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I — IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO ”
aminofilina
Medicamento Genérico Lei 9.787, de 1999.

FORMA FARMACEUTICA:
Solugéo Injetavel

APRESENTACOES:
Solugdo injetavel 24 mg/mL: Caixa com 50 ampolas de vidro transparente com 10 mL.
Solugéo injetavel 24 mg/mL: Caixa com 100 ampolas de vidro transparente com 10 mL.

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 MESES.
USO INTRAVENOSO

COMPOSICAO:

Cada mL de solugdo injetavel contém:

AIMINOTITINGL ...ttt 1t eh et b h s8Rt Eeh e h bbb heE e e AR AR Rt h bR h R bbb 24 mg
VBICUIO QS vttt bbb bbb bbbk b bbb b 461 b b e e bbb bbbt bt s bt en bbbt 1 mL (4gua para injetaveis)

Il - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
A aminofilina esté indicada para o alivio sintomético da asma bronquica aguda e para o tratamento do broncoespasmo reversivel associado
com bronquite crénica e enfisema.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Diversos estudos clinicos demonstraram que as metilxantinas intravenosas sdo efetivas no controle da exacerbagéo aguda da asma. Nos
estudos clinicos nos quais a concentragao sérica € bem controlada, nenhum caso de eventos adversos sérios foi reportado. Os casos em que
o0 uso da teofilina seria apropriado sdo em pacientes com exacerbagdo aguda da asma ou em crises refratarias ao tratamento convencional,
como teria adjuvante. A aminofilina é considerada adequada no controle da asma aguda quando associada & agonistas beta? e
corticosteroides endovenosos.

Montserrat et all* trataram pacientes hospitalizados por causa de uma exacerbago da asma com aminofilina intravenosa ou placebo em
adicéo ao tratamento padrdo com salbutamol inalavel e corticosteroides intravenosos em um estudo randomizado, duplo-cego, controlado
por placebo. No grupo tratado com aminofilina, o nivel plasmético médio aumentou para 15.2 +/- 3.6 mcg/mL e a capacidade vital forcada
(CVF) e 0 volume expiratorio forgado no primeiro segundo (VEF:) também aumentou. O aumento nas fungdes pulmonares no grupo tratado
com aminofilina foi significativamente maior do que no grupo tratado com placebo. Nenhuma reagdo adversa foi descrita para aminofilina
injetavel. Este estudo demonstrou que, quando administrada em niveis terapéuticos plasmaticos em exacerbagdes severas da asma,
aminofilina intravenosa aumentou moderadamente o fluxo aéreo sem alterar a troca gasosa pulmonar.

Mitenko e Ogilviez examinaram as respostas fisiologicas da administragao intravenosa da aminofilina em nove pacientes hospitalizados
com asma e examinaram a relagdo entre a fungéo pulmonar e a administragio da droga. Melhora continua do CVF e VEF foi observada
em uma faixa de concentragdo plasmatica de teofilina de 5-20 mcg/mL. Em relagéo aos efeitos adversos, trés dos nove pacientes
experimentaram taquicardia com taxas de 100-120 b.p.m na maior concentracéo de teofilina (até 24.6 mcg/mL). Apenas um desses trés
pacientes experimentou nausea. Sua concentracdo plasmética maxima de teofilina foi 24.62 mcg/mL. Nenhum evento adverso sério foi
reportado. Neste estudo a relagdo dose resposta foi observada em uma faixa de concentragao plasmética de teofilina de 5-20 mecg/mL. Os
autores sugeriram que a teofilina intravenosa € segura e aceitavel para o tratamento da asma dentro dessa faixa de concentragdo plasmatica.
Wrenn et al3 conduziram um estudo intervencional randomizado, duplo cego, controlado por placebo para verificar o papel da aminofilina
no tratamento da exacerbacdo aguda da asma ou doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) quando utilizada em combinacéo aos
agonistas beta? adrenérgicos. Houve uma queda da taxa de admissdo de pacientes em hospitais para os pacientes tratados com aminofilina
comparado com aqueles tratados com placebo. Em relacéo aos eventos adversos, ndo houve diferenga significativa na sua frequéncia entre
0s grupos tratados.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A teofilina, cuja estrutura quimica é 1,3-dimetilxantina, € uma xantina metilada, com baixa solubilidade, mas que aumenta muito pela
formagdo de complexos com grande variedade de compostos, sendo o mais notavel deles o complexo formado entre a teofilina e a
etilenodiamina, produzindo a aminofilina.

