls bei der Verabreichung von hohen Dosen empfehlenswert.

Sollte es zu Uberdosierungserscheinungen kommen, so sollte je nach Schweregrad die niichste
Dosis ausgelassen oder um 50 % vermindert werden. Eine notwendige Dosiskorrektur sollte
moglichst anhand des Theophyllin-Spiegels im Serum (Therapeutisches Drug Monitoring: TDM)
ermittelt werden.Im Allgemeinen kann mit der nachstehend aufgefiihrten Dosierung begonnen
werden. Sie kann in jeweils zweitdgigen Abstinden durch stufenweise Steigerung optimiert
werden. Bei Patienten, die bereits mit Theophyllin behandelt werden, kann mit der zu
errechnenden Tagesdosis begonnen werden, die dann - falls erforderlich - zu variieren ist.

Die folgende Tabelle liefert eine Ubersicht {iber empfohlene Richtwerte zur Anfangsdosis:
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Kinder
6-9 20-25 10-17 2
9-12 25-40 11-15 3
Jugendliche
12-16 40-60 8-15 1,5-2
Erwachsene und Jugendliche
(ab 16)
Nichtraucher 60-70 8-12 2
Patienten mit erhohter
Theophyllin-Ausscheidung 60-70 15 3
(siche Details zu diesen Patienten
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unten)

Patienten mit erniedrigter
Theophyllin-Ausscheidung
(siehe Details zu diesen Patienten 60-70 2-5,5 1-2,5
unten)

*) Fiir die Ermittlung der Dosis ist das Normalgewicht als Korpergewicht einzusetzen, da
Theophyllin nicht vom Fettgewebe aufgenommen wird.

Je nach Haufigkeit und Stirke der Beschwerden am Tag oder in der Nacht kann die
morgendliche oder abendliche Dosis hoher gewihlt werden. Theospirex retard Filmtabletten sind
zur individuellen Dosierung teilbar.

Erniedrigung der Dosierung

Bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion, eingeschrinkter Leberfunktion (z.B. bei
chronischem Alkoholkonsum), dekompensierter Herzinsuffizienz , obstruktiver Cardiomyopathie,
akutem Lungenddem, Cor pulmonale, viralen Infekten und akut fieberhaften Erkrankungen bzw.
bei gleichzeitiger Verabreichung bestimmter anderer Medikamente (siche auch Abschnitt 4.5.
Wechselwirkungen) ist die Theophyllin-Ausscheidung verzogert. Bei hohergradigen
Nierenfunktionsstdrungen kann es zu einer Kumulation von Theophyllin-Metaboliten kommen.
Solche Patienten benétigen daher geringere Dosen, Steigerungen miissen mit besonderer Vorsicht
erfolgen. Theophyllin-Serumspiegelmessungen sind empfohlen.

Altere Patienten

Bei élteren Patienten (ab dem 60. Lebensjahr) ist die Theophyllin-Ausscheidung ebenfalls
verzogert. Die Anwendung von Theospirex retard Filmtabletten muss daher besonders tiberwacht
werden.

Erhohung der Dosierung

Raucher

Bei Rauchern ist die Eliminationsgeschwindigkeit von Theophyllin erhdht und somit die
Erhaltungsdosis in der Regel etwas hoher als bei Nichtrauchern. Bei Rauchern, die das Rauchen
einstellen, sollte wegen des Anstiegs des Theophyllin-Spiegels vorsichtig dosiert werden.

Bestimmte Begleiterkrankungen

Auch bei Patienten mit schweren obstruktiven Atemwegserkrankungen und Patienten mit
zystischer Fibrose kann die Theophyllin-Ausscheidung erh6ht und somit eine Erh6hung der
Erhaltungsdosis nétig sein.

Kinder und Jugendliche:

Dieses Arzneimittel ist fiir Kinder ab 6 Jahren vorgesehen.

Kinder unter 6 Jahren:

Theospirex retard soll bei Kindern unter 6 Jahren nicht angewendet werden.

