VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Aminocont 225 mg depottabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Aminofylliini on yhdiste, joka koostuu teofyllinistd ja etyleenidiamiinista.

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depottabletti.

Vaaleankeltainen, kalvopéillysteinen depottabletti (lapimitta noin 9,6 mm), jonka toisella puolella
teksti “Napp” ja toisella “SA”.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Keuhkoastman ja muiden kroonisten obstruktiivisten keuhkosairauksien hoito.
Aminofylliinid ei tule antaa lapsille ensisijaisena lidkkeend astman hoidossa.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset ja idkkédét potilaat

Tavanomainen ylldpitoannos on 225 mg kahdesti vuorokaudessa. Annostus voidaan titrata
suuremmaksi tarvittaessa. Annos on méadritettiva yksilollisesti kullekin potilaalle.

Pediatriset potilaat
Aminofylliinid eisaa antaa alle 22 kg painaville lapsille (vastaa noin 6-vuotiaan painoa).

Puhdistuma on suurentunut lapsilla verrattuna aikuisten tutkittavien arvoihin. Tavanomainen
ylldpitoannos lapsille on 10 mg/kg kahdesti vuorokaudessa. Jotkut kroonista astmaa sairastavat lapset
tarvitsevat ja sietdvét paljon suurempia annoksia (11—18 mg/kg kahdesti vuorokaudessa). Nopea
puhdistuma hidastuu lapsilla kohti aikuisten arvoja myohdisteini-iissd. Tastd syystd pienempi annostus
saattaa olla tarpeen nuorille.

Yleistd

Veren teofyllinipitoisuuden (plasmasta tai seerumista, riippuen laboratoriosta) pitdisi pysyd mieluiten
tasolla 5—15 mikrog/ml. 5 mikrog/ml pitoisuus vastaa todennikoisesti klimisen tehon alatasoa.
Merkitsevid haittavaikutuksia esiintyy yleensé teofyllinipitoisuuksien ylittdessd 20 mikrog/ml.
Teofyllinipitoisuuksia tulisi seurata seuraavissa tapauksissa:

o kun potilaalle madratddn suurempi annos

o kun potilaalla on litinndissairaus, joka heikentdéd puhdistumaa



o kun aminofylliinid kaytetddn samanaikaisesti teofyllinin puhdistumaa vdhentivan lidkityksen

kanssa
o pitkdaikaishoidon aikana
o jos hoitovastetta ei saavuteta
o jos potilaalla on haittavaikutuksia suositusannoksia kdytettidessa.

Bioekvivalenssia eivoida varmistaa eri depotmuotoisten aminofylliinivalmisteiden vélilld. Kun annos
on titrattu tehokkaaseen annokseen, potilasta ei pidé siirtdd Aminocont-hoidosta toiseen
depotmuotoiseen ksantiinivalmisteeseen ilman uudelleentitraamista ja kliinistd arviointia.

Teofyllini jakautuu heikosti rasvakudokseen, joten mg/kg -annokset on laskettava kehon rasvattoman
massan (thannepainon) perusteella.

Antotapa
Suun kautta

Depottabletit on nieltdva kokonaisina. Niitd eisaa puolittaa, pureskella eikd murskata. Tabletin
murskaaminen voi johtaa teofyllinin nopeaan vapautumiseen ja yliannostukseen.

Jos potilas unohtaa ottaa annoksen mutta muistaa sen4 tunnin kuluessa tavanomaisesta ottoajasta,
tabletit voidaan ottaa heti. Seuraava annos otetaan tavanomaiseen aikaan. Jos yli 4 tuntia on kulunut,
laakarin on ehkd harkittava muuta hoitovaihtoehtoa, kunnes on aika ottaa seuraava annos.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, ksantiiniryhmédén kuuluville lidkevalmisteille tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas on ifkés tai jos potilaalla on maksa- tai syddnsairaus,
keuhkosairauden pahenemisvaiheita, kuume tai kilpirauhasen vajaatoiminta (ja kun sen akuutti hoito
aloitetaan), koska teofyllinin eliminaatio saattaa tuolloin olla tavanomaista hitaampaa. Annoksen
pienentdminen ja seerumin teofyllinipitoisuuden seuranta saattavat olla tarpeen.

Aminofylliinid on annettava varoen potilaille, joilla on unettomuutta tai vaikea verenpainetauti.
Ladkettd eitule méérité potilaille, jotka saavat sihkdsokkihoitoa.

Aminofylliinin kéyttod tulee vélttdd ennen syddmen kuvantamisista, jos kuvantamisessa annetaan
laskimoon adenosiinireseptorin agonisteja, kuten adenosiinia, regadenosonia ja dipyridamolia (ks.
kohta 4.5).

Teofyllinin puhdistuman mahdollisen suurenemisen takia annoksen suurentaminen ja seerumin
teofyllinipitoisuuden seuranta saattavat olla tarpeen, jos potilaalla on kilpirauhasen liikatoiminta (ja

akuuttia hypertyreoosihoitoa aloitettaessa) tai kystinen fibroosi.