A aminofilina causa dilatacéo dos brénquios e dos vasos pulmonares através do relaxamento da musculatura lisa. Dilata também as artérias
corondrias e aumenta o débito cardiaco e a diurese. A aminofilina exerce efeito estimulante sobre 0 SNC e a musculatura esquelética. Pode
ser administrada durante periodos prolongados.

Seu mecanismo de agdo ainda néo esté totalmente esclarecido, mas envolve a inibi¢do da fosfodiasterase e o consequente aumento das
concentracdes de AMP ciclico no musculo liso, bloqueio dos receptores da adenosina, alteragao da concentracéo dos ions célcio e inibicéo
dos efeitos das prostaglandinas bem como da liberagdo de histamina e leucotrienos. Estimula o centro respiratério medular, talvez por
aumentar a sensibilidade do mesmo as ag@es estimulantes do di6xido de carbono e aumentar a ventilagéo alveolar.

A teofilina é distribuida para todos os compartimentos corpéreos, atravessa a placenta e passa para o leite materno. O volume de distribuicéo
aparente geralmente varia entre 0,4-0,6 litro/kg. Estes valores séo significativamente maiores nos lactentes prematuros. Em concentragdes



terapéuticas, a ligacéo da teofilina as proteinas plasmaticas é, em média, de cerca de 60%, mas diminui para cerca de 40% nos lactentes
recém-nascidos e nos adultos com cirrose hepatica.

A teofilina metabolizada no figado resulta nos metabdlitos: &cido 1,3-dimetilurico e &cido 1-metilurico, através do 1-metilxantina
intermediario e 3-metilxantina. A demetilagdo resulta na 3-metilxantina e possivelmente a 1-metilxantina, catalisada pela isoenzima
CYP1A2 do citocromo P450; a hidroxilagdo ao acido 1-metilurico é catalisada por CYPEL e por CYPA3.

Os metabolitos sdo excretados na urina. Nos adultos, aproximadamente 10% de uma dose de teofilina é excretada inalterada na urina, mas
nos neonatos em torno de 50% ¢é excretada inalterada e uma proporgéo grande excretada como cafeina. As diferencas interindividuais
consideraveis na taxa do metabolismo hepético da teofilina resultam em variagdes grandes nas concentracdes séricas e na meia-vida. O
metabolismo hepético é afetado mais por fatores tais como: a idade, fumante, doenga, dieta e interagdes da droga. A meia-vida sérica da
teofilina, em um adulto asmatico de outra maneira saudavel, ndo fumante é 6 a 12 horas, nas criangas 1 a 5 horas, em fumantes 4 a 5 horas
e nos neonatos e em prematuros 10 a 45 horas. A meia-vida sérica da teofilina pode ser aumentada nas pessoas idosas e nos pacientes
cardiacos ou com doencas hepéticas.

4. CONTRAINDICACOES
A aminofilina esta contraindicada em pacientes com gastrite ativa; Ulcera péptica ativa ou histdria de Ulcera péptica; hipersensibilidade
conhecida & aminofilina ou teofilina ou a qualquer outro componente da formulagéo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Podem ocorrer reagdes cruzadas de sensibilidade entre xantinas. A anestesia pelo halotano na presenga de aminofilina pode causar
taquicardia sinusal ou arritmias ventriculares.

Atencdao: ndo misture medicamentos diferentes. A troca pode ser fatal.

Certifique-se de que esta sendo administrado o medicamento prescrito.

Deve-se ter extremo cuidado para ndo trocar as ampolas com solucdes diferentes.

