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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. Nome do medicamento

Aminofilina Braun 240 mg/10 ml solucéo injectavel

2. Composigdo qualitativa e quantitative

Composicao Por 10 ml de solucéo
Teofilina 0,193 g
Etilenodiamina 0,047 g
Corresponde a

Aminofilina (Teofilina Etilenodiamina) 0,240 g

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. Forma farmacéutica

Solucéo injectavel.

4. Informagdes clinicas
4.1 IndicagOes terapéuticas

No tratamento imediato da dificuldade respiratéria devida a obstrucdo aguda das vias
aéreas no decorrer de doenca respiratéria obstrutiva crénica e/ou asma (ataques agudos de
asma brénquica e estado asmético).

4.2 Posologia e modo de administracéo

A dose de teofilina deve ser gjustada individualmente de acordo com o seu efeito. Se
possivel, a dose deve ser determinada de acordo com a concentracdo plasmética de
teofilina.

Deve-se ter em atencéo o seguinte;

- Para a determinacéo da dose inicial deve-se ter em consideracdo a possivel medicacéo
prévia com derivados dateofilina. Nestes casos, pode ser necessario reduzir a dose.

- Em situacBes de emergéncia, quando a medicacdo prévia € desconhecida e 0s niveis
plasmaticos de teofilina ndo podem ser determinados, uma dose inicial de 3,0-3,6 mg de
teofilina por kg de peso corporal (correspondente a 0,16-0,19 ml de Aminofilina Braun)
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pode ser administrada intravenosamente durante 30-60 min. sem risco significativo de
sobredosagem.

- O risco de ocorréncia de efeitos indesejaveis durante a administracdo intravenosa pode
ser mantido baixo se a dose ndo exceder 20 mg de teofilina por minuto (correspondente a
aproximadamente 1 ml de Aminofilina Braun).

- A dose deve ser baseada no peso ideal do doente porque a teofilina ndo € absorvida
pelos tecidos adiposos.

- Os fumadores requerem muitas vezes doses superiores de teofilina devido a sua
eliminagéo acelerada.

- A taxa de eliminacdo da teofilina é frequentemente baixa em doentes com fragilidade
miocardial, hipdxia grave, funcdo hepética comprometida, infecgdes virais, em particular
influenza, apos vacinagdo contra influenza, e também nos idosos.

- As criangas metabolizam a teofilina mais depressa que os adultos.

- Também durante o tratamento concomitante com determinados medicamentos (ver
seccao 4.5 - Interacgbes medicamentosas e outras formas de interaccdo) a taxa de
eliminacdo da teofilina € frequentemente reduzida. Em tais situacfes, sdo requeridas
doses inferiores. A dose deve ser apenas aumentada com especial cuidado (pretendendo-
se um nivel plasmatico de 8-20 ug/ml).

No geral, em doentes ndo tratados previamente com derivados da teofilina, a dose inicial
€ 0,26 - 0,31 ml de Aminofilina Braun por kg de peso corporal, intravenosamente por um
periodo de 20-30 minutos.

Se os doentes receberam previamente teofiling, a dose inicial é 0,16 - 0,19 ml de
Aminofilina Braun por kg de peso corporal, intravenosamente por um periodo de 20-30
minutos.

S80 recomendadas as seguintes doses de manutencao:
(As doses séo dadas como X ml de Aminofilina Braun por kg de peso corporal por hora
ou por dia, respectivamente)