Aminofylliini saattaa

o arsyttdd maha-suolikanavaa ja lisdtd mahahapon eritysté, joten varovaisuutta on noudatettava,
jos potilaalla on peptinen haava

o pahentaa sydamen rytmihdiriditd, joten varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on
sydinsairaus

o lisdtd kouristuskohtausten esiintymistiheyttd ja kestoa, joten varovaisuutta on noudatettava, jos

potilaalla on anamneesissa kouristuskohtauksia.

Varovaisuutta on noudatettava virtsaumpiriskin takia, jos idkkaalli miehelld on ennestddn osittainen
virtsatieobstruktio, kuten eturauhasen likakasvu.



Erityistd varovaisuutta on noudatettava, jos akuuttia aminofylliinihoitoa tarvitsevalla potilaalla on
vaikea astma. Téllaisissa tilanteissa seerumin teofyllinipitoisuuden seuranta on suositeltavaa.

Porfyriapotilailla on noudatettava varovaisuutta.

Mikéli suositelluilla annoksilla ei saavuteta rittdvaa vastetta tai ilmenee haittavaikutuksia, tulee
seerumin teofyllinipitoisuutta seurata.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Aminofylliinilld on kliinisesti merkittavid yhteisvaikutuksia useiden lidkeaineiden kanssa. Plasman
teofyllinipitoisuus kasvaa, koska teofyllinin puhdistuma hidastuu, kdytettdessd Aminocont
depottabletteja yhdessé seuraavien lidkeaineiden kanssa:

asikloviiri, allopurinoli, amiodaroni, diltiatseemi, disulfiraami, famotidiini, fenyylipropanoliamiini,
flukonatsoli, furosemidi, interferoni, isoniatsidi, karbimatsoli, klaritromysiini, kortikosteroidit,
erytromysiini, meksiletiini, metotreksaatti, nifedipiini, nitsatidiini, oraaliset ehkdisyvalmisteet,
pentoksifylliini, propafenoni, propranololi, ranitidiini, simetidiini, tetrasykliinit, tiabendatsoli ja
verapamiili. Aminofylliiniannosta on tuolloin pienennettivd haittavaikutusten vilttdmiseksi.

Teofyllinilld on osoitettu olevan yhteisvaikutuksia joidenkin kinoloniantibioottien (mm.
siprofloksasiinin ja enoksasiinin) kanssa. Yhteisvaikutukset voivat suurentaa plasman
teofyllinipitoisuuksia.

Aminofylliinin ja fluvoksamiinin yhteiskdyttod on valtettdva. Jos yhteiskdytto on valttdmatonta,
aminofylliinin annosta tulee pienentda ja seerumin teofylliinipitoisuuksia on seurattava huolellisesti.

Tekijit kuten virusinfektiot, maksataudit ja syddmen vajaatoiminta myds pienentévit teofyllinin
puhdistumaa. Influenssarokotteen aiheuttamasta aminofylliinin vaikutuksen voimistumisesta on
ristiriitaisia raportteja. Ladkarien on oltava tietoisia mahdollisesta yhteisvaikutuksesta, joka saattaa
suurentaa seerumin teofyllinipitoisuuksia. Annostuksen pienentdminen saattaa olla tarpeen myos
iakkailld potilailla. Kilpirauhassairaus tai sen hoito saattaa muuttaa plasman teofyllinipitoisuuksia.

Aminofylliinin samanaikainen kiytto saattaa

o estdd laskimoon annettavien adenosiinireseptorin agonistien (adenosiini, regadenosoni,
dipyridamoli) vaikutuksen (katso kohta 4.4)

heikentdd bentsodiatsepiinien rauhoittavaa vaikutusta

aiheuttaa rytmihdiriéitd halotaanin kdyton yhteydessi

aiheuttaa trombosytopeniaa lomustiinin kdyton yhteydessi

suurentaa virtsan kautta tapahtuvaa litiumin puhdistumaa

Tastd syystd naitd ladkkeitd on kdytettdva varoen.

Plasman teofyllinipitoisuus pienenee, koska teofyllinin puhdistuma nopeutuu, kun Aminocont
depottabletteja kdytetddn yhdessi seuraavien lidkeaineiden kanssa:

aminoglutetimidi, barbituraatit, felodipiini, fenytoiini, karbamatsepiini, isoprenaliini, sulfinipyratsoni,
ritonaviiri, nifedipiini ja rifampisiini. Myos makikuismauutetta (Hypericum perforatum) sisaltavit
rohdosvalmisteet saattavat pienentdd plasman teofyllinipitoisuutta. T&ll6in aminofylliinin annosta on
mahdollisesti suurennettava hoitovasteen saamiseksi.

Teofyllinin puhdistuma voi nopeutua myds tupakoinnin ja alkoholin kdytén seurauksena.
Varovaisuutta on noudatettava kiytettdessd aminofyllinihoidon aikana seuraavia ladkeaineita: muut

ksantiinilidkkeet, B,-adrenergiset agonistit ja glukagoni. Ndma lddkeaineet voimistavat teofyllinin
vaikutuksia. Efedriinin samanaikainen kiytto saattaa lisétd toksisten vaikutusten ilmaantuvuutta.