Gravidez e lactagdo: ndo é recomendado seu uso durante a gravidez e a lactagdo. S6 deve ser administrada a gestantes ou lactantes se o
médico julgar que os beneficios potenciais ultrapassem os possiveis riscos.

A aminofilina enquadra-se na categoria C de risco na gravidez.

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

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco: a administragdo intravenosa de aminofilina deve ser feita com especial cautela em
pacientes idosos (acima de 65 anos), portadores de insuficiéncia cardiaca, cor pulmonare, insuficiéncia hepéatica e na pediatria. Leia
atentamente as recomendagdes no item “POSOLOGIA E MODO DE USAR”.

Atencao: este medicamento ndo é recomendado para criangas menores de 6 meses de idade.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Vérias drogas podem interferir com o metabolismo da aminofilina e a administragdo concomitante da aminofilina e outros medicamentos
deve ser sempre avaliada.

Adrenocorticoides, glicocorticoides e mineralocorticoides: o uso simultaneo com a aminofilina e injecéo de cloreto de sédio pode resultar
em hipernatremia.

fenitoina, primidona ou rifampicina: o uso simultaneo pode estimular o metabolismo hepético, aumentando a depurag&o da teofilina. O
uso simultaneo da fenitoina com as xantinas pode inibir a absorcéo da fenitoina, resultando em concentragdes séricas menores de fenitoina;
as concentragdes séricas dessas substancias devem ser determinadas durante a terapia, podendo ser necessarios ajustes na posologia, tanto
da fenitoina como da teofilina.

Betabloqueadores: o uso simultaneo pode resultar em inibicdo mutua dos efeitos terapéuticos; além disso, pode haver diminuicdo da
depurago da teofilina, especialmente em fumantes.

cimetidina, eritromicina, ranitidina ou troleandomicina: o uso simultaneo com as xantinas pode diminuir a depuragdo hepética da
teofilina, resultando em concentragdes séricas aumentadas de teofilina e/ou toxicidade.

Fumo: a cessagdo do habito de fumar pode aumentar os efeitos terapéuticos das xantinas, diminuindo o metabolismo e consequentemente,
aumentar a concentracéo sérica; a normalizacdo da farmacocinética da teofilina pode demorar de 3 meses a 2 anos para ocorrer, podendo
ser necessarios ajustes da posologia. O uso das xantinas em fumantes resulta em depuracdo aumentada da teofilina e concentragfes séricas
diminuidas de teofilina, sendo que os fumantes podem requerer uma posologia 50 a 100% maior.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

A aminofilina injetavel deve ser conservada em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C). Proteger da luz e umidade.
Aspectos fisicos: ampola de vidro transparente contendo 10 mL.

Caracteristicas organolépticas: solucéo limpida e incolor.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacéo impressa na embalagem.

Ndmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O profissional devera inspecionar, antes de sua utilizagao, se a solugdo no interior da ampola esta na forma liquida, livre de particulas ou
de alguma substancia que possa comprometer a eficicia e a seguranca do medicamento. N&o utilizar o medicamento ao verificar qualquer
alteragfio no produto que possa comprometer a saide do paciente.



A aminofilina deve ser administrada por via 1.V. A injecéo intramuscular é em geral dolorosa e essa via de administracdo s6 deve ser
considerada se absolutamente necessaria; nesse caso as injecdes devem ser profundas.
A posologia deve ser determinada de acordo com a severidade da doenga, a idade, a existéncia de outras afeccdes e a resposta do paciente.

Dose de ataque:

Adultos: em pacientes que ndo estejam recebendo concorrentemente outros produtos que contenham aminofilina, uma dose de ataque de
6 mg aminofilina/kg deve ser administrada numa taxa de infusdo que ndo exceda 25 mg/minuto. A dose de ataque deve ser reduzida em
pacientes que estejam recebendo algum produto contendo teofilina.

Criancas: as doses sdo proporcionalmente menores e devem ser determinadas de acordo com o peso da crianga.