Criangas 12-122hora | apartirdal3®hora |dose diaria de
manutencao

dos 6 meses aos 9 anos 0,05 ml/kg/h | 0,04 ml/kg/h 1 mi/kg/d

dos 9 aos 16 anos 0,04 ml/kg/h | 0,03 ml/kg/h 0,8 ml/kg/d

Adultos 12-122hora apartirdal3*hora | dose didria de
manutencao

Fumadores 0,04 mi/kg/h | 0,03 ml/kg/h 0,8 ml/kg/d

N&o fumadores 0,03 mi/kg/h | 0,02 ml/kg/h 0,5 ml/kg/d

Doentes com idade superior

a 60 anos e/ou com Cor | 0,025 ml/kg/h | 0,0125 mi/kg/h 0,3 ml/kg/d

pulmonale

Doentes com cardiomiopatia | 0,02 ml/kg/h | 0,004-0,008 mi/kg/h | 0,1-0,2 ml/kg/d

congestiva __ ou  doenca
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| hepética |

Modo de administracéo:
Administrar lentamente por via intravenosa, na posi¢ao deitada.
4.3 Contra-indicagoes

A Aminofilina Braun 240 mg/10 ml ndo deve ser administrada a doentes com:

- Hipersensibilidade conhecida & etilenodiamina e a teofilina, ou seus derivados
- Enfarte do miocérdio recente

- Taguiarritmia aguda

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo
Adverténcias

A Aminofilina Braun deve ser administrada apenas com grande precaucéo a doentes com:
Angina pectoris instavel

Tendéncia parataguiarritmia
Hipertenséo grave

Cardiomiopatia obstrutiva hipertréfica
Hipertiroidismo

Epilepsia

Ulcera duodenal ou géstrica
Insuficiéncia renal

Perturbactes da funcdo hepatica
Porfiria

Precaucoes especiais de utilizacdo

Doentes idosos ou gravemente doentes, com multiplas doencas ou em tratamento em
Unidades de Cuidados I ntensivos, devem apenas receber teofilina acompanhados de uma
monitorizagdo cuidadosa dos niveis plasmaticos de teofilina, caso contrério, existe um
risco incalculavel de sobredosagem.

Devido a janela terapéutica estreita e a grande variabilidade inter-individual do tempo de
semi-vida plasmético dateofilina, as doses para um tratamento de longo-termo devem ser
gjustadas e monitorizadas de acordo com a concentracdo plasmética de teofilina. Isto
aplica-se particularmente a doentes em risco. Os niveis plasméticos de teofilina devem
ser verificados inicialmente, apds conhecimento do estado estacionario e depois,
regularmente, aintervalos de alguns meses.

Produtos naturais ou extractos vegetais contendo Hypericum perforatum ndo devem ser
utilizados concomitantemente com Aminofilina Braun, devido ao risco de diminui¢éo das
concentragbes plasméticas de Aminofilina Braun e consequentemente diminuicdo dos
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seus efeitos terapéuticos (ver seccado 4.5 — Interaccdes medicamentosas e outras formas
de interacgéo).

Rejeitar a solucéo caso se apresente turva ou com sedimento ou se O recipiente ndo
estiver intacto.
Rejeitar qualquer volume residual da solugéo.

4.5 InteracgOes medicamentosas e outras formas de interacgéo

A Teofilina aumenta os efeitos de medicamentos contendo xantinas (cafeina) e dos
B-simpaticomiméticos.

Degradacéo acelerada da teofilina e/ou biodisponibilidade reduzida e, por conseguinte,
efichkcia reduzida, pode ser encontrada em fumadores ou doentes a receber
concomitantemente 0s seguintes medicamentos.  barbitdricos, especiadmente a
fenobarbitona ou pentobarbitona, carbamazepina, fenitoina, rifampicina, primidona, ou
sulfinpirazona. Estas condi¢bes possivelmente necessitam de um aumento da dose de
teofilina.

A degradacdo retardada e/ou o0 aumento dos niveis plasmaticos de teofiling,
acompanhados de um risco aumentado de sobredosagem ou de uma incidéncia
aumentada de efeitos secundérios, pode ser provocada por medicacdo concomitante com
contraceptivos orais, antibiéticos macrolidos (ex. eritromicing, iosamicina e lincomicina),
bloqueadores dos canais de célcio (ex. diltiazem, verapamil), inibidores da girase,
cimetiding, ranitidina, &cido isonicético hidrazida, alopurinol, propranolol, e interferdo.
Em tais casos, pode-se tornar necessaria uma reducdo da dose.