Aminofylliini saattaa voimistaa [3,-agonisteista, steroideista, diureeteista johtuvaa hypokalemiaa ja
hypoksiaa. Erityistd varovaisuutta on noudatettava, jos sairaalahoitoa tarvitsevalla potilaalla on vaikea
astma. Téllaisissa tilanteissa seerumin kaliumpitoisuuden seuranta on suositeltavaa. Teofyllini saattaa
pienentdd vakaan tilan fenytoiinipitoisuuksia.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava sairaalahoitoa vaativien potilaiden ldakityksessd. Tuolloin
suositellaan seerumin teofyllinipitoisuuksien seurantaa.

Ketamiinin kdyton yhteydessd aminofylliini voi alentaa kouristuskynnysta.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Aminofylliinidepottabletteja ei tule kdyttda raskauden aikana, ellei kéyttd ole selvisti valttimatonta.
Teofyllinin kaytostd raskauden aikana ei ole riittdvésti tietoja hyvin kontrolloiduista

tutkimuksista. Teofylliini ldpéisee istukan, ja sikion plasman lddkepitoisuudet voivat ylittdd didin
plasman pitoisuudet, jolloin sikidssd voi ilmetd yliannostuksesta johtuvia vaikutuksia. Sikion kyky
metaboloida teofyllinid on vdhdinen.

Teofyllinin on ilmoitettu vaikuttavan teratogeenisesti hiiriin, rottiin ja kaniineihin (ks. kohta 5.3).
Mahdollista riskid ihmiselle ei tiedeté.

Imetys

Teofyllini erittyy rintamaitoon, ja sitd tulee antaa imettdvélle naiselle vain silloin, kun odotettavissa
oleva hyéty ylittdé lapselle koituvat haitat.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kaytto kykyyn

Aminocont-depottabletit eivit vaikuta kykyyn ajaa autoa ja kdyttda koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Alla luetellut haittavaikutukset on luokiteltu elinjirjestelmittiin ilmaantuvuuden mukaan (yleiset tai
melko harvinaiset). Yleisten haittavaikutusten ilmaantuvuus on > 1 % ja melko harvinaisten < 1 %.

Immuunijéiirje s telmé

Melko harvinaiset Anafylaktiset reaktiot
Anafylaktistyyppiset reaktiot
Yliherkkyys

Aineenvaihdunta ja ravits e mus

Melko harvinaiset Hyperurikemia

PsyykKkiset héiriot

Melko harvinaiset Kiihtyneisyys
Ahdistuneisuus
Unettomuus
Unihairiot

Hermosto

Yleiset Padnsarky

Melko harvinaiset Kouristukset
Huimaus
Vapina

Sydén

Melko harvinaiset Eteistakykardia



Syddmentykytys

Sinustakykardia
Ruoans ulatus elimisto
Yleiset Pahomvointi
Melko harvinaiset Vatsakipu
Ripuli
Mahaarsytys
Ruokatorven refluksi
Oksentelu
Iho ja ihonalainen kudos
Melko harvinaiset Kutina
Thottuma
Munuaiset ja virts atiet
Melko harvinaiset Lisdantynyt diureesi
Virtsaumpi*

* Ks. kohta 4.4, silld teofyllini saattaa aiheuttaa virtsaummen idkkailld miehilld, joilla on ennestéén
osittainen virtsatieobstruktio.

My6s ruokahaluttomuutta voi esiintyd. Useimmiten tdma hdvidd hoidon jatkuessa. Tarvittacssa on
pienennettdva annosta.

Myo6s nokkosrokkoa, lihaskouristuksia sekd rabdomyolyysid on raportoitu. Lapsilla on satunnaisesti
havaittu kayttaytymis- ja koulunkadyntihdiri6ita.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan epdillyistd Iddkkeen haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Akuutin myrkytyksen oireet
Teofyllinilli on kapea terapeuttinen leveys. Teofyllinitoksisuus on todenndkdisin, kun pitoisuudet
seerumissa ylittdvét 20 mikrog/ml, ja vaikeutuu asteittain seerumin pitoisuuksien suurentuessa.

Yliannostuksen merkkeji voivat olla ahdistuneisuus, pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu, hematemeesi,
hyperglykemia, hypokalemia, happo-eméstasapainohdiriét, rabdomyolyysi, sinustakykardia,
hypotensio, kammiorytmihdiridt, levottomuus, kouristukset, lihaskouristukset ja vaikeissa tapauksissa
kooma.

