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MODELO DE BULA PARA O PROFISSIONAL DA SAUDE

) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

TEOLONG®

teofilina anidra

APRESENTACOES

TEOLONG® (teofilina anidra) capsulas com microgranulos de liberacdo
prolongada:

100 mg: embalagem com 30 capsulas.

200 mg: embalagem com 30 capsulas.

VIA ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 16 ANOS

COMPOSICAO
Cada cépsula com microgranulos de liberacao prolongada 100 mg contém:
TEOMIING. ... 102,56 mg

(equivalente a 100,00 mg de teofilina anidra)
Excipientes: amido de milho, goma laca, sacarose e talco.

Cada capsula com microgranulos de liberagdo prolongada 200 mg contém:
(<10 ] 11T = VT 205,12 mg
(equivalente a 200,00 mg de teofilina anidra)

Excipientes: amido de milho, goma laca, sacarose e talco.

l1I) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento € destinado ao tratamento e prevencdo de
broncoespasmo devido a asma e doenca obstrutiva crbnica de vias
aeéreas.
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Este medicamento ndo é indicado para o tratamento da crise de asma ou
broncoespasmo agudo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Dados de eficacia

Um estudo avaliou a importancia da teofilina na melhora dos sintomas de
inflamacdo das vias aéreas em pacientes com asma leve. Cinquenta e
seis pacientes com asma leve foram randomizados em um grupo de
tratamento (n=41) com teofilina, com dose diaria de 4 a 6 mg/kg por 16
semanas e um grupo controle (n=15) sem outras medicacdes, exceto uso
de beta-2 agonista se necesséario. Foram avaliados os linfocitos T
periféricos CD3+, CD4+ e CD8+ e a funcdo pulmonar. O estudo
evidenciou diferengas significativas nos linfécitos CD4+ e CD8 + apos a
teofilina e comparados ao grupo controle (p< 0,005). Além disso, a teofilina
melhorou significantemente os escores de sintomas clinicos (p< 0,005) e o
namero de crises de asma. Os autores concluiram que baixas doses de
teofilina oral podem melhorar significantemente a inflamacéo da via aérea
em pacientes com asma leve.

Um estudo de meta-analise de estudos randomizados, placebo
controlados, avaliou a eficacia de teofilina oral em pacientes com Doenca
Pulmonar Obstrutiva Crénica estavel (DPOC), e a analise funcional incluiu
os valores de VEF1 e CVF pré e pos-teofilina. Um total de 18 estudos
foram incluidos nesta meta-andlise. A diferenca significativa com intervalo
de confiangca 95% (95% IC) superior ao placebo para VEF1 e CVF foram
0,108L (0,0053-0,163) e 0,186(0,036-0,336), respectivamente, e o VEF1 e
CVF melhoraram 0,096L (0,044-0,147) e 0.242L (0,11-0,374),
respectivamente. Os autores concluiram que a teofilina oral melhora
ambos o VEF1 e CVF de pacientes com DPOC estavel.

Referéncias Bibliograficas

Huang SD, Yang J, Zhang SY, Tian LQ, Pan QH, et al. “Clinical efficacy of
low dose oral theophyline for treating mild asthma”: Nan Fang Yi Da Xue
Bao. 2006; 26(3): 325-7.

Monfino NA, Zang P, et al. “A meta-analysis on efficacy of oral theophiline
in patients with stable COPD”: Int J Crohn Obstruct Pulmon Dis. 2006;
1(3): 261-6.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A teofilina € um broncodilatador, estruturalmente classificado como uma
metilxantina (derivados de purina). Seu amplo espectro farmacéutico
inclui:

Efeitos no sistema respiratério:

e Relaxamento do muasculo liso dos brénquios e dos vasos
sanguineos pulmonares;

e Melhora do clearance mucociliar;

¢ Inibicdo da liberacdo de mediadores de mastocitos e de outras
células inflamatérias;

¢ Reducao da gravidade da broncoconstri¢éo;

¢ Reducdo da gravidade das reacdes asmaticas agudas e tardias;

¢ Aumento da contratilidade do diafragma.