Art der Anwendung:
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Mit etwas Fliissigkeit nach den Mahlzeiten morgens und abends einnehmen. Die Filmtabletten
konnen geteilt werden (Bruchrille), ohne dass dies die Retardierung beeintrachtigt.

Dauer der Anwendung:

Die Dauer der Behandlung richtet sich nach Art, Schwere und Verlauf der Erkrankung und wird
vom behandelnden Arzt bestimmt.

4.3 Gegenanzeigen

Theospirex retard Filmtabletten diirfen nicht angewendet werden bei:

- bekannter Uberempfindlichkeit gegen Theophyllin oder einen der sonstigen Bestandteile von
Theospirex retard Filmtabletten (siehe auch Abschnitt 6.1)

- akutem Herzinfarkt

- akuten tachykarden Arrhythmien

- Kindern unter 6 Jahren

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Theospirex retard Filmtabletten sollten nur bei strengster Indikation und mit Vorsicht
angewendet werden bei:

- schwerer Hypertonie

- instabiler Angina pectoris

- Neigung zu tachykarden Arrhythmien

- hypertropher obstruktiver Kardiomyopathie

- Hyperthyreose

- Epilepsie

- Ulcus ventriculi, Ulcus duodeni

- schweren Leber- und Nierenfunktionsstérungen
- Porphyrie

Bei Patienten, die eine Elektrokrampftherapie erhalten, ist besondere Vorsicht geboten, da
Theophyllin die Anfdlle verldngern kann. Das Auftreten eines Status epilepticus ist moglich.

Akute fiebrige Erkrankungen:
Fieber reduziert die Clearance von Theophyllin. Es konnte notwendig werden, die Dosierung zu
reduzieren um eine Uberdosierung zu vermeiden.

Die Anwendung von Theospirex retard Filmtabletten bei alten, polymorbiden, schwerkranken
und/oder intensiv-medizinisch therapierten Patienten ist mit einem erh6hten Intoxikationsrisiko
verbunden und soll daher durch therapeutisches Drug-Monitoring (TDM) kontrolliert werden
(siehe auch Abschnitt 4.2).

Bei ungeniigender Wirkung der empfohlenen Dosis und bei Auftreten von Nebenwirkungen
sollten Theophyllin-Plasmaspiegel kontrolliert werden.

Bei Langzeitanwendung wird die Kontrolle der Theophyllin-Serumspiegel in 6- bis 12-
monatigen Intervallen empfohlen.
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Arzneimittel mit verzogerter Theophyllin-Freisetzung, wie Theospirex retard Filmtabletten, sind
nicht zur Akutbehandlung des Status asthmaticus oder akuter Bronchospasmen geeignet.

Hinweis: In den meisten Fillen wird empfohlen die Dauertherapie dieser Erkrankung mit
Theophyllin in Kombination mit anderen, die Bronchien erweiternden und
entziindungshemmenden Arzneimitteln, wie z.B. langwirksamen B-Sympathomometika und
Glukokortikoiden, durchzufiihren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Theophyllin wird in der Leber u.a. iber das Enzym CYP1A2 metabolisiert. Die gleichzeitige
Anwendung von Arzneimitteln, die dieses Enzym beeinflussen, kann zu Anderungen des
Theophyllin-Abbaus fiihren.

Theophyllin wirkt synergistisch mit B-Sympathomimetika, Koffein und methylxanthinhaltigen
Medikamenten bzw. Lebensmitteln (Kaffee, Schwarztee, grole Mengen dunkler Schokolade).

Beschleunigter Theophyllin-Abbau und/oder verminderte Bioverfiigbarkeit und verminderte
Wirksamkeit finden sich:
bei Rauchern
bei gleichzeitiger Behandlung mit Barbituraten (besonders Pheno- oder Pentobarbital),
Carbamazepin, Phenytoin, Rifampicin, Primidon, Isoprenalin, Moracizin, Sulfinpyrazon,
Ritonavir, Johanniskraut (Hyperikum perforatum) und Aminoglutethimid.
Bei gleichzeitiger Behandlung mit einem dieser Arzneimittel sollte der Theophyllin-Spiegel
kontrolliert und gegebenenfalls eine Dosisanpassung durchgefiihrt werden. Dies gilt auch nach
dem Absetzen eines dieser Medikamente.
Alkoholkonsum kann die Theophyllinausscheidung ebenfalls erh6hen.

