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MODELO DE BULA COM INFORMACOES TECNICAS A0S N
PROFISSIONAIS DE SAUDE TEUTO
]

Resminoliv®

aminofilina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE
REFERENCIA

APRESENTACAO

Solucao injetavel 24mg/mL
Embalagem contendo 50 ampolas com 10mL.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 MESES

COMPOSICAO

Cada mL da solucéo injetavel contém:

=10 11 1o {11 o= TSSOSO 24mg
RV (oW1 o 1o 1= o PRSP 1mL

Excipientes: agua para injetaveis e etilenodiamina.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
ResminoliV? esta indicado para o alivio sintomatico da asrbadyrica aguda e para o tratamento
do broncoespasmo reversivel associado com brorzyditéca e enfisema.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Diversos estudos clinicos demonstraram que as xaetihas intravenosas sao efetivas no
controle da exacerbacdo aguda da asma. Nos edgdliioes nos quais a concentragdo sérica é
bem controlada, nenhum caso de eventos adversos &#reportado. Os casos em que 0 uso da
teofilina seria apropriado sdo em pacientes contezkacdo aguda da asma ou em crises
refratarias ao tratamento convencional, como taragijuvante. A aminofilina é considerada
adequada no controle da asma aguda quando assa@ciadanistas betae corticosteroides
endovenosos.

Montserrat et alltrataram pacientes hospitalizados por causa deexa@erbacédo da asma com
aminofilina intravenosa ou placebo em adi¢do amrmmanto padrdo com salbutamol inalavel e
corticosteroides intravenosos em um estudo randahjzduplo-cego, controlado por placebo.
No grupo tratado com aminofilina, o nivel plasmaticédio aumentou para 15.2 +/- 3.6mcg/mL
e a capacidade vital forcada (CVF) e o volume ex@iio forcado no primeiro segundo (VEF
também aumentou. O aumento nas fungbes pulmonargsupo tratado com aminofilina foi



significativamente maior do que no grupo tratado qdacebo. Nenhuma reacdo adversa foi
descrita para aminofilina injetavel. Este estudmalestrou que, quando administrada em niveis
terapéuticos plasmaticos em exacerbacdes severasnu aminofilina intravenosa aumentou
moderadamente o fluxo aéreo sem alterar a troczsgamiimonar.

Mitenko e Ogilvié examinaram as respostas fisioldgicas da admigéirantravenosa da
aminofilina em nove pacientes hospitalizados comaas examinaram a relacdo entre a fungéo
pulmonar e a administracdo da droga. Melhora coatdo CVF e VEFfoi observada em uma
faixa de concentracdo plasmatica de teofilina @rbeg/mL. Em relacdo aos efeitos adversos,
trés dos nove pacientes experimentaram taquicaaha taxas de 100-120 b.p.m na maior
concentracdo de teofilina (até 24.6mcg/mL). Apeunas desses trés pacientes experimentou
nausea. Sua concentracdo plasmatica maxima ddéin@dbi 24.62mcg/mL. Nenhum evento
adverso sério foi reportado. Neste estudo a reldgée resposta foi observada em uma faixa de
concentracdo plasmética de teofilina de 5-20mcg/@§&. autores sugeriram que a teofilina
intravenosa é segura e aceitavel para o tratantenisma dentro dessa faixa de concentracao
plasmética.

Wrenn et al conduziram um estudo intervencional randomizadmlatcego, controlado por
placebo para verificar o papel da aminofilina redamento da exacerba¢do aguda da asma ou
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) quaniliaada em combinacdo aos agonistasbeta
adrenérgicos. Houve uma queda da taxa de admisspacientes em hospitais para os pacientes
tratados com aminofilina comparado com aqueleadost com placebo. Em relacdo aos eventos
adversos, nao houve diferenca significativa na®gaéncia entre os grupos tratados.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

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

A aminofilina causa dilatacdo dos brénquios e das08 pulmonares através do relaxamento da
musculatura lisa. Dilata também as artérias coras& aumenta o débito cardiaco e a diurese. A
aminofilina exerce efeito estimulante sobre o SNG enusculatura esquelética. Pode ser
administrada durante periodos prolongados.