Durante a medicagdo com ciprofloxacina, a teofilina ndo deve exceder 60% da dose
normal, e durante a medicagdo com enoxacina, a teofilina ndo deve exceder 30% da dose
normal. O nivel plasmético de teofilina deve ser verificado frequentemente.

A teofilina pode diminuir o efeito do carbonato de litio e dos bloqueadores do receptor J.
A teofilinaintensifica o efeito dos diuréticos.

Em doentes a receber teofilina, o halotano pode causar arritmia cardiaca grave.

As concentragbes plasmaticas de teofilina podem ser reduzidas pela utilizacdo
concomitante de preparacdes contendo Hypericum perforatum, atribuindo-se este facto a
sua propriedade de induzir enzimas envolvidas na metabolizacdo de determinados
farmacos. Assim, as preparacbes contendo Hypericum perforatum ndo devem ser
utilizadas simultaneamente com a Aminofilina Braun. Caso 0 doente ja se encontre a
tomar qualquer tipo de preparacdo contendo Hypericum perforatum, os niveis
plasmaticos de teofilina devem ser avaliados e deve ser suspensa a utilizagdo de
Hypericum perforatum. Pode haver um aumento dos niveis plasmaticos de teofilina apds
a suspensao de Hypericum perforatum, pelo que a dose de teofilina pode necessitar de ser
ajustada.

O efeito de inducdo enzimatica do Hypericum perforatum pode persistir pelo menos
durante duas semanas ap0s a suspensao da sua utilizacao.
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4.6 Gravidez e aleitamento

Apesar de ndo terem ainda sido reportados efeitos teratogénicos humanos, este farmaco
deve apenas ser administrado ap6s uma cuidadosa ponderacéo da relacdo risco/beneficio
do tratamento durante a gravidez, em particular no 1° semestre.

Uma vez que ateofilina atravessa a barreira placentéria e se distribui no leite materno, os
recém-nascidos e os lactentes, cujas maes estdo a receber teofilina, devem ser
monitorizados cuidadosamente para os efeitos da teofilina, uma vez que as criangas
podem apresentar concentracdes plasmaticas de teofilina até ao intervalo terapéutico.

A teofilina atravessa a barreira placentéria provocando efeitos simpaticomiméticos no
feto. No final da gravidez, o tratamento com teofilina pode ter um efeito tocolitico.

Se possivel, a amamentacdo deve ser imediatamente anterior a administracdo da
teofilina.

No entanto, 0s riscos associados a um tratamento insuficiente devem também ser
considerados.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

Dependendo da sensibilidade individual a teofilina, pode debilitar a capacidade de
conduzir e operar maguinas. Isto verifica-se particularmente no inicio do tratamento ou
em combinacdo com o consumo de dcool, tranquilizantes ou hipnoticos.

4.8 Efeitos indesejaveis

Podem surgir os seguintes efeitos indesgjaveis. cefaleias, excitacdo, tremores,
inquietacdo, insdnia, taguicardia, taquiarritmia, palpitacdes, hipotensdo, indisposicao
gastrica e intestinal, nduseas, vomitos, diarreia, diurese aumentada, perturbacdo do
equilibrio electrolitico sérico, particularmente hipocaliemia, aumento das concentragdes
séricas de célcio e creatining, hiperglicemia e hiperuricemia, refluxo gastro-esofagico
devido ao relaxamento do esfincter esofagico inferior provocando possivelmente ataques
asmaticos nocturnos por aspiracdo, e piorando a mastopatia fibrocistica.

A gravidade dos efeitos secundarios pode ser aumentada devida a sobredosagem relativa
(em caso de sensibilidade aumentada a teofilina) ou devido a sobredosagem absoluta
(concentragBes plasméticas de teofilina superiores a 20 ug/ml).

