FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Eufilina Venosa 200 mg solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Composicién cualitativa y cuantitativa

Teofilina (D.C.1.) anhidra, 200 mg

Excipiente(s) con efecto conocido

Para consultar la lista completa de excipientes ver secccion 6.1
3. FORMA FARMACEUTICA

Solucion inyectable
Solucioén acuosa, estéril, clara e incolora

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de crisis agudas de asma bronquial y de estados broncoespasticos
reversibles asociados a bronquitis cronica o enfisema.

No se debe utilizar teofilina como tratamiento de primera eleccion para el
tratamiento del asma en nifios.

Tratamiento coadyuvante de disnea paroxistica, edema pulmonar agudo
y otras manifestaciones de insuficiencia cardiaca.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Debido a las variaciones interindividuales en el metabolismo teofilinico y al
margen terapéutico, se recomienda individualizar la dosis y monitorizar los
niveles plasmaticos de teofilina.

En adultos (intervalo terapéutico: 8-20 mg/l).

En poblacion pediatrica (intervalo terapéutico: 5-12 mg/l).

En algunos casos puede ser necesario alcanzar una concentracion plasmaética de
hasta 20 mg/l para conseguir eficacia. Se deben evitar concentraciones por
encima de 20 mg/l para reducir el riesgo de reacciones adversas. La
concentracion sérica de teofilina también debe ser monitorizada en casos de
reduccion de la eficacia o si se producen efectos secundarios. La teofilina es
monitorizable mediante todos los métodos (cromatograficos, inmunoanalisis,
enzimaticos, etc.) de valoracion de teofilina en fluidos bioldgicos utilizados,
usualmente, en laboratorios clinicos.



Cuando se determina la dosis inicial (ver a continuacion), deben tenerse en
cuenta los tratamientos previos con teofilina 0 sus componentes con vistas a una
reduccion de la dosis.

Para reducir el riesgo de efectos secundarios durante la administracién
intravenosa de teofilina, no debe administrarse una dosis superior a 16,5 mg por
minuto.

Las dosis deben ser calculadas en funcion al peso ideal, puesto que la teofilina no
difunde en el tejido adiposo.

Paoblaciones especiales

Debido a la eliminacién mas réapida de teofilina, los fumadores requieren dosis
mas altas de teofilina por peso corporal que los adultos no fumadores. Sin
embargo en ancianos (mayores de 60 afios) la excrecion de teofilina es
prolongada. La dosis para pacientes ex-fumadores debe seleccionarse
cuidadosamente debido a un aumento en la concentracion de teofilina.

La excrecion de teofilina se prolonga muy frecuentemente en pacientes con
insuficiencia cardiaca, deficiencia de oxigeno severa, deterioro de la funcion
hepética, neumonia, o infecciones viricas (especialmente gripe), en ancianos, y
durante el tratamiento concomitante con otros medicamentos (ver
“Interacciones”). En caso de alteraciones severas de la funcion renal los
metabolitos de teofilina pueden acumularse. En estos casos se requieren, por
tanto, dosis mas bajas, debiendo aumentarse la dosis con especial precaucion.
Ademas, se ha descrito una reduccion de la excrecion de teofilina después de la
vacunacion frente a tuberculosis y gripe, y por tanto durante el tratamiento
concomitante puede ser necesaria una reduccion de la dosis.

Poblacion pediatrica
e Menores de 6 meses de edad: Teofilina no se debe usar en nifios
menores de 6 meses de edad (ver seccién 4.3).
e 6 meses — 16 afios: Requieren dosis mas altas de teofilina que los
adultos no fumadores.

No se recomienda administrar teofilina por via intravenosa a nifios de
entre 6 meses y 1 afio de edad (ver seccion 4.4).

e A partir de 16 afios de edad: La dosis es la misma que en adultos.

DOSIS RECOMENDADAS:

Dosis inicial:

Dosis/kg de peso corporal i.v.

Sin tratamiento previo con teofilina 4-5mg
durante 20-30 min i.v.