Vakavat yliannostuksen oireet voivat tulla ilman ennakoivia oireita.
Akuutin myrkytyksen hoito

Depottabletit voivat vapauttaa lidkeainetta useiden tuntien ajan, mitd edistdd tablettimoykkyjen eli
besoaarien muodostuminen mahassa. Depottabletit voidaan yrittdd poistaa mahasta huuhtelulla, mutta


http://www.fimea.fi/

potilasta ei pidd oksennuttaa. Potilaalle annetaan hiilitabletteja. Vaikea myrkytys hoidetaan
kayttdmalld hillisuodattimella tehostettua hemoperfuusiota. Potilas laitetaan EKG-monitorointiin ja
nestetasapainosta huolehditaan. Oireita (mm. hypokalemia, kouristukset ja kouristuskohtaukset)
hoidetaan heti niiden ilmaantuessa.

Yliannostuksen hoito edellyttéé aina syddmen toiminnan ja verenpaineen tarkkaa seurantaa.
Takyarytmiat voidaan hoitaa syddnselektiiviselld beetasalpaajalla. Kammioarytmiat hoidetaan
lidokaiinilla tai toissijaisesti selektiiviselld beetasalpaajalla. Beetasalpaajaa on annettava erityisen
varoen astmaatikoille, koska heilld hengitysteiden supistuksen riski on suuri.

Kouristusten hoitoon soveltuvat diatsepaami, fenobarbitaali tai dihydantoiini. Etenkin teofyllini-
yliannoksesta johtuvia kouristuksia hoidettaessa joidenkin kouristuksia estivien lidkkeiden kuten
bentsodiatsepiinien teho voi olla heikentynyt, minkd epiillién johtuvan farmakodynaamisista
yhteisvaikutuksista. Kouristusten ehkéisy saattaa ndin ollen edellyttdd suuria annoksia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: obstruktiivisten hengitystiesairauksien lddkkeet, ksantiinijjohdokset,
ATC-koodi: RO3DAO5

Aminocont-depottablettien vaikuttava aine on aminofylliini eli teofyllini-etyleenidiamiini, joka on
teofyllinin vesiliukoinen suola, jossa on n. 86 % vedetonté teofyllinid. Teofyllini on keuhkoputkia
laajentava aine. Teofyllinin pddasiallisin vaikutus, keuhkoputken siledn lihaksen relaksaatio, vélittyy
fosfodiesteraasin eston kautta. Télloin solunsisdisen cAMP:n hajoaminen hidastuu ja sen lihassolua
relaksoiva vaikutus tehostuu. Tadman lisdksi teofyllinin on osoitettu vahentdvin vilittdjaaineiden
vapautumista syottosoluista ja tulehdukseen littyvdd kudosturvotusta sekd nopeuttavan
mukosillaarista puhdistumaa. Lisdksi se stimuloi hengityskeskusta ja voimistaa heikentyneen
pallealihaksen supistusta. Teofyllinilli on myds osoitettu syddmeen kohdistuvaa kronotrooppista ja
inotrooppista vaikutusta sekd lievd diureettinen vaikutus.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Aminocont 225 mg depottabletissa aminofylliinin vapautumista on hidastettu. Siksi teofyllinin
farmakokinetiikka eroaa siitd, mitd on todettu tavanomaisia tabletteja ja liuoksia kéytettdessa.

Teofyllinistd absorboituu yli 90 % 12 tunnin kuluessa depottabletin nielemisestd. Maksimipitoisuus
plasmassa saavutetaan n. 5 tunnin kuluttua. Pitoisuuden vaihtelu sddnndllisessd kdytossa on alle 50 %.
Vakaan tilan pitoisuus saavutetaan kolmessa péivassd. Sddnnollisen kdyton aikana teofyllini ei
kumuloidu kliinisesti merkitsevésti.

Jakautuminen ja sitoutuminen proteiineihin
Teofyllini jakautuu kaikkin elimistonosiin. Noin 60 % sitoutuu plasman proteiineihin.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Teofyllini metaboloituu maksassa ja erittyy pdédosin virtsaan 1,3-dimetyylivirtsahappona, 1-
metyylivirtsahappona ja 3-metyyliksantiinina; noin 10 % erittyy muuttumattomana. Metaboliiteilla ei
ole kliinisesti merkitsevid vaikutuksia.

Puhdistumaan vaikuttavat tekijit

Teofyllinin puhdistumaan vaikuttavat iké, paino, ruokavalio, tupakointitottumukset, muut ladkkeet
sekd sydin-, hengityselin- tai maksasairaudet. Tupakoimattomien aikuisten elimistdssé teofyllinin
eliminaation puolintumisaika on n. 7—8 tuntia. Puhdistuma suurenee lasten ja tupakoitsijoiden
elimistossd seki ladkkeiden yhteiskdyton aikana ja pienenee keskosten sekd maksakirroosia, sydimen
tai keuhkojen vajaatoimintaa sairastavien sekd kuumeilevien potilaiden elimistossd. Samoin
puhdistuma voi suurentua lidkkeiden yhteiskdyton aikana (ks. kohta 4.5).
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Teofyllinin terapeuttinen alue on kapea. Siksi tehokkaan hoito-annoksen 16ytdminen saattaa edellyttda
toistuvia pitoisuusmaarityksii.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Genotoksisuus ja karsinogeenisuus

In vitro- ja in vivo -teofyllinitutkimuksissa on todettu seké positiivisia etti negatiivisia genotoksisia
tuloksia. Karsinogeenisuutta ei kuitenkaan todettu, kun teofyllinid annettiin péivittiin rotille ja hiirille
suun kautta kahden vuoden ajan. Ndin ollen on epatodenndkoistd, ettd teofyllini aiheuttaisi
karsinogeenisuusriskin thmiselle.