Efeitos extrapulmonares:

e Diminuicdo da sensacéo da dispnéia;

¢ Dilatacdo de vasos sanglineos;

Relaxamento do musculo liso (exemplo: vesicula biliar e trato
gastrintestinal);

Inibicdo da contratilidade uterina;

Inotropismo e cronotropismo cardiaco positivo;

Estimulacdo do musculo esquelético;

Aumento do débito urinario;

Estimulacdo de glandulas enddécrinas e exocrinas (exemplo:
aumenta a secrecdo de acido cloridrico no estémago, aumenta a
liberacdo de catecolaminas pela glandula adrenal).

O mecanismo de acdo da teofilina anidra ndo € totalmente conhecido
ainda. A inibicdo da fosfodiesterase e a elevagcdo do AMP-c intracelular
podem ser significantes apenas em concentracdes na faixa terapéutica
superior. Outros mecanismos que foram postulados incluem o
antagonismo do receptor da adenosina, o antagonismo da prostaglandina
e a translocacao do célcio intracelular. Entretanto, esses efeitos também
s6 ocorrem com doses mais altas de teofilina.
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Farmacocinética

A teofilina é completamente absorvida apdés administracdo oral. A
administragdo juntamente com alimentos pode interferir na taxa de
absorcdo (reducdo ou aumento, perda de dosagem) e na
biodisponibilidade relativa da dosagem na forma de liberagéo prolongada.

A acao broncodilatadora da teofilina se correlaciona com a sua
concentracdo no plasma. Os efeitos terapéuticos 6timos na presenca de
um risco calculavel de efeitos colaterais s@o obtidos com niveis
plasméticos de 8-20 mcg/mL.

Aproximadamente 60% da teofilina no plasma € ligada a proteinas na faixa
terapéutica efetiva (aproximadamente 40% nos neonatos e nos adultos
com cirrose do figado). A droga se distribui da corrente sangiinea para
todos os compartimentos do organismo, com excecao do tecido adiposo. A
teofilina é eliminada por biotransformacdo hepatica e excrecdo renal.
Adultos excretam cerca de 7 a 13% da dose intacta na urina. Neonatos
excretam cerca de 50% da droga inalterada e parcelas substanciais na

forma de cafeina.

Os metabdlitos principais sédo o 1,3-dimetil acido urico (aproximadamente
40%), 3-metilxantina (aproximadamente 36%) e 1-metil &cido Urico
(aproximadamente 17%). Destes, o 3-metilxantina € farmacologicamente
ativo, mas em menor propor¢cdo do que a teofilina. O metabolismo de
primeira passagem hepética da teofilina difere substancialmente entre os
individuos, resultando em grandes varia¢@es interindividuais de clearance,
concentracdes séricas e meias-vidas de eliminagéo.

Os principais fatores que influenciam o clearance da teofilina séo: idade;
peso corporeo; dieta; tabagismo (0 metabolismo da teofilina é mais rapido
em fumantes); uso de medicagdes especificas (Ver Intera¢des); doencgas
e/ou alteracdes funcionais do coragéo, pulmdes ou figado; infeccdes virais.

Disfungdes renais podem resultar no acimulo de metabdlitos de teofilina,
alguns dos quais sao farmacologicamente ativos. O clearance também é
reduzido na presenca de estresse fisico e hipotireoidismo grave, e é
aumentado na presenca de psoriase grave.

A taxa de eliminagéo é inicialmente dependente da concentracdo, mas
ocorre um efeito de saturagdo em concentracbes séricas na faixa
terapéutica superior. Desse modo, pequenos aumentos na dose resultam

em um aumento desproporcional nos niveis da teofilina.
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A meia-vida da teofilina no plasma é também sujeita & grande variac&o. E
de sete a nove horas em pacientes adultos asmaticos, nao-fumantes,
saudaveis, sem nenhuma outra doenca intercorrente, quatro a cinco horas
nos fumantes, trés a cinco horas nas criancas e pode ser de mais de 24
horas em bebés prematuros e em pacientes com doenga pulmonar,
insuficiéncia cardiaca ou doenca de figado.

