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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Teotard 200 mg capsule cu eliberare prelungita

Teotard 350 mg capsule cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Teotard 200 mg
Fiecare capsula cu eliberare prelungita contine teofilina 200 mg.

Teotard 350 mg
Fiecare capsula cu eliberare prelungita contine teofilina 350 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsule cu eliberare prelungita

Teotard 200 mg capsule cu eliberare prelungita:

Capsule cu corpul de culoare verde transparent, capacul capsulei de culoare verde opac, care contin
pelete de culoare alba.

Teotard 350 mg capsule cu eliberare prelungita:

Capsule cu corpul de culoare verde transparent, capacul capsulei de culoare verde opac, care contin
pelete de culoare alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Astm bronsic la copii si adulti, bronhopneumopatie cronica obstructivd, emfizem pulmonar,
hipertensiune pulmonara asociatd cordului pulmonar cronic, tulburdri respiratorii in timpul somnului,

cu origine neurologica centrala.

Teofilina nu trebuie utilizatd ca medicament de prima intentie in tratamentul astmului la copii.




4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Doza administratd trebuie ajustata in conformitate cu varsta pacientului si cerintele individuale si, de
aceea, acest lucru trebuie facut de catre medicul curant. Doza trebuie determinata in functie de greutatea
ideald a pacientului, deoarece teofilina nu este distribuita in tesutul adipos.

Doza uzuald recomandata pentru adulti si adolescenti cu greutate peste 40 kg este de 350 mg teofilina,
de doua ori pe zi.

Copii si adolescenti
Doza uzualad recomandata pentru copii peste 6 ani, cu greutate peste 20 kg, adolescenti si adulti cu
deficit ponderal, este de 200 mg teofilind, administrata de doua ori pe zi.

Teotard nu trebuie utilizat la copiii cu varsta sub 6 ani. Pentru aceasté categorie de varsta sunt
disponibile alte forme farmaceutice adecvate.

Pacientii cu crize nocturne de astm bronsic sau cu tulburari respiratorii In timpul somnului pot fi tratati
cu o dozd unicd de Teotard, administratd seara, inainte de culcare. In medie, 0 doza de 500-700 mg
teofiling, este suficientd. La adolescenti si fumatori se pot administra doze zilnice inegale, de exemplu,
doza mai mare este administrata seara si doza mai mica dimineata.

Efectul terapeutic si tolerabiliatea teofilinei sunt evaluate in a treia zi a tratamentului. Daca efectul
terapeutic este bun, tratamentul este continuat cu aceeasi doza. Daca efectul terapeutic nu este bun, doza
este crescutd. Daca se constata aparitia reactiilor adverse, doza trebuie redusa.

Doza de teofilina este determinata in functie de evolutia clinica a pacientului, concentratia plasmatica a
teofilinei si aparitia reactiilor adverse.

Concentratia plasmatica de teofilina la care se manifesta efectul terapeutic este determinata in
laborator. La pacientii care primesc Teotard de doua ori pe zi, valoarea exacta a concentratiei
plasmatice de teofilind poate fi determinata la 4 ore dupa administrarea dozei de dimineatd; la cei care
primesc o singurd doza zilnica de Teotard, valoarea exacta a concentratiei plasmatice de teofilina poate
fi determinata dupa 12 ore de la administrarea dozei de seara.

Mod de administrare

Pacientii trebuie sd administreze medicamentul dupd masa, cu mult lichid. Capsulele nu trebuie
mestecate, ci inghitite intregi. Se recomanda ca prima doza de Teotard sa fie luatd seara, inainte de
culcare.

4.3  Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 si la
produse ce contin xantine (de exemplu cafeind, teobromina, pentoxifilind),

. Infarct miocardic recent,

. Tulburéri acute ale ritmului cardiac (tahiaritmii acute).

o Copii cu varsta sub 6 luni

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacientii trebuie atentionati ¢a nu este recomandat ca in timpul tratamentului cu Teotard sa consume
bauturi si alimente ce contin metilxantine (de exemplu cafea, ceai, cacao, ciocolata, cola si alte bauturi
similare).