Podem surgir efeitos toxicos, principalmente em casos de niveis plasméticos de teofilina
superiores a 20 ug/ml, tais como convulsdes, hipotensdo repentina, arritmia ventricular e
afeccOes gastrointestinais graves (ex., hemorragia gastrointestinal).

Podem ocorrer reaccdes de hipersensibilidade a etilenodiaming, incluindo reaccdes
alérgicas da pele, prurido generalizado, urticaria, broncospasmo, ou reaccOes
generalizadas com febre elevada e trombocitopenia.

A teofilina atravessa a barreira placentéria provocando efeitos simpaticomiméticos no
feto. No final da gravidez, o tratamento com teofilina pode ter um efeito tocolitico.

4.9 Sobredosagem



APROVADO EM
05-01-2018
INFARMED

Se as concentracOes plasmaticas da teofilina se encontrarem no intervalo terapéutico (até
20 ug/ml), os efeitos secundérios descritos, tais como afeccbes gastrointestinais (nauseas,
dores de estdmago, vomitos, diarreid), irritabilidade nervosa central (inquietacéo,
cefaleias, insdnia, vertigens), e desordens cardiacas (taquicardia, palpitacOes,
extrassistoles) sdo em grau moderado ou ligeiro, dependendo da sensibilidade individual.
Os mesmos efeitos podem estar associados a niveis plasméticos de teofilina superiores a
20 pg/ml, no entanto, os sintomas sd0 mais graves. Se 0s niveis plasméticos de teofilina
ultrapassam os 25 ug/ml, podem surgir reaccdes nervosas centrais e cardiacas graves,
convulsdes, taquiarritmia grave, até falha cardio-circulatéria. Tais reacgdes podem surgir
sem gue se tenham manifestado primeiro as mais ligeiras mencionadas anteriormente.

Em caso de sensibilidade aumentada a teofilina, podem surgir sintomas graves de
intoxicacdo mesmo a niveis plasméticos baixos de teofilina.

Os sintomas ligeiros e moderados de sobredosagem requerem uma paragem da
administracdo da teofilina e verificacdo do seu nivel plasmético. O tratamento deve ser
reiniciado com doses mais baixas.

Tratamento da agitacdo e convulsdes:
Diazepam intravenosamente, 0,1 — 0,3 mg/kg de peso corporal, até um total de 15 mg.

Em casos de intoxicagdo com perigo de vida:

monitorizacdo das funcdes vitais,

manutencdo das vias respiratorias desobstruidas (entubacdo),
administracdo de oxigénio,

substituicdo do volume, se necessario,

monitorizacdo e correccdo apropriada do balango hidrico e electrolitico,
hemoperfusdo

Tratamento da arritmia

Administracéo 1.V. de propranolol a ndo-asméticos (1 mg para adultos, 0,02 mg/kg de
peso corpora para criancas); esta dose pode ser repetida cada 5-10 min. até o ritmo
cardiaco estar normalizado ou até uma dose total de 0,1 mg/kg de peso corporal.

Atencdo: O propranolol pode provocar broncospasmos graves nos asmaticos. Nestes
doentes, esta indicada a administragdo de verapamil.

Em casos de intoxicagdo grave, 0s quais ndo respondem suficientemente ao tratamento de
emergéncia descrito acima, e em casos de elevados niveis plasméticos de teofilina, a
teofilina pode ser eliminada rapidamente e completamente por hemoperfusdo ou
hemodidlise. No entanto, estes procedimentos S0 raramente necessarios porque a
teofilina é suficientemente e rapidamente metabolisada.