Se conoce 0 no puede descartarse de forma | 2,00-2,5mg

definitiva el tratamiento previo con teofilina durante 20-30 min i.v.




En caso de urgencia, cuando se desconoce un tratamiento previo con teofilina y
no estan disponibles las concentraciones de teofilina en plasma, puede
administrarse por via intravenosa una dosis inicial de 2,0-2,5 mg de teofilina
por Kg de peso corporal durante 20- 30 minutos, con un riego relativamente

bajo de sobredosis.

Dosis de mantenimiento:

Dosis por hora en mg de
teofilina i.v./kg de peso

corporal
Hora 12 - | A partir de
129 la hora 13

Dosis de
mantenimiento diaria
en mg de teofilina
I.v./kg de peso
corporal




Poblacion pediétrica:

— 6 meses — 9 afos 1,00 0,80 19
— 9afios — 16 afios 0,80 0,65 15
Adultos:

—  Fumadores 0,80 0,65 15
—  No fumadores 0,55 0,40 9,5
—  Mas de 60 afios con/sin enfermedad | 0,50 0,25 55

cardiaca pulmonar

— Con cardiomiopatia obstructiva o
alteraciones severas de la funcion | 0,40 0,10-015 |2-4
hepatica

Forma de administracion

En general, se administra el contenido de una ampolla como inyeccion intravenosa 1-3 veces al
dia. En los casos que proceda Eufilina Venosa puede también administrarse en forma de
infusién intravenosa o — en casos especiales - puede tomarse por via oral.

En disnea aguda se pueden administrar 1-2 ampollas de Eufilina Venosa. Debe existir un
intervalo de al menos 8 horas entre dos dosis consecutivas.

La inyeccién intravenosa se administra de forma particularmente lenta (en aprox. 5 min) al
paciente en posicion supina.

En la terapia de infusion el contenido de la ampolla se puede mezclar con una solucién
transportadora compatible (por ejemplo: solucion salina fisioldgica, solucidn electrolitica, o
solucion de glucosa).

En caso de urgencia el paciente puede tomar por via oral el contenido de 1 — 2 ampollas de
Eufilina Venosa diluida en liquido. Debe existir un intervalo de al menos 8 horas entre dos dosis
consecutivas.

El pH de las soluciones mezcladas debe ser anotado.

Después de la inyeccion o infusion el paciente debe descansar un breve espacio de tiempo bajo
supervision.

Cuando se conoce 0 no puede descartarse el tratamiento previo con medicamentos que contienen

metilxantinas, debe administrarse la infusion o inyeccion bajo una cuidadosa supervision e interrumpirse ¢

aparece algun sintoma de intolerancia

4.3. Contraindicaciones

4 de 14



- Hipersensibilidad al principio activo o0 a alguno de los excipientes
incluidos en la seccion 6.1.

- Taquiarritmia aguda.

- Infarto de miocardio reciente.

- Nifios menores de 6 meses de edad.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Teofilina debe utilizarse con precaucién, y Unicamente en caso de estar estrictamente indicado
en presencia de:

- Angina de pecho inestable

- Propension a taquiarritmia

- Hipertensiéon severa

- Cardiomiopatia obstructiva hipertréfica
- Hipertiroidismo

- Epilepsia

- Ulcera géstrica y/o duodenal

- Porfiria

Teofilina debe utilizarse también con precaucién, ajustando individualmente la dosis (ver
seccion 4.2) en:
- Insuficiencia hepatica y renal.

El uso de Teofilina en ancianos, personas con mdltiples patologias, pacientes gravemente
enfermos y/o pacientes en cuidados intensivos conlleva un aumento del riesgo de intoxicacion y
por tanto debe controlarse mediante una monitorizacion terapéutica del farmaco (MTF) (ver
seccion 4.2).

La fiebre disminuye el aclaramiento de teofilina. Puede ser necesario disminuir la dosis para
evitar una intoxicacion.

En caso de obtener un efecto insuficiente con la dosis recomendada y en caso de reacciones
adversas, se debe controlar la concentracion plasmatica de teofilina.