Lisddntymis- ja kehitystoksisuus

Teofyllinin on osoitettu vaikuttavan urosten sukupuolielimiin jyrsijoilli. Annokset ovat kuitenkin
olleet ihmisten enimméisannoksen ylittdvid, joten télld eiole juurikaan merkitystd klinisesséd kaytossa.

Useissa alkion- ja sikionkehitystd koskeneissa tutkimuksissa rotilla, hiirilld ja kaniineilla havaittiin
kehitykseen kohdistuvia vaikutuksia, jotka eivét rijppuneet emon toksisuudesta suuria

teofylliniannoksia kéytettdessd. Ndin ollen on katsottava, etti teofyllini saattaa aiheuttaa
kehitystoksisia vaikutuksia ihmiselle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin: hydroksietyyliselluloosa, povidoni,
setostearyylialkoholi,

magnesiumstearaatti ja

talkki.

Tabletin kalvopiillyste:

hypromelloosi 15 cps

makrogoli 400

keltainen rautaoksidi (E172)

hypromelloosi Scps

titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyta alle 25 °C. Sailytd alkuperiispakkauksessa.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lépipainopakkaus, PVC/alumiinifolio.
56 tablettia.



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Kayttaimdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Ennogen Healthcare (Europe) Ltd

Block B, The Crescent Building,

Northwood, Santry,

Dublin, DO9 C6X8,

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO

8239

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 7.10.1981
Viimeisimmin uudistamisen paivimaard: 26.11.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

29.03.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Aminocont 225 mg depottabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En depottablett innehéller 225 mg aminofyllinhydrat motsvarande 182,25 mg teofyllin.
Aminofyllin dr en férening som bestér av teofyllin och etylendiamin.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depottablett.

Ljusgul, filmdragerad depottablett (diameter cirka 9,6 mm) med texten ”Napp” pa ena sidan och "SA”
pa andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av bronkialastma och andra kroniska obstruktiva lungsjukdomar.

Aminofyllin ska inte ges till barn som primért likemedel i behandling av astma.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Vuxna och dldre patienter

Vanlig underhallsdos adr 225 mg tva ganger dagligen. Doseringen kan vid behov titreras upp. Dosen
ska bestdmmas individuellt for varje patient.

Pediatrisk population
Aminofyllin farinte ges till barn som véger under 22 kg (motsvarar en cirka 6-arings vikt).

Clearance &r hogre hos barn jimfort med virdena for vuxna forsokspersoner. Vanlig underhallsdos till
barn dr 10 mg/kg tva ganger dagligen. Vissa barn med kronisk astma behdver och tolererar mycket
hogre doser (11-18 mg/kg tva ganger dagligen). Den snabba clearance minskar hos barn i dvre tonaren
till viardena for vuxna. Av detta skil kan en lagre dosering behovas for ungdomar.

Allmént

Teofyllinkoncentrationerna 1 blodet (i plasma eller serum, beroende pa laboratorium) ska helst hillas
pa nivan 5-15 mikrog/ml. En koncentration pa 5 mikrog/ml motsvarar sannolikt den nedre nivan av
klinisk effekt. Betydande biverkningar framkommer vanligen dé teofyllinkoncentrationerna
overskrider 20 mikrog/ml. Teofyllinkoncentrationerna ska dvervakas i foljande fall:

o da patienten forskrivs en hogre dos

o da patienten har en komorbiditet som forsvagar clearance

o da aminofyllin anvinds samtidigt med likemedel som sénker teofyllinclearance
o under ldngvarig behandling



o om behandlingssvar inte fis
o om patienten har biverkningar dd rekommenderade doser anvénds.

Bioekvivalensen kan inte sékerstillas mellan olika depotformulerade aminofyllinpreparat. Da dosen
har titrerats till effektiv dos ska patienten inte Gverforas fran Aminocont-behandlingen till ett annat
depotformulerings xantinpreparat utan titrering pa nytt och kliniskt dvervigande.

Distributionen av teofyllin dr svag i fettvdvnad varfor mg/kg-doserna ska berdknas pa grundval av
kroppens fettfria massa (idealvikt).

Administreringssétt

Oral anvéandning

Depottabletterna ska svéljas hela. De far inte delas i tva, tuggas eller krossas. Krossande av tabletten
kan leda till att teofyllinet frislipps snabbt och orsakar Gverdosering.