Dose de manutencao:
As taxas de infusdo de manutengdo recomendadas para infuséo intravenosa continua de aminofilina estdo descritas na tabela abaixo:

Taxa de infusdo de manutencao de aminofilina (mg/kg/hora)

Grupos de pacientes Primeiras 12 horas Além de 12 horas
Criancas 6 meses — 9 anos 1.2 1.0
Criancas 9 a 16 anos e adultos jovens fumantes 1.0 0.8
Adultos néo fumantes 0.7 0.5
Pacientes idosos e pacientes com cor pulmonare 0.6 0.3
Pacientes com insuficiéncia cardiaca ou hepética 0.5 0.1-0.2

A injecédo de aminofilina pode ser administrada lentamente por via .V ou diluida com solugdo isotonica de glicose a 5% ou cloreto de sodio
0,9% também em infusdo lenta, podendo ser conservada por um periodo maximo de 24 horas ap6s a diluicéo.

As doses terapéuticas sdo muitas vezes proximas das doses toxicas. O ideal é acertar a dose através da dosagem sérica da teofilina, evitando
assim os quadros toxicos. Niveis séricos de teofilina devem ser medidos em todos os pacientes em tratamento cronico com a teofilina. Em
obesos deve-se utilizar o peso corpéreo seco.

Modo de usar
POSI(;AO ADEQUADA PARA ABERTURA DA AMPOLA COM ANEL DE RUPTURA (VIBRAC)

7
_> <:| Instrucdes para abertura da ampola:

1 - A ampola deve ser mantida inclinada em um angulo aproximado

de 45 ° (minimizando o risco de que particulas caiam dentro da
|:> ampola).

2 - Com a ponta dos polegares, fazer apoio no estrangulamento.

3 - Envolver a parte superior da ampola com o dedo indicador
pressionando-a para trés.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas sdo incomuns em niveis séricos de teofilina abaixo de 20 mcg/mL, apesar de que ocasionalmente elas podem aparecer
em niveis séricos mais baixos.

Em um nivel sérico entre 20-25 mcg/mL, as reacOes adversas geralmente experimentadas foram nauseas, vomitos, diarreia, dores de cabeca
e insonia.

Sistema imunoldgico: reagdes de hipersensibilidade.

Sistema cardiovascular: taquicardia, palpitacdes, extra-sistoles, hipotensdo, arritmia atrial e ventricular, vasoconstrigao periférica.

Sistema nervoso central: dor de cabega, insonia, confusdo, irritabilidade, vertigem, hiperexcitabilidade reflexa, tremor, ansiedade,
convulséo.

Distarbios dos olhos: distlrbios visuais.

Sistema gastrintestinal: nausea, vomito, dor epigéstrica, cdlica abdominal, anorexia, diarreia, refluxo gastroesofagico, sangramento
gastrintestinal, hematémese.

Geniturinario: albumindria, frequéncia urindria aumentada.
Sistema respiratério: taquipneia.

Outros: febre.



Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Em um nivel sérico acima de 30 mcg/mL, as reagBes adversas que apareceram representam os sintomas de superdosagem. Essas séo,
adicionalmente as citadas acima, no item “REACOES ADVERSAS”, hematémese, hiperexcitabilidade reflexa, convulsdes generalizadas
clénicas e tonicas, taquicardia, faléncia circulatoria, arritmia ventricular, taquipneia e albumindria.

Néo ha antidoto especifico. O tratamento da superdosagem é sintomatico e suportivo. Lavagem gastrica ou medicagao emética podem ser
Uteis. Evite administrar drogas simpatomiméticas. Utilize fluidos intravenosos, oxigénio e outras medidas de apoio para prevenir a
hipotenséo e controlar a desidratagéo. O estimulo do SNC pode responder a barbitiricos de curta agdo. Deve-se controlar os niveis séricos
até que fiqguem inferiores a 20 mcg/mL.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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HISTORICO DE ALTERAGAO PARA BULA