4. CONTRAINDICACOES

TEOLONG® (teofilina anidra) é contraindicado a pacientes com

antecedentes de hipersensibilidade a teofilina ou a qualquer
componente da férmula do produto.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes que
apresentaram infarto do miocéardio recente e pacientes com
taquiarritmia aguda.

Atencdao diabéticos: contém acucar.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

TEOLONG® (teofilina anidra) deve ser administrado com cautela e
somente se necessario nos seguintes casos:

Angina instavel

Pacientes com risco de taquiarritmia

Hipertenséo grave

Cardiomiopatia obstrutiva hipertrofica
Hipertireoidismo

Historico de epilepsia

Ulcera gastrica e/ou Ulcera duodenal

Porfiria

TEOLONG® (teofilina anidra) deve ser administrado com cautela em
pacientes com prejuizo da funcdo hepética ou renal.

O uso da teofilina em pessoas idosas, pacientes com multiplas patologias
e pacientes que estdao gravemente enfermos e/ou que estejam sob
cuidado intensivo, é associado com um risco mais elevado de toxicidade.
A monitoragéo terapéutica da droga deve, portanto, ser executada.
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Uso na gravidez e lactacdo: ndo foram realizados estudos clinicos
controlados em mulheres gestantes, portanto, a seguranca da teofilina
durante a gestacdo ndo esta estabelecida. Além disso, ndo foram
realizados estudos de teratogenicidade em espécies de ndo roedores. A
teofilina ndo se mostrou teratogénica para camundongos CD-1 em doses
de até 400 mg/kg, e para ratos CD-1 na dose de 260 mg/kg,
aproximadamente 2 e 3 vezes, respectivamente, a dose recomendada
para humanos com base na superficie corporal. Com a dose de 220 mg/kg
foi observada embriotoxicidade em ratos sem que se observasse
toxicidade materna. Devido & passagem da teofilina através da barreira
feto-placentaria, muito embora n&do haja relato de efeitos adversos para o
desenvolvimento fetal, TEOLONG® (teofilina anidra) s6 deve ser
administrado as gestantes se efetivamente necessario, devendo ser
evitado durante o primeiro trimestre de gravidez.

Durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez, a teofilina ndo deve
ser administrada a menos que os beneficios compensem claramente os
riscos, pois a droga pode produzir efeitos simpatomimeéticos no feto.

A ligacéo a proteinas no plasma e o clearance da teofilina podem diminuir
enquanto a gravidez progride; consequentemente, a reducdo da dose
pode ser necessaria a fim de evitar efeitos adversos.

O tratamento com teofilina no fim da gravidez pode inibir a contratilidade
uterina. Neonatos expostos no periodo pré-natal necessitam ser
monitorados com ateng&o a sinais de efeitos induzidos pela teofilina.
Periodo de amamentacdo: a teofilina é excretada no leite materno.
Portanto, neonatos e lactentes de mées que estdo em tratamento com
teofilina devem ser monitorados com atencéo a sinais de efeitos induzidos
pela teofilina (as concentracbes terapéuticas séricas podem ser
produzidas na criancga).

A amamentacdo deve idealmente ocorrer imediatamente antes de uma
dose da droga. As maes que requerem doses terapéuticas elevadas
devem interromper a amamentacao.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Categoria de Risco: C

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas

Mesmo quando administrada como prescrita, a teofilina pode afetar as
habilidades do individuo para dirigir veiculos, operar maquinarios ou
trabalhar de maneira segura sob circunstancias perigosas.
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Isto se aplica particularmente quando o medicamento é tomado
juntamente com alcool ou outras drogas que podem afetar habilidades
motoras.

Atencdao diabéticos: contém agucar

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interacbes com outras xantinas, betasimpatomiméticos, cafeina e
substancias similares tém sido relatadas com a teofilina.

A teofilina pode ter seu tempo de meia-vida mais curto e/ou a
biodisponibilidade e efichcia diminuidas em fumantes e quando
administrada com pentobarbital, a dose de teofilina pode precisar de um

aumento.