Missad dos

Om patienten glommer att ta en dos men kommer ihag den inom 4 timmar efter den vanliga
tidpunkten for intag kan tabletten tas genast. Nésta dos tas vid vanlig tidpunkt. Om det gétt mer 4n
4 timmar ska likaren kanske Gverviga en alternativ behandling tills det &r tid att ta nésta dos.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, likemedel som hér till xantingruppen eller mot nigot
hjidlpdmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Forsiktighet ska iakttas om patienten r dldre eller om patienten har en lever- eller hjértsjukdom,
exacerbationer av lungsjukdom, feber eller nedsatt skoldkortelfunktion (och da akut behandling av det
inleds), emedan eliminationen av teofyllin da kan vara laingsammare dn vanligt. Minskning av dosen
och dvervakning av teofyllinkoncentrationen i serum kan behGvas.

Aminofyllin ska ges med forsiktighet till patienter som lider av somnloshet eller har svar
blodtryckssjukdom. Likemedlet ska inte forskrivas till patienter som far elchockbehandling.

Anvindning av aminofyllin ska undvikas fore bildtagning av hjirtat om adenosinreceptoragonister,
sdsom adenosin, regadenoson och dipyridamol gesienven vid bildstagningen (se avsnitt 4.5).

Pa grund av méjlig Skning av teofyllinclearance kan 6kning av dosen och dvervakning av
teofyllinkoncentrationen i serum vara nddvéndigt om patienten har hypertyroidism (och akut
hypertyreosbehandling inletts) eller cystisk fibros.

Aminofyllin kan

o irritera mag-tarmkanalen och 6ka utsdndringen av magsyra, varfor forsiktighet ska iakttas om
patienten har peptiskt magsar

o forvarra hjartarytmier, varfor forsiktighet ska iakttas om patienten har en hjirtsjukdom

o oka forekomsten och durationen av krampanfall, varfor forsiktighet ska iakttas om patienten har

krampanfall i anamnesen.

Forsiktighet ska iakttas pa grund av risken for urinretention om en dldre man har fran tidigare partiell
urinvdgsobstruktion, sadsom prostatahypertrofi.

Sérskild forsiktighet ska iakttas om patienten som behover akut aminofyllinbehandling har svér astma.
I sddana situationer rekommenderas 6vervakning av teofyllinkoncentrationen iserum.

Forsiktighet ska iakttas hos porfyripatienter.
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Om tillréckligt svar inte erhalls med rekommenderade doser eller biverkningar forekommer ska
teofyllinkoncentrationen i serum dvervakas.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Aminofyllin har kliniskt betydande interaktioner med flera likemedel. Teofyllinkoncentrationen i
plasma okar, emedan teofyllinclearance minskar da Aminocont-depottabletter anvénds tillsammans
med foljande likemedel:

aciklovir, allopurinol, amiodaron, diltiazem, disulfiram, famotidin, fenylpropanolamin, flukonazol,
furosemid, interferon, isoniazid, karbimazol, klaritromycin, kortikosteroider, erytromycin, mexiletin,
metotrexat, nifedipin, nizatidin, orala preventimedel, pentoxifyllin, propafenon, propranolol, ranitidin,
cimetidin, tetracykliner, tiabendazol och verapamil. Aminofyllindosen ska da minskas for undvikande
av biverkningar.

Teofyllin har visats interagera med nagra kinolonantibiotika (bla. ciprofloxacin och enoxacin).
Interaktionerna kan oka teofyllinkoncentrationerna i plasma.

Samtidig anvéndning av aminofyllin och fluvoxamin ska undvikas. Om samtidig anvandning &r
oundviklig ska aminofyllindosen minskas och teofyllinkoncentrationerna i serum 6vervakas noga.

Faktorer som virusinfektioner, leversjukdomar och hjirtsvikt minskar dven teofyllinclearance. Det
finns kontroversiella rapporter om forstirkt verkan aminofyllin orsakad av influensavaccin. Likarna
ska vara medvetna om eventuell interaktion som kan oka teofyllinkoncentrationerna i serum.
Minskning av dosen kan behovas dven hos édldre patienter. Skoldkortelsjukdom eller behandling av
den kan dndra teofyllinkoncentrationerna i plasma.

Samtidig anvindning av aminofyllin kan

o hindra effekten av adenosinreceptoragonisterna (adenosin, regadenoson, dipyridamol) som ges
intravenost (se avsnitt 4.4)

forsvaga bensodiazepinernas lugnande verkan

orsaka rytmstorningar i samband med anvindning av halotan

orsaka trombocytopeni i samband med anvindning av lomustin

Oka clearance av litum som sker via urinen.

Av denna orsak ska dessa likemedel anvindas med forsiktighet.

Teofyllinkoncentrationen i plasma minskar, emedan teofyllinclearance okar d& Aminocont-
depottabletter anvénds tillsammans med foljande likemedel:

aminoglutetimid, barbiturater, felodipin, fenytoin, karbamazepin, isoprenalin, sulfinpyrazon, ritonavir,
nifedipin och rifampicin. Ocksa értmediciner som innehéller johannesort (Hypericum perforatum) kan
minska teofyllinkoncentrationen i plasma. Aminofyllindosen méste i detta fall eventuellt 6kas for
erhallande av behandlingssvar.

Clearance av teofyllin kan ocksa forsnabbas som f6ljd av rokning och alkoholbruk.