Teotard trebuie administrat cu deosebita atentie si doar daca este neaparat necesar la pacientii cu angina
pectorala instabila, boli cardiace in care se pot produce tahiaritmii, tensiune arteriald foarte crescuta,
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cardiomiopatie hipertrofica obstructiva, epilepsie, disfunctie hepatica sau renala, porfirie, la pacientii cu
ulcer gastroduodenal sau cu antecedente patologice de ulcer gastroduodenal si la cei peste 60 ani.

La pacientii varstnici si pacienti cu insuficienta cardiaca, insuficientd hepatica (mai ales, ciroza),
concentratie plasmatica redusa de oxigen (hipoxemie), hipertermie persistentd, pneumonie, exacerbari
ale afectiunilor pulmonare, infectii virale (mai ales, gripa), disfunctii tiroidiene (mai ales, hipertiroidie)
si la cei care utilizeaza anumite medicamente (vezi pct. ,,Interactiuni cu alte medicamente si alte
forme de interactiune”) doza de teofilina trebuie redusd, iar concentratiile sale serice trebuie
monitorizate.

Ca urmare a clearance-ului potential crescut al teofilinei, poate fi necesara cresterea dozei si
monitorizarea concentratiilor serice de teofilind la pacientii cu fibroza chistica.

Cu toate acestea, trebuie avut in vedere faptul ca tratamentul hipertiroidismului (de exemplu,
carbimazolul), reduce el insusi clearance-ul teofilinei si, prin urmare, poate fi necesara reducerea dozei
de teofilina (vezi pct. 4.5).

Teofilina poate:
e actiona ca un iritant al tractului gastrointestinal si poate creste secretia gastricd; prin urmare,
trebuie sd se manifeste prudenta la pacientii cu ulcer peptic;

e cxacerba aritmiile cardiace si, prin urmare, trebuie si se manifeste prudenta la pacientii cu
afectiuni cardiace;

e exacerbeaza frecventa si durata convulsiilor si, prin urmare, trebuie sa se manifeste prudenta la
pacientii cu antecedente de convulsii si sa se ia in considerare un tratament alternativ.

Teofilina trebuie utilizata cu prudenta la pacientii cu alcoolism cronic.

Trebuie sa se manifeste prudentd la barbatii varstnici care prezintd obstructie partiala preexistenta a
tractului urinar, cum ar fi marirea prostatei, din cauza riscului de retentie urinara. Se recomanda o atentie
deosebita la pacientii care suferd de astm sever si care necesitd administrarea acutd de teofilina. Se
recomanda ca, n astfel de situatii, sd se monitorizeze concentratiile serice de teofilina.

Trebuie acordata o atentie deosebitd la pacientii care primesc terapie electroconvulsiva, deoarece
teofilina poate prelungi convulsiile. Este posibila aparitia statusului epilepticus.

Utilizarea teofilinei trebuie evitatad in ultimul trimestru de sarcind, deoarece teofilina poate scddea
contractilitatea uterului.

Atunci cand un pacient este trecut de la un medicament cu teofilina la un altul, trebuie monitorizata cu
atentie modificarea efectelor clinice si aparitia reactiilor adverse, si, daca este necesar, trebuie ajustata

doza administrata.

In cazul in care doza recomandata prezinta efect clinic insuficient si in cazul aparitiei reactiilor
adverse, se recomanda monitorizarea concentratiei plasmatice a teofilinei.

Afectiune acutd febrild: febra scade eliminarea teofilinei. Pentru evitarea efectelor toxice, poate fi
necesara scaderea dozei administrate.

Trebuie acordata atentie pacientilor care sufera de insomnie.

Copii si adolescenti
Teotard nu trebuie administrat la copiii sub 6 ani sau cu greutate sub 20 kg.