Farmaco Tipo de interacéo Efeito*
alcool Uma Unica dose | Aumento de 30 %
grande de alcool
(3mL/kg de uisque)
diminui o clearance da
teofilina por até 24
horas.
alopurinol Diminuicéo do | Aumento de 25%

clearance da teofilina
em dose de alopurinol
maior ou igual a 600
mg/dia.

aminoglutetimida

Aumento do clearance
da teofilina por inducéo
da atividade da enzima
microssomal.

Diminuicdo de 25%

barbituricos
(especialmente
pentobarbital)

Biodisponibilidade
diminuida e/ou meia-
vida mais curta.

Diminuicdo da eficicia
da teofilina

carbamazepina

Similar a
aminoglutetimida

Diminuic&o de 30%

cimetidina™

Diminuigcéo do
clearance da teofilina
por diminuicdo do
citocromo P450 1 A 2

Aumento de 70%
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ciprofloxacino**

Similar a cimetidina

Aumento de 40%

claritromicina

Similar a eritromicina

Aumento de 25%

diazepam Benzodiazepinicos Doses maiores de
aumentam a | diazepam podem ser

concentracdo no SNC | necessarias para

de adenosina, um | produzir 0S niveis

potente depressor do | desejaveis de

SNC, enquanto a | sedagao. A

teofilina bloqueia o0s | descontinuacao da

receptores de | teofilina sem reducgao

adenosina. da dose de diazepam

pode resultar em

depressao respiratéria

digoxina Digoxina pode diminuir | Diminui¢do de~27,5%

0S niveis séricos da
teofilina.

outros
de

diltiazem e
blogueadores
canais de célcio

Pode diminuir 0]
clearance da teofilina e
elevar os niveis da
teofilina no plasma.

dissulfiram Diminuigéo do | Aumento de 50%
clearance da teofilina
por inibicao da
hidroxilaggo e da
demetilacéo
diuréticos Aumento da atividade | --

diurética

enoxacino**

Similar a cimetidina

Aumento de 300%

eritromicina O metabdlito da | Aumento de 35%. As
eritromicina diminui o | concentragfes séricas
clearance da teofilina | de eritromicina, no
por inibicdo do | steady state, diminuem
citocromo P450 3A3. a uma quantidade
similar.
contraceptivos orais | Contraceptivos  orais | Aumento de 30%
contendo estrogénio | contendo  estrogénio
diminuem o clearance
da teofilina de modo
dose-dependente. O
efeito da progesterona
no clearance da
teofilina é
Abbott
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desconhecido.
fluvoxamina Similar a cimetidina Similar a cimetidina.
formoterol Interacao nao | Efeitos eosinopénicos
competitiva e hipocalémicos
podem ocorrer.
halotano O halotano sensibiliza | Risco aumentado de
o] miocardio a | arritmias ventriculares.
catecolaminas, teofilina
aumenta a liberacéo de
catecolaminas
enddgenas.
imipenem Pode diminuir o|-
clearance da teofilina e
elevar os niveis de
teofilina no plasma.
vacina contra | Pode diminuir o|--
Influenza clearance da teofilina e
elevar os niveis de
teofilina no plasma.
isoniazida Pode diminuir o|-
clearance da teofilina e
elevar os niveis de
teofilina no plasma.
Interferon alfa-A | Diminui o clearance da | Aumento de 100%
recombinante teofilina
humano

isoproterenol (IV)

Aumenta o clearance
da teofilina

Diminuicéo de 20%

litio

A teofilina aumenta o
clearance renal do litio

A dose de litio
necessaria para se
obter uma
concentracdo  sérica

terapéutica aumentou
em média 60%.

macrolideos
(josamicina,
espiramicina)

Pode diminuir o]
clearance da teofilina e
elevar os niveis de
teofilina no plasma.

metotrexato (MTX)

Diminui o clearance da
teofilina.