Forsiktighet ska iakttas vid anvindning av foljande likemedel under aminofyllinbehandlingen: Ovriga
xantinlikemedel, 3,-adrenerga agonister och glukagon. Dessa likemedel forstirker teofyllinets verkan.
Samtidig anvdndning av efedrin kan 6ka forekomsten av toxiska effekter.

Aminofyllin kan forstérka hypokalemi och hypoxi som orsakas av [3,-agonister, steroider och
diuretika. Sarskild forsiktighet ska iakttas om patienten som behdver sjukhusbehandling har svar
astma. [ sddana situationer rekommenderas 6vervakning av kaliumkoncentrationen i serum. Teofyllin
kan minska steady state-fenytoinkoncentrationer.

Sarskild forsiktighet ska iakttas vid medicinering av patienter som behdver sjukhusbehandling. Dérvid
rekommenderas Gvervakning av teofyllinkoncentrationerna i serum.
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I samband med anvindning av ketamin kan aminofyllin sédnka kramptroskeln.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Aminofyllin-depottabletter ska inte anviindas under graviditet om inte anvéndningen &r absolut
nddvindig. Det finns inte tillrdckligt med uppgifter om anvéndningen av teofyllin i kontrollerade
undersokningar. Teofyllin passerar dver placentan och likemedelskoncentrationen i fostrets plasma
kan Gverstiga koncentrationerna i moderns plasma varvid effekter orsakade av 6verdosering kan
forekomma hos fostret. Fostrets formaga att metabolisera teofyllin ar liten.

Teofyllin har rapporterats inverka teratogent pa mus, ratta och kanin (se avsnitt 5.3) Eventuell risk for
ménniska &r okdnd.

Amning
Teofyllin utsondras i brostmjolk och det ska ges &t ammande kvinna endast da den forvéintade nyttan

overskrider riskerna for barnet.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Aminocont-depottabletterna paverkar inte formagan att kora bil eller anvéinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Biverkningarna som listas nedan &r klassificerade enligt frekvens (vanliga eller mindre vanliga).
Forekomsten av vanliga biverkningar dr> 1 % och forekomsten av mindre vanliga ar <1 %.

Immunsys te met
Mindre vanliga Anafylaktiska reaktioner
Anafylaktoidliknande reaktioner
Overkénslighet
Metabolism och nutrition
Mindre vanliga Hyperurikemi
Psykiska storningar
Mindre vanliga Agitation
Angest
Soémnloshet
Sémnstorningar
Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga Huvudvirk
Mindre vanliga Kramper
Yrsel
Tremor
Hjirtat
Mindre vanliga Formakstakykardi
Palpitation
Sinustakykardi
Magtarmkanalen
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Vanliga Illamaende

Mindre vanliga Magsmarta
Diarré
Magbesvir
Gastroesofageal reflux
Krikningar

Hud och subkutan vivnad

Mindre vanliga Klada
Utslag

Njurar och urinvigar

Mindre vanliga Okad diures
Urinretention®

* Se avsnitt 4.4, emedan teofyllin kan orsaka urinretention hos édldre mdn som har tidigare partiell
urinvagsobstruktion.

Aven aptitldshet kan forekomma. I de flesta fall forsvinner den under fortsatt behandling. Vid behov
ska dosen minskas.

Avennisselutslag, muskelkramper samt rabdomyolys har rapporterats. Beteende- och
skolgéngsstorningar har i enstaka fall observerats hos barn.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom pd akut forgifining
Teofyllin har ett smalt terapeutiskt index. Teofyllintoxicitet &r sannolikast d& koncentrationerna i
serum Overstiger 20 mikrog/ml och blir gradvis svarare da serumkoncentrationerna okar.

Tecken pa 6verdosering kan vara angest, illamdende, kriakningar, magsmérta, hematemes,
hyperglykemi, hypokalemi, syra-basobalans, rabdomyolys, sinustakykardi, hypotension, ventrikulir
arytmi, orolighet, kramper, muskelkramper och i svéra fall koma.

Allvarliga symtom pé 6verdosering kan forekomma utan foregidende symtom.

Behandling av akut forgifining

Depottabletterna kan frislippa likemedlet under flera timmar vilket frémjar bildandet av klumpar av
osmadlt tablett eller besoarer i magen. Man kan forsoka avligsna depottabletterna ur magen genom
skoljning, men krékning ska inte framkallas. Patienter ska ges koltabletter. Svar forgiftning behandlas
med hemoperfusion med aktivt kol. Patienter 6vervakas med EKG och vitskebalansen upprétthalls.
Symtom (bla. hypokalemi, kramper och krampanfall) behandlas genast di de upptréader.

Behandling av 6verdosering kriver alltid noga 6vervakning av hjartfunktionen och blodtrycket.
Takyarytmier kan behandlas med hjértselektiv betablockerare. Ventrikulira arytmier behandlas med
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lidokain eller i andra hand med selektiv betablockerare. Betablockerare ska ges med sarskild
forsiktighet till astmatiker emedan risken for luftvdgssammandragning &r stor hos dem.