La aparicion de sintomatologia gastrointestinal (nauseas, vomitos, etc.) o nerviosa (irritacion,
insomnio) no es indicativo fiable de sobredosificacion. EI medio méas seguro de control es la
medida de los niveles plasmaticos de teofilina.

No deben mantenerse posologias que no sean bien toleradas por el paciente.

Es importante el adecuado cumplimiento de la pauta posoldgica, especialmente
en lo referente al espaciamiento de la dosis.

Se tendra presente que los pacientes con insuficiencia hepatica, insuficiencia cardiaca
congestiva y los mayores de 65 afios, eliminan la teofilina a velocidad inferior a lo normal,
luego deber&n emplearse dosis inferiores.

Los pacientes fumadores tiene aumentada la eliminacion hepatica de teofilina por lo que este
tipo de pacientes pueden precisar dosis superiores del preparado, y/o intervalos de dosificacion
mas cortos.

La inyeccién intravenosa se debe administrar de forma particularmente lenta (aprox. 5 min) al
paciente en posicion supina.
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Poblacidn pediatrica

Sélo en casos excepcionales debe administrarse teofilina por via intravenosa a nifios entre 6 meses y 1 afio

de edad

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La teofilina actla de forma sinérgica con:

- Otros preparados que contienen xantinas
- Beta-simpaticomiméticos

- Cafeina, y sustancias similares.

La teofilina puede disminuir la accién del carbonato de litio y beta-blogueantes, si se
administran conjuntamente.

Los betabloqueantes y la teofilina pueden tener efectos farmacol6gicos antagdnicos. Por otra
parte, los betabloqueantes disminuyen la eliminacién de teofilina.

Los niveles séricos de teofilina pueden incrementarse (con alto riesgo de sobredosificacion y
de aparicion de efectos secundarios) debido a una disminucion de la velocidad de eliminacion
por la administracion concomitante de: anticonceptivos orales, antibiéticos macrdélidos
(eritromicina, troleandromicina, claritromicina, josamicina, y espiramicina) quinolonas
(inhibidores de la girasa, especialmente ciprofloxacino, enoxacino y pefloxacino; ver a
continuacion), imipenem (especialmente efectos adversos del SNC como convulsiones),
isoniazida, tiabendazol, antagonistas del calcio (ej.: verapamilo y diltiazem), propranolol,
mexiletina, propafenona, ticlopidina, , cimetidina, ranitidina, alopurinol, febuxosat,
fluvoxamina, interferon alfa, peginterferon alfa-2, zafirlukast, vacunas antigripales, etintidina,
idrocilamida, zileutdn. En estos casos, puede ser necesario reducir la dosis de teofilina. Los
pacientes que tomen estos medicamentos simultdneamente con teofilina deberan ser
monitorizados estrechamente para prevenir una posible sobredosificacion.

Cuando se administra teofilina de forma simultanea con ciprofloxacino, deberia reducirse la
dosis de teofilina a no mas del 60% de la dosis recomendada, y cuando se administra
simultdneamente con enoxacino deberia reducirse la dosis de teofilina a no méas del 30% de
la dosis recomendada. Otras quinolonas (e.j. perfloxacino y acido pipemidico) pueden
también potenciar la accion de medicamentos que contengan teofilina. Debido a esto, se
deben monitorizar estrictamente y de forma frecuente los niveles de teofilina durante el
tratamiento concomitante con quinolonas.

La degradacion de la teofilina puede acelerarse y/o su biodisponibilidad y eficacia reducirse en
casos de administracion concomitante de los siguientes medicamentos:

- Barbitdricos, especialmente fenobarbital, pentobarbital y primidona

- Carbamazepina

- Fenitoina y fosfenitoina

- Rifampicina y rifapentina

- Sulfinpirazona

- Productos que contengan hipérico (Hierba de San Juan)

La degradacion de la teofilina puede acelerarse y/o su biodisponibilidad y eficacia reducirse,
en pacientes fumadores.

Por lo tanto, puede ser necesario aumentar la dosis de teofilina en estos casos.
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Debido a que no puede descartarse, con certeza, una interaccion, se debe monitorizar
estrechamente los niveles de teofilina en pacientes que estén en tratamiento conjuntamente con
ranitidina y teofilina.