Seu mecanismo de acdo ainda ndo esta totalmenteeesto, mas envolve a inibicdo da
fosfodiasterase e o consequente aumento das coag@®d de AMP ciclico no musculo liso,
bloqueio dos receptores da adenosina, alterac@orzentracdo dos ions célcio e inibicdo dos
efeitos das prostaglandinas bem como da liberagdstamina e leucotrienos. Estimula o centro
respiratério medular, talvez por aumentar a sediddiie do mesmo as acgbes estimulantes do
diéxido de carbono e aumentar a ventilagdo alveolar



A teofilina é distribuida para todos os compartitoercorpéreos, atravessa a placenta e passa
para o leite materno. O volume de distribuicdo epar geralmente varia entre 0,4-0,6 litro/Kg.
Estes valores s&o significativamente maiores notenges prematuros. Em concentracdes
terapéuticas, a ligagdo da teofilina as proteinasnpaticas €, em media, de cerca de 60%, mas
diminui para cerca de 40% nos lactentes recém-gha@sei nos adultos com cirrose hepéatica.

A teofilina metabolizada no figado resulta nos mélitos: acido 1,3-dimetilurico e acido 1-
metilurico, através do 1-metilxantina intermedigiB8- metilxantina. A demetilagédo resulta na 3-
metilxantina e possivelmente a 1-metilxantina, lsda pela isoenzima CYP1A2 do citocromo
P450; a hidroxilagdo ao acido 1-metilurico € catala por CYPE1 e por CYPA3.

Os metabdlitos sdo excretados na urina. Nos adudfmeximadamente 10% de uma dose de
teofilina é excretada inalterada na urina, mas mesnatos em torno de 50% é excretada
inalterada e uma proporcdo grande excretada corfeinaa As diferencas interindividuais
consideraveis na taxa do metabolismo hepatico afdina resultam em variacdes grandes nas
concentracdes sericas e na meia-vida. O metabols@pético € afetado mais por fatores tais
como: a idade, fumante, doenca, dieta e interagéeioga. A meia-vida sérica da teofilina, em
um adulto asméatico de outra maneira saudavel, m@arfte é 6 a 12 horas, nas criangcas 1 a 5
horas, em fumantes 4 a 5 horas e nos neonatogpecemturos 10 a 45 horas. A meia-vida sérica
da teofilina pode ser aumentada nas pessoas idosas pacientes cardiacos ou com doencas
hepéticas.

4. CONTRAINDICACOES

Resminoli’ esta contraindicado em pacientes com gastrita;ailcera péptica ativa ou histéria
de Ulcera péptica; hipersensibilidade conhecidanénddilina ou teofilina ou a qualquer outro
componente da formulagao.

Este medicamento € contraindicado para menores denGeses.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Podem ocorrer reagfes cruzadas de sensibilidade >amtinas. A anestesia pelo halotano na
presenca de aminofilina pode causar taquicardissalrou arritmias ventriculares.

Atencado: ndo misture medicamentos diferentes. A taa pode ser fatal.

Certifique-se de que esta sendo administrado o me&dimento prescrito.

Deve-se ter extremo cuidado para néo trocar as amfas com solucdes diferentes.

Gravidez e lactacdo:ndo é recomendado seu uso durante a gravidezatagda. SO deve ser
administrada a gestantes ou lactantes se o médgar gue os beneficios potenciais ultrapassem
0S possiveis riscos.

Resminoliv® enquadra-se na categoria C de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou
do cirurgido-dentista.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de ris@administracdo intravenosa de Resmirfoliv
deve ser feita com especial cautela em pacientesosd(acima de 65 anos), portadores de
insuficiéncia cardiaca, cor pulmonare, insuficiancépatica e na pediatria. Leia atentamente as
recomendacdes no item “Posologia”.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Varias drogas podem interferir com o0 metabolismo atainofiina e a administracédo
concomitante da aminofilina e outros medicamenty® éder sempre avaliada.