Diazepam, fenobarbital eller dihydantoin Iimpar sig for behandling av kramper. Framfor allt vid
behandling av kramper som beror pa 6verdos av teofyllin kan effekten av vissa likemedel (sdsom
bensodiazepiner) som forhindrar kramper vara forsvagad, vilket missténks bero pa farmakodynamiska
interaktioner. Férhindrandet av kramper kan siledes kriva stora doser.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamik
Farmakoterapeutisk grupp: medel vid obstruktiva luftvagssjukdomar, xantiner, ATC-kod: RO3DAO05

Aminocont-depottabletternas aktiva substans dr aminofyllin eller teofyllin-etylendiamin, som ar
teofyllins vattenlosliga salt, nnehdllande ca 86 % vattenfritt teofyllin. Teofyllin 4r en luftrérsvidgare.
Teofyllins huvudsakliga effekt, relaxering av luftrorets slita muskel, formedlas genom
fosfodiesterashdmning. Déarvid fordréjs nedbrytningen av cAMP icellen och den muskelrelaxerande
verkan effektiveras. Dessutom har teofyllin visats minska frislippningen av mediatorer fran mastceller
och inflammation forknippad med vdvnadssvullnad samt forsnabba mukocilidr clearance. Dessutom
stimulerar det andningscentrum och forstdrker sammandragningen av forsvagad diafragma. Teofyllin
har ocksé visats ha kronotropisk och inotropisk effekt pa hjirtat samt svag diuretisk effekt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Frislippningen av aminofyllin &r férdrojd i Aminocont 225 mg depottabletten. Darfor skiljer sig

teofyllins farmakokinetik fran det som konstaterats vid anvéndning av vanliga tabletter och losningar.

Over 90 % av teofyllinet absorberas inom 12 timmar efter att depottabletten svalts. Den maximala
koncentrationen i plasma uppnas efter ca 5 timmar. Koncentrationens variation i regelbunden
anviandning ar under 50 %. Steady state-koncentrationen uppnés pé tre dagar. I regelbunden
anvindning sker ingen anméarkningsvérd ackumulering av teofyllin.

Distribution och bindning till proteiner
Teofyllin distribueras i alla delar av kroppen. Cirka 60 % binds till proteinerna i plasma.

Metabolism och eliminering

Teofyllin metaboliseras ilevern och utséndras huvudsakligen iurinen som 1,3-dimetylurinsyra, 1-
metylurinsyra och 3-metylxantin; cirka 10 % utséndras oforéndrat. Metaboliterna har inga
anméirkningsvérda effekter.

Faktorer som inverkar pa clearance

Alder, vikt, diet, rokvanor, dvriga kikemedel samt hjirt-, andningsorgan- eller leversjukdomar inverkar
pa clearance av teofyllin. I kroppen pa icke-rokande vuxna &r elimineringens halveringstid ca 7—

8 timmar. Clearance okar i barns och rokares kroppar samt under samtidigt intag av likemedel och
minskar 1 kroppen hos prematura samt patienter som har levercirros, hjartsvikt eller nedsatt
lungfunktion eller &r febrila. Clearance kan dven 6ka vid kombinerad likemedelsanvindning (se
avsnitt 4.5).

Den terapeutiska bredden for teofyllin 4r smal. Déarfor kan faststillandet av den effektiva
behandlingsdosen kriva upprepade bestimningar av koncentrationen.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gentoxicitet och karcinogenicitet
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I in vitro- och in vivo-teofyllinstudier har man konstaterat bade positiva och negativa gentoxiska
resultat. Karcinogenicitet konstaterades dock inte da teofyllin gavs dagligen till ratta och mus genom
munnen under tva ars tid. Sdledes ar det osannolikt att teofyllin kan orsaka nadgon karcinogenicitetsrisk
for ménniska.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Teofyllin har visats inverka pa hangnagares genitalier. Doserna har emellertid varit stérre 4n maximal
dos for médnniska, varfor detta knappast har nigon betydelse i klinisk anvidndning.

I flera embryo- och fosterutvecklingsstudier pa ratta, mus och kanin observerades inverkan pa
utvecklingen som inte berodde pa moderns toxicitet vid anvidndning av stora doser av teofyllin.
Saledes bor man anse att teofyllin kan orsaka utvecklingstoxiska effekter pa mianniska.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettens kdrna: hydroxietylcellulosa, povidon,

cetostearylalkohol,

magnesiumstearat och

talk.

Tablettens filmdragering:

hypromellos 15 cps

makrogol 400

gul jarnoxid (E172)

hypromellos 5 cps

titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning, PV C/aluminiumfolie.
56 tabletter.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
Ej anvint likemedel eller avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Ennogen Healthcare (Europe) Ltd
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Block B, The Crescent Building,

Northwood, Santry,

Dublin, DO9 C6X8,

Irland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

8239
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNADE
Datum for det forsta godkédnnandet: 07.10.1981

Datum for det senaste fornyandet: 26.11.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

29.03.2023
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