5. Propriedades farmacoldgicas

5.1 Propriedades farmacodinamicas
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Grupo farmacoterapéutico: 5.1.4 Aparelho respiratério.  Antiasmaticos e
broncodilatadores. Xantinas

Codigo ATC: RO3DAO5

A teofilina pertence ao grupo das metilxantinas (derivado da purina). O largo espectro de
efeito farmacologico compreende efeitos a nivel do sistema respiratério, tais como
relaxamento da musculatura lisa brénquica e dos vasos sanguineos pulmonares,
melhoramento da clearance muco-ciliar, inibi¢cdo da libertagdo de substancias mediadoras
de mastdcitos, reducdo da broncoconstricdo e aumento da contracgdo frénica.

Efeitos extra-pulmonares incluem a estimulacdo directa do centro respiratério medular,
(ndo totalmente provado), dilatacdo vascular, relaxamento da musculatura lisa da vesicula
biliar e do tracto gastrointestinal, inibicdo da contraccdo do (tero, efeito inotrépico e
cronotropico positivo a nivel do coracdo, estimulacdo dos musculos esqueléticos,
aumento da diurese e estimulo dos 6rgdos secretores (por exemplo, aumento da secrecéo
do &cido cloridrico no estbmago, aumento da libertacéo das catecolaminas das glandulas
adrenais).

O mecanismo de accéo da aminofilina ainda ndo se tornou definitivamente claro.

A inibicdo das fosfodiesterases com aumento do AMP ciclico intracelular joga
aparentemente um papel importante nas concentracdes plasméticas da teofilina que se
encontram bem acima dos niveis terapéuticos.

Outros mecanismos ja foram discutidos. bloqueio dos receptores da adenosina,
antagonismo das prostaglandinas, e efeitos a nivel da concentragdo intracelular do calcio.
Tais efeitos, contudo, tornam-se relevantes apenas para concentrages plasméticas
elevadas de teofilina.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Sendo a aminofilina um complexo formado por teofilina com etilenodiamina, este liberta
ateofilina no organismo.

Os efeitos da teofilina aparecem poucos minutos apds a administragdo intravenosa, assim
que a concentragdo plasmatica da teofilina atinge os 5 pug/ml.

A accdo broncodilatadora da teofilina esta correlacionada com a sua concentragdo
plasmética. O efeito terapéutico Optimo, com uma possibilidade calculavel de efeitos
secundérios, € atingido com uma concentracdo plasmatica de 8-20 ug/ml.

Nos adultos, e dentro da janela de concentracbes plasméticas terapéuticas, a razéo de
ligagdo as proteinas plasméticas é de aproximadamente 60%, sendo, no entanto, de 40%
no caso de neonatos e de doentes com cirrose hepética. A teofilina é distribuida em todos
0s compartimentos do organismo, com excepcao do tecido adiposo.
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A teofilina é eliminada pela metabolizacdo hepética seguida de excregdo renal. Nos
adultos, 7-13% da teofilina é excretada por via renal sob a forma inalterada. Nos
neonatos, a quantidade de teofilina inalterada é de aproximadamente 50% e, para além
deste facto, uma porcéo consideravel € eliminada sob a forma de cafeina.

Os principais metabolitos sdo o acido 1,3-dimetiltrico (40%), 3-metilxantina (36%) e o
&cido 1-metildrico (17%). A 3-metilxantina € farmacologicamente activa, mas menos
potente que ateofilina.

A metabolizac8o hepatica da teofilina varia consideravelmente de pessoa para pessoa.
Deste modo, também variam muito a clearance, as concentragdes plasmaticas e os tempos
de semi-vida de eliminagdo dateofilina

Os principais factores que afectam a clearance da teofilina séo a idade, o peso corporal, a
alimentagdo, o habito de fumar, a administragdo concomitante de outros medicamentos e
doencas do foro cardiaco, pulmonar, hepético e renal. Para além disto, a clearance da
teofilina é reduzida durante o stress fisico e aumenta em casos de psoriase grave.

A eliminacdo depende ainda da dose administrada; deste modo, com niveis plasméticos
elevados de teofilina, pequenos aumentos da dose podem causar um aumento mais do que
proporcional dos niveis plasméticos da teofilina resultante de uma clearance reduzida.