La teofilina puede aumentar la toxicidad de los digitélicos
Con reserpina puede producir taquicardias.

Debe evitarse la ingestién en cantidades altas de bebidas con cafeina, tales como: té, café,
cacao, bebidas de cola o grandes cantidades de chocolate. Estos productos pueden aumentar los
efectos secundarios de este medicamento.

Los pacientes fumadores tienen aumentada la eliminacion hepética de teofilina, por lo que este
tipo de pacientes puede precisar dosis superiores en 50-100% a las de los no fumadores para
conseguir iguales niveles plasmaticos.

La accion de los siguientes medicamentos puede ser atenuada durante la administracion
conjunta con teofilina:
- Carbonato de litio
- Beta-bloqueantes.

La accion y el riesgo de efectos secundarios de los siguientes medicamentos pueden aumentar si
se administra teofilina al mismo tiempo:
- Diuréticos, por ejemplo, furosemida. El efecto reductor de potasio de la teofilina y
furosemida pueden ser aditivos.
- Laadministracion de halotano en pacientes a los que se les esta administrando teofilina
puede provocar alteraciones graves en el ritmo cardiaco.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Como la experiencia con el uso de teofilina durante el primer trimestre de embarazo todavia es insuficiente,

debe evitarse el uso de la teofilina durante este periodo.

La administracion durante el segundo y el tercer trimestre del embarazo se hard dnicamente en
aquellos casos donde el beneficio a obtener justifique el posible riesgo y siempre bajo estrecha
supervision médica, ya que la teofilina atraviesa la placenta y puede producir efectos
simpaticomimeéticos en el feto.

A medida que avanza el estado de gestacién, pueden disminuir la union a proteinas plasmaticas
y el aclaramiento de la teofilina, por lo que puede ser necesaria una reduccion de la dosis para
evitar los efectos adversos.

En el caso de pacientes que se encuentran al final del embarazo y tratadas con teofilina, pueden
inhibirse las contracciones uterinas. Debe realizarse una estrecha monitorizacion de los efectos
de la teofilina en los recién nacidos expuestos prenatalmente al farmaco.

Lactancia

La teofilina pasa a la lecha materna, de forma que las concentraciones séricas en el lactante
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pueden alcanzar niveles terapéuticos. Por este motivo, la dosis terapéutica de teofilina para
pacientes en periodo de lactancia debe mantenerse lo méas baja posible y, siempre que sea
posible, la lactancia debera realizarse inmediatamente antes de la administracion del farmaco.

Debe monitorizarse con precaucion la posible aparicion de efectos de teofilina en el lactante. En
el caso de que fueran necesarias dosis méas elevadas de teofilina deberd interrumpirse la
lactancia materna

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de teofilina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada.

Incluso cuando se administren de acuerdo con las instrucciones de uso, estos farmacos pueden
alterar la velocidad de reaccion llegando a deteriorar la capacidad de conducir, utilizar
maquinaria o trabajar de pie, particularmente cuando se administran en combinacion con
alcohol o con otros medicamentos que alteren la velocidad de reaccion

4.8. Reacciones adversas

Las reaciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo
de frecuencia: Muy frecuentes (>1/10), Frecuentes (>1/100 a <1/10), Poco frecuentes
(>1/1.000 a <1/100), Raras (>1/10.000 a <1/1.000), Muy raras (<1/10.000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Trastornos cardiacos

Muy frecuentes: Taquicardia y arritmia, palpitaciones, hipotensian.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: nauseas, vomitos, diarrea, debilidad del tono muscular en el esfinter
esofagico inferior pudiendo potenciar un reflujo esofagico nocturno existente.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Frecuencia no conocida: Reacciones de hipersensibilidad.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy frecuentes: Hipocalemia, aumento del calcio sérico, hiperglucemia e hiperuricemia,
cambios en los electrolitos séricos.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: dolor de cabeza, agitacion, temblor, nerviosismo, insomnio.
Frecuencia no conocida: convulsiones.