Verzogerter Abbau und/oder Erh6hung des Theophyllin-Blutspiegels mit einer erhdhten
Uberdosierungsgefahr und vermehrtem Nebenwirkungsrisiko kénnen bei gleichzeitiger
Behandlung mit folgenden Arzneimitteln auftreten:

orale Kontrazeptiva, Makrolid-Antibiotika (z.B. Erythromycin, Clarithromycin, Josamycin,
Spiramycin), Chinolone (Gyrase-Hemmstoffe, s.u.), Isonikotinsdurehydrazid, Tiabendazol,
Calcium-Antagonisten (z.B. Verapamil, Diltiazem), Propranolol, Propafenon, Mexiletin,
Ticlopidin, Cimetidin, Allopurinol, a-Interferon, Rofecoxib, Pentoxifyllin, Fluvoxamin,
Viloxazin, Disulfiram, Zileuton, Phenylpropanolamin, Influenza- und BCG-Vakzinen. Hierbei
kann eine Dosisverminderung von Theophyllin angezeigt sein.

Einzelnen Berichten zufolge sind auch bei gleichzeitiger Behandlung mit Ranitidin, Aciclovir
oder Zafirlukast verstirkte Wirkungen von Theophyllin beobachtet worden. Bei gleichzeitiger
Behandlung sollte die individuell erforderliche Theophyllin-Dosis daher sorgfiltig ermittelt
werden.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Ciprofloxacin ist die Theophyllin-Dosis auf maximal 60 %,
bei Anwendung von Enoxacin auf maximal 30 % und bei Anwendung von Grepatloxacin oder
Clinafloxacin auf 50 % der empfohlenen Dosis zu reduzieren. Auch andere Chinolone (z.B.
Pefloxacin, Pipemidsédure) konnen die Wirkung von Theophyllin-Arzneimitteln verstirken. Es
wird daher dringend empfohlen, bei gleichzeitiger Behandlung mit Chinolonen
therapiebegleitende engmaschige Theophyllin-Konzentrationsbestimmungen durchzufiihren.
Bei gleichzeitiger Behandlung mit Isoniazid kann der Theophyllinspiegel steigen oder auch
abfallen. Theophyllinspiegelkontrollen sind angezeigt.
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Die Wirkung von Lithiumcarbonat, -Rezeptorenblockern, Adenosin und Benzodiazepinen kann
durch gleichzeitige Gabe von Theophyllin abgeschwécht werden.

Theophyllin verstarkt die harntreibende Wirkung von Diuretika.

Es liegen Hinweise vor, dass eine Senkung der Krampfschwelle des Gehirns bei gleichzeitiger
Gabe von bestimmten Fluorochinolonen, Imipenem oder Ketamin auftreten kann.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit dem Raucherentwéhnungsmittel Bupropion ist das Risiko von
Krampfanfillen erhoht, dies beruht auf einem additiven Effekt der Arzneimittel auf die
Krampfschwelle.

Die Anwendung von Halothan kann bei Patienten, die Theophyllin erhalten, zu schweren
Herzrhythmusstorungen fiihren.

Eine Hypokalidmie, die durch -2-Agonisten, Steroide, Diuretika oder Hypoxie hervorgerufen
wird, kann durch Theophyllin verstirkt werden. Daher wird bei gleichzeitiger Einnahme eine
Kontrolle des Kalium-Blutspiegels empfohlen.

Aufgrund der vielfdltigen Wechselwirkungen von Theophyllin sind Serumspiegelkontrollen bei
langerfristiger Einnahme von Theophyllin mit anderen Medikamenten allgemein ratsam.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Zu einer Anwendung von Theophyllin wihrend des ersten Schwangerschaftstrimenons liegen
bislang keine ausreichenden Erfahrungen vor, daher sollte eine Anwendung von Theospirex
retard Filmtabletten in dieser Zeit vermieden werden.