Dados da submissédo eletrénica

Dados da petigéo / notificagdo que altera a bula

Dados das alteragbes de bulas

Data do Ne Assunto Data do N° Assunto Data de Itens de Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovagéo bula (VP/IVPS) relacionadas
aminofilina solucéo
Alteracdo dos dizeres legais injetavel
referentes a atualizacéo de (24mg/mL):  caixa
10452 — endere¢o da empresa por ato com 50 ampolas de
GENERICO - publico. A alteracéo citada é vidro  transparente
) ) Notificagdo de ) ) ) ) de implementagéo imediatae | BulaVPe | com 10 mL;
alteracdo de ndo requer manifestacao VPS aminofilina solucéo
texto de bula - prévia da Anvisa de acordo injetavel
RDC 60/12 €Om 0 que preconiza o (24mg/mL):  caixa
Artigo 16 da RDC 47 de com 100 ampolas de
setembro 2009; vidro  transparente
com 10 mL
aminofilina solucéo
injetavel
(24mg/mL):  caixa
10452 - com 50 ampolas de
GEI_\I_ERIE:O - Quais os males que este vidro  transparente
18/10/2022 4834718/22- Notlflcagao de - - - - medicamento pode me Bulavp | oM 10. r_nL, x
1 alteracdo de causar aminofilina solucéo
texto de bula — ' injetavel
RDC 60/12 (24mg/mL):  caixa
com 100 ampolas de
vidro  transparente
com 10 mL
Adequagio do topico “9.
REACOES ADVERSAS” - «
da bula do medicamento gn_wln,oflllna solugo
genérico, aminofilina, 'gjftavfl L): .
solucéo injetavel, destinada (24mg/mL):  caixa
10452 — R . com 50 ampolas de
- aos Profissionais de Salde, -
GEI'\IE'ERI(;O - de acordo com  RDC 406 vidro  transparente
11/02/2021 05653§°/ 21- | Notificagdo de - - - - de 29 de julho de 2020, que | Bulavps | Cmi0mL
alteragdo de disnd - aminofilina solugéo
ispOe sobre as boas praticas S
te)F(etlgC(:jesglljll; de Farmacovigilanci a para 'gjftavfl O cai
detentores de registro de (24mg/mL): Icalga
medicamento de uso humano com 100 ampolas de
. g vidro  transparente
e da outras providéncias e de com 10 mL
acordo também com a Nota
Técnica N° 60/2020.
aminofilina solucao
injetavel
Dizeres Legais: Notificagdo (24mg/mL):  caixa
10452 — de Alteragdo de Texto de com 50 ampolas de
GENERICO — Bula tem como objetivo a vidro  transparente
02/07/2020 2119915/20- Notificagdo de ) ) ) ) substituicdo do Responsavel | BulaVPe | com 10 mL;
9 alteracdo de Técnico, de A.F. Sandes VPS aminofilina solugéo
texto de bula — CRF/CE 2797, para— Ana injetavel
RDC 60/12 Raquel Macedo Nunes CRF (24mg/mL):  caixa
/CE 3378. com 100 ampolas de
vidro  transparente
com 10 mL
aminofilina solugéo
injetavel
10452 — (24mg/mL):  caixa
GENERICO com 50 ampolas de
0126934/20 Notificaca Posologiae romtomer e
- otificagéo com 10 mL;
14/01/2020 8 de alteragdo ) ) ) ) modo de BulaVP | o minofilina solugo
usar S
de texto de injetavel
bula—RDC (24mg/mL):  caixa
60/12 com 100 ampolas de
vidro  transparente

com 10 mL.
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10459 —
GENERICO
— Inclusao
Inicial de
Texto de
Bula— RDC
60/12

Todos
(Submisséo
Inicial do
texto de
bula em
adequacgdo
aRDC
47/2009)

Bula VP e
Bula VPS

aminofilina solucéo
injetavel
(24mg/mL): caixa
com 50 ampolas de
vidro  transparente
com 10 mL;
aminofilina solucéo
injetavel
(24mg/mL):  caixa
com 100 ampolas de
vidro  transparente
com 10 mL