Trastornos renales y urinarios

Muy frecuentes: aumento de la diuresis, aumento de la creatinina sérica.

Los efectos secundarios pueden ser mas intensos en presencia de hipersensibilidad a
teofilina o sobredosificacion (concentraciones plasmaticas de teofilina por encima de 20 mg/I).
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Concretamente, los niveles plasmaticos de teofilina superiores a 25 mg/l pueden producir
efectos secundarios toxicos como convulsiones, una reduccion de la presion arterial repentina,
arritmias  ventriculares, y fendémenos gastrointestinales severos (p.ej. hemorragia
gastrointestinal).

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través
del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano:
www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

Sintomas de intoxicacién: A concentraciones plasmaticas terapéuticas de teofilina de hasta 20
mg/l los efectos secundarios conocidos, como molestias gastrointestinales (nauseas, dolor de
estdbmago, vomitos, diarrea), excitabilidad del SNC (inquietud, cefalea, insomnio, vértigo), y
alteraciones cardiacas (alteraciones del ritmo cardiaco) son generalmente de leves a
moderados, dependiendo de la susceptibilidad individual.

A concentraciones plasmaticas terapéuticas de teofilina por encima de 20 mg/l se observan
generalmente los mismos sintomas pero a una mayor intensidad. Por encima de 25 mg/I
pueden producirse alteraciones cardiacas y del SNC de caracter grave como convulsiones,
alteraciones severas del ritmo cardiaco, y paro cardiaco. Dichas reacciones no tienen que ser
necesariamente precedidas por la aparicion de efectos secundarios mas leves. La sobredosis
puede conducir a rabdomiolisis.

Los pacientes con alta susceptibilidad individual a teofilina pueden experimentar sintomas
graves de sobredosis incluso a concentraciones plasmaticas por debajo de las aqui
mencionadas.

a) Tratamiento en caso de intoxicacion:

En caso de sintomas leves de sobredosificacion:
Debe interrumpirse la administracion del producto y determinarse la concentracién plasmatica
de teofilina. Si se reanuda el tratamiento, debe reducirse la dosis apropiadamente.

La liberacién retardada de teofilina a partir medicamentos de liberacion retardada que
contienen teofilina implica que también hay que tener en cuenta la posibilidad de sintomas
prolongados de intoxicacién y un posible aumento posterior de la concentracion plasmatica de
teofilina. Las medidas que se muestran a continuacién merecen por tanto una particular
consideracion en personas tratadas con formulaciones de liberacion controlada.

En caso de reacciones del SNC (como inquietud y convulsiones):
Diazepam i.v. 0,1-0,3 mg/kg de peso corporal, hasta 15 mg.

Si se ve amenazada la vida del paciente:

- Monitorizacion de las funciones vitales

- Mantenimiento de las vias aéreas libres de obstrucciones (intubacion)

- Aporte de oxigeno

- Si es necesario, substitucion del volumen i.v. mediante expansores plasmaticos
- Control, y si es necesario correccién, del equilibrio hidrico y electrolitico

- Hemoperfusion (ver a continuacion).
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En caso de alteraciones del ritmo cardiaco que amenazan la vida del paciente:

Administracion i.v. de propranolol en pacientes no asmaticos (1 mg en adultos, 0,02 mg/kg de
peso corporal en nifios); esta dosis puede repetirse cada 5-10 minutos hasta que se normalice el
ritmo cardiaco, hasta una dosis maxima de 0,1 mg/kg.

Advertencia:
Propranolol puede provocar broncoespasmo grave en asmaticos, que deben ser
tratados por tanto con verapamilo en su lugar.

En casos de intoxicacion particularmente graves que no respondan adecuadamente a las
medidas anteriores y en pacientes con concentraciones plasmaticas de teofilina muy altas,
puede conseguirse una desintoxicacion rapida y completa mediante hemoperfusion o
hemodidlisis. En la mayoria de los casos esto no es necesario ya que el metabolismo de
teofilina es suficientemente rapido

Pueden plantearse otras opciones para el tratamiento de la intoxicacion de teofilina segln la
gravedad, evolucién clinica y sintomas del paciente

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiasmatico de uso sistémico, cédigo ATC: RO3DA04 La teofilina pertenece
al grupo de las metilxantinas (derivados de la purina).