Adrenocorticoides, glicocorticoides e mineralocortioides o uso simultaneo com a aminofilina

e injecdo de cloreto de sodio pode resultar enrigieemia.

Fenitoina, primidona ou rifampicina: o uso simultaneo pode estimular o metabolismatiep
aumentando a depuracao da teofilina. O uso simadtda fenitoina com as xantinas pode inibir a
absorcdo da fenitoina, resultando em concentragigas menores de fenitoina; as
concentracdes séricas dessas substancias deveeteseninadas durante a terapia, podendo ser
necessarios ajustes na posologia, tanto da feaitmimo da teofilina.

Betabloqueadores 0 uso simultaneo pode resultar em inibicdo mdlos efeitos terapéuticos;
além disso, pode haver diminuicdo da depuracaeaddéitia, especialmente em fumantes.
Cimetidina, eritromicina, ranitidina ou troleandomi cina: 0 uso simultdneo com as xantinas
pode diminuir a depuracdo hepatica da teofilinsyltando em concentragdes séricas aumentadas
de teofilina e/ou toxicidade.

Fumo: a cessacdo do habito de fumar pode aumentar ei®seterapéuticos das xantinas,
diminuindo o metabolismo e consequentemente, a@nantoncentracao sérica; a normalizacéo
da farmacocinética da teofilina pode demorar dee3a® a 2 anos para ocorrer, podendo ser
necessarios ajustes da posologia. O uso das xandéima fumantes resulta em depuracéo
aumentada da teofilina e concentragbes séricaswdidais de teofilina, sendo que os fumantes
podem requerer uma posologia 50 a 100% maior.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A 30°C). PRE&GER DA LUZ E
UMIDADE.

Este medicamento tem prazo de validade de 24 nagsasir da data de sua fabricagao.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dg embalagem.

Atencao: O numero de lote e data de validade gravados palarpodem se tornar ilegiveis ou
até serem perdidos caso a embalagem entre emaoatatalgum tipo de solucao alcodlica.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidGuarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticasSolucéo limpida incolor a levemente amarelada.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceasl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

-Segure a ampola inclinada a um angulo de aproxamadte 45°.

-Apoie a ponta dos polegares no estrangulamensongala.

-Com o dedo indicador envolva a parte superior maada, pressionando-a para tras até sua
abertura.

O profissional deverd inspecionar, antes de sliaag#io, se a solu¢do no interior da ampola esta
na forma liquida, livre de particulas ou de algwulstancia que possa comprometer a eficacia e
a segurangca do medicamento. N&o utilizar o medictomao verificar qualquer alteragdo no
produto que possa comprometer a salde do paciente.

Resminoli? deve ser administrado por via IV. A injecédo inttscular € em geral dolorosa e
essa via de administracdo s6 deve ser consideeadhs®lutamente necessaria; nesse caso as
injecdes devem ser profundas.

A posologia deve ser determinada de acordo conaaaidade da doenca, a idade, a existéncia de
outras afeccdes e a resposta do paciente.



Dose de ataque:

Adultos: em pacientes que nao estejam recebendo concorestteenoutros produtos que
contenham aminofilina, uma dose de ataque de 6nigoéhma/kg deve ser administrada numa
taxa de infusdo que nao exceda 25mg/minuto. A desstaque deve ser reduzida em pacientes
gue estejam recebendo algum produto contendoiteofil

Criancas: as doses sao proporcionalmente menores e devesetseminadas de acordo com o
peso da crianca.

Dose de manutencao:

As taxas de infusdo de manutencdo recomendadas ipfaisio intravenosa continua de
Resminoliy’ estdo descritas na tabela abaixo:

Taxa de infusdo de manutencédo de Resmindfiymg/kg/hora)

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

A injecdo de Resminolfpode ser administrada lentamente por via IV ouidél com solucédo
isotbnica de glicose a 5% ou cloreto de sédio Ot@fbbém em infusdo lenta, podendo ser
conservada por um periodo maximo de 24 horas agibgigéo.