Wihrend des zweiten und dritten Trimenons sollte Theophyllin nur nach strenger Nutzen-Risiko-
Abwigung angewendet werden, da es die Plazenta passiert und im Feten sympathikomimetisch
wirken kann.

Mit zunehmender Dauer der Schwangerschaft kann die Plasmaproteinbindung sowie die
Clearance von Theophyllin abnehmen, so dass eine Dosisreduzierung zur Vermeidung
unerwiinschter Wirkungen notwendig werden kann.

Wird eine Patientin am Ende der Schwangerschaft mit Theophyllin behandelt, kann es zu
Wehenhemmung kommen. Prédnatal exponierte Neugeborene miissen sorgféltig auf Theophyllin-
Wirkungen tiberwacht werden.

Stillzeit

Theophyllin geht in die Muttermilch iiber, es konnen therapeutische Serumkonzentrationen beim
Kind erreicht werden. Aus diesem Grund ist die therapeutische Theophyllin-Dosis bei einer
stillenden Patientin so niedrig wie moglich zu halten und das Stillen sollte mdglichst unmittelbar
vor der Gabe des Arzneimittels erfolgen.

Das gestillte Kind muss sorgfaltig auf ein mdgliches Auftreten von Theophyllin-Wirkungen hin
tiberwacht werden. Sollten hohere therapeutische Dosen notwendig sein, muss abgestillt werden.

Fertilitét
Es sind keine klinischen Daten zur Fertilitédt verfiigbar.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fiahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

6/11



Die Wirkung auf das Zentralnervensystem (z.B. Unruhe, Kopfschmerzen, Tachykardie, Tremor)
kann die Fahigkeit zur Teilnahme am StraBBenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Ausgeprigtere Nebenwirkungen kénnen bei individueller Uberempfindlichkeit oder einer
Uberdosierung (Theophyllin-Blutspiegel iiber 20 pug/ml) auftreten.

Zur Einteilung der Haufigkeit von Nebenwirkungen werden die folgenden Kategorien
verwendet:

Sehr hiufig: >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,

Haufigkeit nicht bekannt ~ Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar.

Erkrankungen des Immunsystems.
Selten: anaphylaktische oder anaphylaktoide Uberempfindlichkeitsreaktionen (u.a.
Hautausschlag, Juckreiz, Urticaria, Bronchospasmen) gegeniiber Theophyllin

Stoffwechsel und Erndhrungsstérungen.

Gelegentlich: Verdnderungen der Serumelektrolyte, insbesondere Hypokalidmie,
Hyponatridmie, Anstieg von Serum-Calcium und -Kreatinin; Hyperurikdmie,
Hyperglykdmie

Erkrankungen des Nervensystems:
Héufig: Schwindel, Kopfschmerzen, Schlafstorungen, Erregungszustiande
Gelegentlich: Krampfanfille, Tremor

Herzerkrankungen:
Haufig: Palpitationen, Extrasystolen, ventrikuldre Arrhythmien
Gelegentlich: Tachykardie, Blutdruckabfall

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes:

Haufig: Nausea, Erbrechen, Diarrhoe

Gelegentlich: Magenreizung. Infolge einer Tonusverminderung im unteren Osophagussphinkter
kann ein bestehender gastrodsophagaler Reflux verstirkt werden

Erkrankungen der Nieren und Harnwege:
Gelegentlich: verstirkte Diurese

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des
Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung iiber das nationale Meldesystem anzuzeigen:
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4.9 Uberdosierung

Symptome der Intoxikation

Bei Theophyllin-Serumspiegeln iiber 20 pg/ml konnen toxische Wirkungen wie Erbrechen,
Storungen des Sdure-/Basenhaushalts, Rhabdomyolyse, Sinustachykardie, ventrikuldre
Arrhythmien, Unruhe, schwere Magen-Darmerscheinungen (u.a. gastrointestinale Blutungen),
Krampfanfille sowie ein plotzlicher Blutdruckabfall bis Herz-Kreislaufversagen auftreten. Bei
Theophyllin-Serumspiegeln von mehr als 30 pg/ml nehmen zentral ausgeloste Krampfe an
Haufigkeit zu. Solche Reaktionen kdnnen auch ohne die Vorboten leichterer Nebenwirkungen
auftreten. Insbesondere Kinder reagieren empfindlich auf Theophylliniiberdosierungen.