Mecanismo de accién

El mecanismo de accion de la teofilina no se conoce por completo.
Mediante la inhibicion de la fosfodiesterasa con aumento de AMPc intracelular se consigue s6lo una parte
de las concentraciones en el limite superior del rango terapéutico

Otros posibles mecanismos que se han cuestionado son el antagonismo de los receptores de

adenosina, el antagonismo de prostaglandinas, y la traslocacién del calcio intracelular.
Estos efectos, no obstante, se observan también a altas dosis de teofilina.

Efectos farmacodindmicos

Su amplio espectro de accion incluye:

Efectos sobre el sistema respiratorio

- Relajacién del masculo liso bronquial y de los vasos pulmonares

- Mejoria en el aclaramiento mucociliar

- Inhibicion de la liberacion de mediadores a partir de mastocitos y
otras celulas inflamatorias

- Debilitamiento de la broncoconstriccion provocada

- Debilitamiento de reacciones asmaticas inmediatas y tardias

- Fortalecimiento de la contraccion del diafragma
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Efectos extrapulmonares

- Reduccion de la susceptibilidad a disnea

- Vasodilatacion

- Relajacion del musculo liso (p.ej.: vesicula biliar, tracto gastrointestinal)

- Inhibicion de la contractilidad uterina

- Accion inotropa y cronotropa positiva en el corazon

- Estimulacién del musculo esquelético

- Aumento de la diuresis

- Estimulacion de la funcién endocrina y exocrina (p.ej.: aumento de
secrecion de &cido clorhidrico en el estomago, aumento de la secrecion de
catecolaminas por las glandulas adrenales)

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Tras la administracion parenteral el efecto se manifiesta en unos minutos cuando el nivel sérico de teofilina
ha alcanzado aproximadamente 5 mg/I

Distribucién

La accion broncodilatadora de teofilina es directamente proporcional a su concentracion
plasmatica; mediante concentraciones plasmaticas de 5-20 mg/l se consigue un efecto
terapéutico 6ptimo con un pequefio riesgo aceptable de efectos secundarios (ver seccién 4.2). Se
deben evitar concentraciones por encima de 20 mg/l para reducir el riesgo de reacciones
adversas).

La unién de teofilina a proteinas plasmaticas es aproximadamente entre el 40-60%, pero esta
union se reduce en recién nacidos y en adultos con enfermedad hepética).

A partir del torrente sanguineo se distribuye hacia todos los compartimentos del organismo
excepto al tejido graso.

Metabolismo o Biotransformacion

Los metabolitos principales son acido 1,3-dimetil drico (aprox. 40%), 3-metilxantina (aprox.
36%), y acido 1-metil drico (aprox. 17%). De estos, la 3-metilxantina es farmacol6gicamente
activa, aunque en menor grado gue la teofilina.
EliminaciénTeofilina se elimina mediante excrecién renal y biotransformacién en el higado.
En adultos un 7-13% de la sustancia se excreta inalterada en la orina. En recién nacidos, por el
contrario, un 50% se excreta inalterado junto a una cantidad considerable en forma de cafeina.

La tasa de metabolizacién de teofilina en el higado varia considerablemente entre individuos y
como consecuencia da lugar a variaciones similares en el aclaramiento, concentracion sérica y
semivida de eliminacion.

Los factores mas importantes que influyen en el aclaramiento de teofilina son:

- edad

- peso corporal

- nutricién

- consumo de tabaco (el metabolismo de teofilina es significativamente mas rapido en
fumadores)
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- utilizacion de ciertos farmacos
- enfermedades y/u otras alteraciones funcionales de corazén, pulmén o higado
- infecciones viricas

En algunos pacientes con alteraciones de la funcion renal puede producirse una acumulacién
de los metabolitos de teofilina (farmacoldgicamente activos en algunos casos). Ademas, el
aclaramiento disminuye debido al ejercicio fisico y en caso pronunciados de hipotiroidismo, y
aumenta en la psoriasis de caracter severo.