Aumento de 20% apos
uma baixa dose de
MTX. Altas doses de
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MTX podem ter um
efeito maior.

mexiletina

Similar ao dissulfiram

Aumento de 80%

moricizina

Aumento do clearance
da teofilina

Diminuicdo de 25%

pentoxifilina Diminuicéo do | Aumento de 30%
clearance da teofilina
fenobarbital Similar a | Diminuicdo de 25%

aminoglutetimida

apos duas semanas
utilizando 0
fenobarbital
simultaneamente.

fenitoina A fenitoina aumenta o | As concentracdes de
clearance da teofilina | teofilina e fenitoina
por aumentar a | séricas diminuem
atividade da enzima | cerca de 40%.
microssomal. A teofilina
diminui a absorcdo da
fenitoina

primidona Diminuigcéo da | Diminuicdo da eficacia
biodisponibilidade e/ou | da teofilina.
meia-vida mais curta

propafenona Diminuigéo do | Aumento de 40%. O
clearance da teofilina e | efeito beta-2
interacéo bloqueador pode

farmacoldgica

diminuir a eficacia da
teofilina.

propranolol®

Similar a cimetidina e
interacédo
farmacologica

Aumento de 100%. O
efeito beta-2
bloqueador pode
diminuir a eficacia da
teofilina.

rifampicina

Aumento do clearance
da teofilina por
aumentar a atividade
do citocromo P450 1A2
e 3A3

Diminuicdo de 20-40%

sulfimpirazona

Aumento do clearance

da teofilina por
aumento na
demetilacéo e
hidroxilacéo.

Diminuigéo de 20%
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Diminuigéo do
clearance renal de
teofilina.
tacrina Similar a cimetidina, | Aumento de 90%

aumenta também o
clearance renal da

teofilina.
tiabendazol Diminuigcéo do | Aumento de 190%
clearance da teofilina
ticlopidina Diminuigéo do | Aumento de 60%
clearance da teofilina
troleandomicina Similar a eritromicina Aumento de 33-100%
dependendo da dose
de troleandomicina
verapamil Similar ao dissulfiram Aumento de 20%
zileuton Aumento da Cpnax € | Aumento de 73% e

meia-vida da teofilina 24%, respectivamente.

* Efeito médio na concentracdo de teofilina no steady state ou outro efeito
clinico por interacdes farmacologicas. Os pacientes podem apresentar
mudangas maiores na concentragdo serica de teofilina do que o valor
listado.

** Qutras quinolonas (exemplo: pefloxacin, acido pipemidico) podem
também potencializar os efeitos dos medicamentos que contém teofilina.

+ O uso concomitante com teofilina pode enfraquecer os efeitos de outros
beta-bloqueadores.

++ H& também relatos de toxicidade por teofilina quando administrada
concomitantemente com ranitidina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser guardado dentro da embalagem original.
Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C) e
proteger da luz e umidade.

TEOLONG?® (teofilina anidra), se armazenado nas condicdes indicadas, se
mantera proprio para consumo pelo prazo de validade de 36 meses.

Numero de lote e datas de fabricagcao e validade: vide embalagem.
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N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em
sua embalagem original.

TEOLONG® (teofilina anidra) é apresentado como cépsula de gelatina, de
corpo e tampa verde transparente ou tampa incolor transparente contendo
microgranulos de cor branco-amarelado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

As doses devem ser espagadas a intervalos regulares durante um periodo
de 24 horas.

As capsulas devem ser engolidas inteiras com bastante liquido apos as
refeicbes, mas podem ser abertas, se necessario, e o conteudo deve ser
engolido sem mastigar.

As doses de teofilina devem ser individualizadas com base na medida das
concentracbes plasméticas maximas para se atingir a dose que
proporciona maximo beneficio potencial com risco minimo de efeitos
adversos. (Faixa alvo: 8-20 mcg/mL).

A monitorizacdo dos niveis de teofilina € indicada particularmente para
ocorréncia de efeitos colaterais ou resposta inadequada.

Quando a dose inicial estiver sendo determinada, toda pré-medicagédo com
teofilina ou compostos de teofilina devem ser levados em consideracao,
devido a necessidade de reducéo de dose.

A dose deve ser calculada com base no peso corpéreo ideal, pois a
teofilina ndo se distribui no tecido adiposo.