Bei erhohter individueller Theophyllin-Empfindlichkeit sind schwere
Uberdosierungserscheinungen auch schon unterhalb der genannten Plasmakonzentrationen
moglich.

Therapie bei Uberdosierung

Bei leichten Uberdosierungserscheinungen:

Das Préparat sollte abgesetzt und der Theophyllin-Plasmaspiegel bestimmt werden. Bei
Wiederaufnahme der Behandlung sollte die Dosis entsprechend vermindert werden.

Therapie aller Theophyllinintoxikationen:
Die Resorption von Theophyllin wird durch wiederholte Gabe von Aktivkohle vermindert.
Weiters konnen schnell wirksame osmotische Laxantien (z.B. Glaubersalz) verabreicht werden.

Bei zentralnervosen Reaktionen (z.B. Unruhe und Krdampfe):
Diazepam i.v.

Bei vitaler Bedrohung:

Uberwachung der Vitalfunktionen, Intubation, Zufuhr von Sauerstoff, bei Bedarf i.v.
Volumensubstitution mit Plasmaexpandern, Kontrolle und eventuelle Korrektur des Wasser- und
Elektrolythaushaltes.

Bei sehr hohen Theophyllin-Plasmaspiegeln ist eine Himoperfusion oder Himodialyse in
Betracht zu ziehen.

Bei bedrohlichen Herzrhythmusstorungen:
I.v. Gabe von Verapamil (Vorsicht: Propranolol kann bei Asthmatikern schwere
Bronchospasmen ausldsen).

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
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Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen zur
systemischen Anwendung, Xanthine,
ATC-Code: RO3DAOA4.

Das breite pharmakologische Wirkungsspektrum umfasst:

Wirkungen auf das respiratorische System:
Relaxation der glatten Muskulatur von Bronchien und Bronchiolen
Verstarkung der Kontraktilitit des Zwerchfells
Besserung der mukozilidre Clearance
Hemmung von Antigen-induziertem Bronchospasmus
Hemmung der Freisetzung von Mediatoren (z.B. Histamin) aus Mastzellen und anderen
Entziindungszellen

Extrapulmonale Wirkungen:
Positive Inotropie und Chronotropie auf den Herzmuskel
GefidBdilation
Steigerung der Diurese
Minderungdes Dyspnoeempfindens
Stimulation der Skelettmuskulatur
Stimulation der Sekretions- und Inkretionsorgane (z.B. vermehrte Salzsidure-Sekretion im
Magen, verstérkte Freisetzung von Katecholaminen aus der Nebenniere)
Immunmodulation und antiinflammatorische Wirkung

Die Wirkungsmechanismen von Theophyllin sind bisher noch nicht vollstindig geklart. Eine
Hemmung der Phosphodiesterase mit einem intrazelluliren cAMP-Anstieg spielt
moglicherweise nur bei Konzentrationen eine Rolle, die im oberen therapeutisch genutzten
Bereich liegen.

Andere diskutierte Mechanismen umfassen: Antagonismus zu Adenosin-Rezeptoren
(Prostaglandin-Antagonismus), Hemmung der Synthese von Entziindungsmediatoren, Induktion
von Apoptose sowie Translokation von intrazelluldrem Kalzium.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Effektive Plasmakonzentrationen: 8§ — 12 pg/ml (20 pg/ml sollen nicht {iberschritten werden).

Resorption:
Theophyllin wird nach oraler Gabe vollstindig resorbiert.

Verteilung:

Die Plasmaproteinbindung von Theophyllin betriagt 40-60 %.

Das Verteilungsvolumen betrdgt bei Kindern und Erwachsenen im Durchschnitt 0,45 1/kg.
Aus der Blutbahn verteilt sich die Substanz in alle Kompartimente des Korpers mit Ausnahme
des Fettgewebes. Blut-Hirn-Schranke und Plazenta werden penetriert.