As doses terapéuticas sdo muitas vezes proximasiaiEs toxicas. O ideal € acertar a dose
através da dosagem sérica da teofilina, evitandomass quadros toxicos. Niveis séricos de
teofilina devem ser medidos em todos os pacientesr&amento cronico com a teofilina. Em
obesos deve-se utilizar o peso corporeo seco.

9. REACOES ADVERSAS

As reacfes adversas sao incomuns em niveis séeacenfilina abaixo de 20mcg/mL, apesar de
gue ocasionalmente elas podem aparecer em nivigigssiais baixos.

Em um nivel sérico entre 20-25mcg/mL, as reacdesrads geralmente experimentadas foram
nauseas, vomitos, diarreia, dores de cabeca eason

Sistema imunoldgico reacdes de hipersensibilidade.

Sistema cardiovascular taquicardia, palpitacbes, extrassistoles, higdtenarritmia atrial e
ventricular, vasoconstricao periférica.

Sistema nervoso central: dor de cabega, insbnia, confuséo, irritabilidadertigem,
hiperexcitabilidade reflexa, tremor, ansiedade yvatséo.

Disturbios dos olhos:disturbios visuais.

Sistema gastrintestinal nausea, vomito, dor epigéastrica, célica abdomiaabrexia, diarreia,
refluxo gastroesofagico, sangramento gastrintdstieanatémese.

Geniturinario : albumindria, frequéncia urinaria aumentada.

Sistema respiratorio: taquipneia.

Outros: febre.

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



10. SUPERDOSE

Em um nivel sérico acima de 30mcg/mL, as reacOeersals que apareceram representam o0s
sintomas de superdosagem. Essas sdo, adicionalrdentitadas acima, no item “Reacdes
Adversas”, hematémese, hiperexcitabilidade reflegayulsdes generalizadas clonicas e tonicas,
taquicardia, faléncia circulatoria, arritmia veatidiar, taquipneia e albumindria.

N&o ha antidoto especifico. O tratamento da supagdon € sintomatico e suportivo. Lavagem
gastrica ou medicacdo emética podem ser Uteise Edministrar drogas simpatomimeéticas.
Utilize fluidos intravenosos, oxigénio e outras mded de apoio para prevenir a hipotensdo e
controlar a desidratacdo. O estimulo do SNC posieoreder a barbituricos de curta acdo. Deve-
se controlar os niveis séricos até que figuemiores a 20mcg/mL.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da petigdo/notificacao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N°. do Assunto Data do N°. do Assunto Data de Itens de bula Verstes Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) | relacionadas
29/03/2017 | 0504233/17-0 10457 - 29/03/2017 | 0504233/17-0 10457 - 29/03/2017 Verséao inicial VPS - 24mg/mL sol inj 58
SIMILAR — SIMILAR — amp vd inc x 10mL (emb
Incluséo Inicial de Incluséo Inicial de| hosp).
Texto de Bula - Texto de Bula -
RDC — 60/12 RDC - 60/12
29/03/2017 | 0504184/17-8 10756 - 29/03/2017 | 0504184/17-8 10756 - 29/03/2017 Identificagdo do VPS - 24mg/mL sol inj cx 5(
SIMILAR - SIMILAR - Medicamento amp vd inc x 10mL (emb
Notificacdo de Notificacdo de hosp).
alteracao de texta alteracao de texta
de bula para de bula para
adequacao a adequacao a
intercambialidade intercambialidade)
28/01/2020 | 0281195/20-2 SIMILAR — | 28/01/2020 | 0281195/20-2 SIMILAR — | 28/01/2020 Restricdo de Uso VPS - 24mg/mL sol inj cx 5(
Notificagcéo de Notificagcéo de 4.Contraindicagdes amp vd inc x 10mL (emb
Alteragéo de Alteragéo de 9. Reaglbes adversas hosp).
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC — 60/12 RDC - 60/12
23/04/2021 - SIMILAR — 23/04/2021 - SIMILAR — 23/04/2021 9. Reacdes adversas VPS - 24mg/mL sol inj cx 5(

Notificagcéo de
Alteragéo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

Notificagcéo de
Alteragéo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

Dizeres Legais (SAC

amp vd inc x 10mL (emb
hosp).