O tempo de semi-vida plasmético também apresenta uma variacdo consideravel. No caso
de asméticos ndo fumadores este € de 7-9 horas, mas pode apresentar tempos superiores a
24 horas no caso de doentes com insuficiéncia cardiaca, doencas pulmonares ou
hepéticas.

O volume de distribuicdo da teofilina aumenta com o decorrer da gravidez, e a sua
clearance e a razdo da sua ligacdo as proteinas plasmaticas € reduzida. Por isso, podera
ser necessario reduzir a dose para evitar efeitos indesgjaveis.

A teofilina atravessa a barreira placentaria e € excretada no leite. A razéo plasmalleite é
de 0,6-0,89. Este facto pode levar a acumulacdo de teofilina em criancas amamentadas,
dependendo da clearance da crianca e do nivel plasmatico de teofilina da méae.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

InvestigacOes sobre a toxicidade cronica efectuadas em ratos e cdes ndo revelaram efeitos
toxicos relacionados com a teofilina.
Estudos de carcinogenicidade a longo termo, em animais, ndo foram ainda efectuados.

A teofilina ndo apresenta efeitos mutagénicos em mamiferos quando testadain vitro ou in
vivo, sob condi¢des de metabolismo de mamiferos.

Foram registados resultados positivos em testes in vitro sem a inclusdo de condic¢bes
metabdlicas de mamiferos. Estes resultados in vitro sdo considerados como sendo pouco
relevantes para o homem ja que ateofilina perde rapidamente o grupo metilo in vivo.
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A tecfilina atravessa a placenta, e a sua concentracdo plasmatica no sangue umbilical é
quase 100% da concentracdo do sangue materno. Até agora, ndo foram registadas
malformagdes no feto humano que pudessem ser atribuidas a exposicdo da méae a
teofilina; no entanto, ndo ha experiéncia suficiente relativa a este caso.

N&o foram demonstrados quaisquer efeitos teratogénicos resultantes da teofilina em ratos.
No caso dos murganhos, a teofilina induziu o aparecimento de uma fenda na palatina e
malformactes nas extremidades e nos dedos dos pés.

6. Informacdes farmacéuticas

6.1 Lista dos excipientes

Agua para preparacdes injectéveis.

6.2 Incompatibilidades

A compatibilidade de qualquer aditivo com esta solugdo devera ser comprovada antes da
sua utilizacdo a qualquer doente.

As solugdes de aminofilina sdo alcalinas. Se o pH descer abaixo de 8, podem-se depositar
cristais de teofilina. Assim, ndo devem ser adicionados farmacos instaveis em solucdes
alcalinas ou que possam baixar o pH para valores inferiores ao critico.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

N&o conservar acimade 25 °C. Conservar ao abrigo daluz.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Ampolas de vidro tipo | de 10 ml acondicionadas em caixas de cartdo de 5, 10, 20 ou 25
unidades.

E possivel que no sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 PrecaucOes especiais eliminagdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais.

7. Titular da autorizagdo de introducéo no mercado
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B|Braun Medical Lda

Est. Consiglieri Pedroso, 80
Queluz de Baixo

2730-053 Barcarena - Portugal

8. NUmero(S) da autorizacdo de introdugdo no mercado

N.° de registo: 5843289 - 5 unidades de 10 ml de solucdo injectavel, 240 mg/10 ml,
ampolade vidro tipo |

N.° de registo: 8931014 - 10 unidades de 10ml de solucdo injectével, 240 mg/10 ml,
ampolade vidro tipo |

N.° de registo: 5843388 - 20 unidades de 10 ml de solucéo injectével, 240 mg/10 ml,
ampolade vidro tipo |

N.° de registo: 5843487 - 25 unidades de 10 ml de solucéo injectével, 240 mg/10 ml,
ampolade vidro tipo |

9. Data da primeira autorizacdo/renovagao da autorizagcdo de introducéo no mercado

10. Data darevisio do texto