Biotransformation:

Der Metabolismus von Theophyllin erfolgt durch die Aktivitdt von P-450 Isoenzymen in
mehreren parallelen Stoffwechselwegen. Diese sind bei Neugeborenen noch unterentwickelt,
wodurch es zu einer Verliangerung der Halbwertszeit kommt.
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Elimination:
Die Clearance ist bei korperlicher Belastung und ausgepriagter Hypothyreose vermindert und bei
schwerer Psoriasis erhoht. Die Eliminationsgeschwindigkeit ist zunichst
konzentrationsabhéingig. Bei Serumkonzentrationen im oberen therapeutischen Bereich tritt ein
Sattigungseffekt der Clearance auf, so dass schon geringe Dosiserh6hungen einen
iberproportionalen Anstieg des Theophyllin-Serumspiegels verursachen.
Die Elimination von Theophyllin erfolgt in erster Linie durch metabolischen Abbau in der Leber
vorwiegend zu Xanthinderivaten. Theophyllin wird hauptsichlich {iber die Niere ausgeschieden.
Die Plasmahalbwertszeit von Theophyllin zeigt grole Unterschiede. Folgende Faktoren
beeinflussen die Elimination:
Alter: Die Plasmaelimination betrdgt bei Erwachsenen im Mittel 7-9 Stunden, bei Rauchern
4-5 Stunden, bei Kindern ab ca. 6 Monaten 3-5 Stunden und kann bei Frithgeborenen mehr
als 24 Stunden betragen.
Krankheit (siehe auch Abschnitt 4.2.): Herzinsuffizienz, obstruktive Atemwegserkrankung,
Cor pulmonale, Pneumonie, virale Infektion der oberen Atemwege, Leberzirrhose und
Fieber reduzieren die Clearance von Theophyllin.
Erndhrung: Kohlehydratarme und proteinreiche Nahrung steigert die Theophyllin-
Resorption und dessen Metabolismus.
Rauchen, Marihuanakonsum: Der Theophyllinmetabolismus ist erh6ht, die Elimination
beschleunigt.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In Studien zur chronischen Toxizitdt nach oraler Gabe beim Hund und bei der Ratte wurden
keine organtoxischen Effekte beobachtet.

An trichtigen Ratten wurden keine embryotoxischen oder teratogenen Wirkungen beobachtet.
An trachtigen Mausen induzierte Theophyllin Gaumenspalten und Fehlentwicklungen der

Extremitédten. Die Bedeutung dieser Befunde fiir den Menschen ist nicht bekannt.
Theophyllin ist nicht mutagen. Langzeituntersuchungen zur Kanzerogenitit liegen nicht vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

150 mg: Ammoniummethacrylat-Copolymer, Povidon, Talkum, Magnesiumstearat, gereinigtes
Wasser, Hypromellose, Macrogol, Titanoxid (E-171), Triacetin.

300 mg: Ammoniummethacrylat-Copolymer, Povidon, Talkum, Magnesiumstearat, gereinigtes
Wasser, Hypromellose, Macrogol, Titanoxid (E-171), Indigotin I (E-132).

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

150 mg: 3 Jahre
300 mg: 3 Jahre
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6.4 Besondere Vorsichtsmaf3nahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 25 °C lagern.
Die Tabletten im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PackungsgroBen: 20, 50 Filmtabletten in PVC-Blisterpackung mit versiegelter Aluminiumfolie.
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgrofSen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.
7. INHABER DER ZULASSUNG
Gebro Pharma GmbH, 6391 Fieberbrunn, Osterreich

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Theospirex retard 150 mg-Filmtabletten: 1-18941
Theospirex retard 300 mg-Filmtabletten: 17.818

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

150 mg:

Datum der Zulassung: 06.04.1990

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 17.03.2011
300 mg:

Datum der Zulassung: 30.03.1984

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 17.03.2011
10. STAND DER INFORMATION

Mai 2015

REZEPTPFLICHT / APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig
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