A eliminacdo da teofiina € comumente reduzida em pacientes com
insuficiéncia cardiaca (insuficiéncia renal, hipoxemia grave, funcéo
hepatica comprometida, pneumonia, infeccdo viral (especialmente
influenza), em idosos e em pacientes em uso de certas drogas (ver
interacdes). Portanto, esses pacientes requerem doses mais baixas e €
necessario cautela quando a dose for aumentada.
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Existem também relatos de reducao do clearance de teofilina depois de
tuberculose e vacinacao contra influenza e uma reducéo na dose pode ser
necessaria em tais casos.

A dose diaria de manutencao de teofilina para adultos é de 11-13 mg/kg
de peso corporeo.

Fumantes precisam de uma dose relativamente maior de teofilina do que
adultos ndo fumantes devido ao clearance aumentado. Deve-se ter cautela
guando a dose for ajustada em ex-fumantes recentes devido a elevacéo
dos niveis de teofilina.

Por contraste, a eliminagcdo de teofilina é reduzida em pacientes idosos
(acima de 60 anos de idade).

O tempo total de liberacdo do medicamento sdo 5 horas. A dose liberada
por unidade de tempo é:

- Apoés 1 hora - 13% a 38%;

- ApOs 2 horas - 25% a 50%;

- Apés 3 horas e meia - 37% a 65%;

- Apés 5 horas — ndo menos que 85%.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdes adversas podem ser agravadas em pacientes com
hipersensibilidade individual ou por superdosagem (concentracdo de
teofilina no plasma acima de 20 mcg/mL).

Os seguintes efeitos colaterais sdo associados ao tratamento com drogas
gue contenham a teofilina:

Alteracdes do sistema imune: reacdes de hipersensibilidade

Alteracbes metabdlicas e nutricionais: hipocalemia: hiperglicemia,
hiperuricemia, oscilacao dos eletrolitos séricos.

Alteragbes psiquiatricas: excitabilidade, inquietacdo, irritabilidade,
nervosismo.

Alteragbes do sistema nervoso: cefaléia, insonia, tremores de
extremidades, convulsdes.

Alteracbes cardiacas: batimentos cardiacos irregulares ou acelerados,
palpitacdo, arritmia cardiaca, arritmia ventricular, taquicardia, taquicardia
sinusal, taquicardia supraventricular, taquicardia atrial multifocal e flutter,
batimentos ventriculares prematuros, fibrilagao atrial ou flutter.

Alteracdes vasculares: hipotenséo, choque.
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Alteracdes gastrintestinais: ndusea e voOmito, diarréia, outros sintomas
gastrintestinais incluindo sangramento gastrintestinal, dor abdominal,
hematémese.

Alteracbes musculo-esqueléticas e de tecido conectivo: rabdomidlise.
AlteragBes renais e urinarias: aumento do débito urinario, faléncia renal
aguda.

Exames laboratoriais: elevados niveis de célcio e creatinina, queda de
pressao arterial, disturbios acido-basicos.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes
em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia
Sanitéria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Desde que os niveis de teofilina no plasma permanecam dentro da faixa
terapéutica até 20 mcg/mL e dependendo da sensibilidade individual, os
efeitos colaterais conhecidos incluem sintomas gastrintestinais (nausea e
vobmitos), dor no estbmago, diarréia), estimulo nervoso central
(inquietacao), cefaléia, insénia, vertigem e efeitos cardiacos (arritmia
cardiaca ).

Outros sinais de superdosagem de teofilina incluem convulsées, queda
brusca de pressdo sanguinea, arritmia ventricular e manifestacdes
gastrintestinais graves (incluindo sangramento gastrintestinal ).

Em niveis plasmaticos acima de 20 mcg/mL, os sintomas sdo 0s mesmaos,
porém mais graves. Em concentracdes de teofilina acima de 30 mcg/mL,
as reacOes cardiacas e de SNC podem ser agravadas na forma de
convulsdes, arritmia cardiaca grave e faléncia cardiovascular.

Em pacientes com sensibilidade a teofilina mais pronunciada, foram
observados eventos adversos graves abaixo das concentragdes
plasmaticas indicadas.