La tasa de eliminacion es inicialmente dependiente de la concentracion, pero a
concentraciones séricas en el limite superior del rango terapéutico el aclaramiento sufre un
efecto de saturacion, de forma que incluso un ligero aumento de la dosis puede producir un
aumento desproporcionado de la concentracion de teofilina.

Poblaciones especiales

La semivida plasmatica de teofilina también varia de forma considerable: 7-9 h en adultos
asmaticos no fumadores sin otras patologias concomitantes, 4-5 h en fumadores, 3-5 h en nifios,
y por encima de las 24 h en nifios prematuros y en pacientes con enfermedades pulmonares,
cardiacas y hepaticas

A medida que avanza el estado de gestacién, puede aumentar el volumen de distribucién de
teofilina, disminuyendo asi la union a proteinas plasmaticas y el aclaramiento, lo que podria
requerir una reduccién de la dosis para prevenir la aparicion de efectos adversos.

La teofilina atraviesa la barrera placentaria y pasa a la leche materna.

Algunos estudios clinicos sefialan un indice leche/plasma de 0,6-0,89, el cual, dependiendo de la
tasa de aclaramiento del lactante y de la concentracién plasmatica en la madre, podria ser
suficiente para producirse acumulacion en el lactante

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios de toxicidad realizados en perros y ratas no han revelado evidencias de efectos
toxicos relacionados con la sustancia.

No se han encontrado efectos mutagénicos de teofilina in vivo ni in vitro en el metabolismo de
mamiferos. En estudios que no incluian el metabolismo de mamiferos se han observado
hallazgos positivos in vitro. Estos resultados in vitro son de escasa relevancia en humanos ya
gue la teofilina sufre un rapido proceso de desmetilacion en condiciones in vivo. Hasta el
momento no se han llevado a cabo estudios a largo plazo en animales sobre su potencial
cancerigeno.

La concentracion de teofilina en la sangre del cordon umbilical es aproximadamente la misma
que en el suero materno.

Algunos estudios han revelado un indice leche/plasma de 0,6-0,89, el cual, dependiendo de la
tasa de aclaramiento del lactante y de la concentracién plasmética en la madre, podria ser
suficiente para producirse acumulacion en el lactante.

Existen evidencias que sugieren que la teofilina podria producir efectos teratogénicos a nivel
cardiovascular en pacientes con una gran susceptibilidad

Resultados en estudios llevados a cabo con animales:

Los estudios llevados a cabo en animales no revelaron efectos teratogénicos en la rata, mientras
gue en raton la teofilina indujo fisura palatina y malformaciones en los dedos de los pies tras la
administracion i.v.
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6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Acetato sodico, hidroxido sddico, agua para preparaciones inyectables
6.2. Incompatibilidades

Para prevenir posibles reacciones de incompatibilidad, las inyecciones e infusiones de Eufilina Venosa
deben administrarse preferentemente con solucion isotonica de cloruro sodico (suero fisioldgico) sin afiadir
otras sustancias.

6.3. Periodo de validez

5 afios

6.4. Precauciones especiales de conservacién

Conservar en el envase original

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Envase con 5 ampollas de vidrio de 10 ml (200 mg de teofilina anhidra).

Envase clinico conteniendo 50 ampollas de vidrio de 10 ml (200 mg de teofilina anhidra)
(Envase clinico).

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

Instrucciones de uso

Utilizar inmediatamente después de abrir el envase.

La estabilidad quimica y fisica de la solucién lista para su uso (tras mezclar con soluciones para
infusion) ha sido demostrada durante 24 horas a 15 - 25 °C.

Desde el punto de vista microbiol6gico, la solucion debe ser utilizada inmediatamente.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

zr pharma& GmbH
Hietzinger Hauptstrasse 37
1130 Viena, Austria

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
1.891
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Febrero 1922 / Julio 1980
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

10/2015
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