Tratamento

O produto deve ser descontinuado e a concentracao de teofilina no plasma
deve ser determinada. Quando for necessario o re-inicio do tratamento, a
dose deve ser reduzida adequadamente.

Em casos muito graves de superdosagem gue néo respondem as medidas
de tratamento, ou se os niveis de teofilina no sangue estiverem muito
elevados, hemoperfusdo ou hemodialise podem efetuar desintoxicacédo
rapida e completa.
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Devido a alta morbi-mortalidade associada as convulsdes induzidas por
teofilina, o tratamento deve ser rapido e agressivo.

O carvao ativado oral (0,5 mg/kg até 20 mg, repetido ao menos uma vez
de uma a duas horas apos a primeira dose) é extremamente eficaz em
bloquear a absor¢cédo da teofilina por todo o trato gastrintestinal, mesmo
guando administrado diversas horas ap0s a ingestdo. Uma Unica dose de
sorbitol pode ser usada para promover defecagdo para facilitar a
eliminacdo da teofilina ligada ao carvao do trato gastrintestinal. Embora
medicamentos eméticos induzam ao vomito, ndo reduzem a absorcao da
teofilina, a menos que administrados dentro de cinco minutos apos a
ingestdo e, mesmo assim, eles sdo menos efetivos do que o carvao
ativado oral.

A monitorizacdo eletrocardiografica deve ser iniciada na admisséo e
mantida até o nivel sérico de teofilina retornar ao nivel ndo toxico.

Os eletrdlitos e glicose séricos devem ser medidos na admissdo e em
intervalos apropriados como indicado por circunstancias clinicas.
Monitorizacdo e tratamento devem ser continuados até que a
concentracdo seérica atinja valores menores do que 20mcg/mL.

Recomendacfes especificas

Concentragdes plasmaticas >20 mcg/mL e <30 mcg/mL:

1. Administrar uma dose Unica de carvao ativado.

2. Monitorar o paciente e obter a medida da concentracdo plasmatica de
teofilina em 2 a 4 horas para se assegurar de que a concentragdo néo esta
aumentando.

Concentragfes plasmaticas >30 mcg/mL e <100 mcg/mL:

1. Administrar multiplas doses de carvdo ativado e adotar medidas de
controle do vomito.

2. Monitorar 0 paciente e obter a medida da concentragéo plasmatica de
teofilina a cada 2 a 4 horas para verificar a efichcia do tratamento e
orientar as decisdes seguintes.

3. Instituir remogéo extracorpdrea se o vomito, convulsdes, ou arritmias
cardiacas néo puderem ser controladas adequadamente.

Concentragdo plasméatica >100 mcg/mL

1. Considerar tratamento anticonvulsivante profilatico.

2. Administrar multiplas doses de carvdo ativado e adotar medidas de
controle do vomito.

3. Considerar remogdo extracorpérea, mesmo se 0 paciente nédo tiver
apresentado convulsodes.
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4. Monitorar o paciente e obter medida seriada da concentragdo
plasmética da teofilina a cada 2 a 4 horas, para verificar a eficacia do
tratamento e orientar as decisfes seguintes.

Remocé&o Extracorporea

Aumentando a taxa de clearance da teofilina por métodos extracorporeos,
0s niveis da concentragdo podem diminuir rapidamente. A hemoperfusao
com carvdo € o0 meétodo de remocdo extracorporea mais efetivo,
aumentando o clearance da teofilina em até seis vezes, mas complicacdes
sérias, incluindo hipotensédo, hipocalcemia, consumo de plaquetas, e
diateses hemorragicas, podem ocorrer. Hemodialise é tao eficiente quanto
multiplas doses orais de carvdo ativado e tem um menor risco de
complicacfes graves do que hemoperfusdo com carvao.

A concentracdo sérica de teofilina pode sofrer rebote de 5 a 10 mcg/mL
depois da descontinuagdo da hemoperfusdo com carvao ou hemodialise,
devido a redistribuicéo da teofilina dos compartimentos teciduais.

Em caso de intoxicagao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar
de mais orientagdes.
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