4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Pacientii trebuie sfatuifi sd nu consume etanol in timpul tratamentului cu Teotard si nici bauturi si
alimente ce contin metilxantine (de exemplu cafea, ceai, cacao, ciocolatd, cola si alte bauturi similare,
bauturi tonice) sau sa utilizeze medicamente din aceeasi categorie cu teofilina (cafeind, teobromina,
pentoxifilind), deoarece aceste substante pot potenta efectul stimulator al teofilinei asupra sistemului
nervos central.

Efectul teofilinei poate fi potentat, din cauza scaderii clearance-ului sau, prin administrarea

concomitentd de:

- alopurinol,

- carbimazol

- febuxostat,

- fluconazol

- probenecid,

- cimetidina,

- ranitidina,

- etinidina,

- disulfiram,

- fenilbutazona,

- fluvoxamina,

- viloxazina,

- furosemida,

- fluoroquinolone (ciprofloxacina, enoxacind),

- imipenem (pragul convulsivant al creierului poate fi redus in timpul tratamentului concomitent),

- lincomicina,

- macrolide (claritromicina, eritromicind)

- aciclovir,

- interferon-a,

- izoniazida,

- antagonisti de calciu (diltiazem, verapamil),

- mexileting,

- metotrexat

- nizatidina

- paracetamol,

- rofecoxib,

- pentoxifiling,

- zafirlukast,

- zileuton,

- contraceptive orale,

- propafenona,

- propranolol (interactiune farmacocinetica ce scade clearance-ul metabolic al teofilinei cu
30 - 50%),

- tacrin,

- tiabendazol,

- ticlopidina,

- vaccin gripal,

- vaccin BCG.

Utilizarea concomitentd a teofilinei si a fluvoxaminei trebuie, de obicei, evitatd. In cazul in care acest
lucru nu este posibil, pacientilor trebuie sa li se reducé doza de teofiling, iar teofilina plasmatica trebuie
monitorizatd Indeaproape.

Factori precum infectiile virale, bolile hepatice si insuficienta cardiaca reduc, de asemenea, clearance-
ul teofilinei (vezi pct. 4.9). De asemenea, poate fi necesara o reducere a dozei la pacientii varstnici.
Afectiunile tiroidiene sau tratamentul asociat pot modifica nivelurile plasmatice ale teofilinei.
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La pacientii care sunt tratati cu teofilind concomitent cu unul sau mai multe dintre aceste medicamente,
trebuie monitorizatd concentratia plasmatica a teofilinei si, dacd este necesar, trebuie redusd doza
administrata.

Daca este administratd concomitent cu ciprofloxacina, doza de teofilina trebuie redusa cu cel putin 60%
si cu 30% daca este administratd concomitent cu enoxacina.

Efectul teofilinei poate fi diminuat daca este administratd concomitent cu:

- antiepileptice (de exemplu fenitoina, fosfenitoina, carbamazepina, primidond),

- barbiturice (mai ales fenobarbital si pentobarbital),

- medicamente ce contin hipericina (Sundtoare — Hypericum perforatum),

- isoproterenol,

- hidroxid de magneziu,

- moricizina,

- rifampicina,

- ritonavir,

- sulfinpirazona sau

- aminoglutetimida.

La pacientii tratati concomitent cu teofilind si unul sau mai multe dintre medicamentele de mai sus,
trebuie monitorizate nivelurile serice de teofilina si trebuie crescutd doza, daca este necesar.

Efectul teofilinei poate fi, de asemenea, diminuat la fumatori.
Teofilina poate potenta efectele agonistilor beta-receptori, al diureticelor si al reserpinei.

Administrarea concomitenta de teofilina poate:

- inhiba efectul agonistilor receptorilor de adenozina (adenozinei, regadenoson, dipiridamol),

- sa se opuna efectului sedativ al benzodiazepinelor,

- creste clerance-ul urinar al carbonatului de litiu

- diminua efectul beta-antagonistilor (efectul celor din urma asupra cordului poate fi diminuat ca
un rezultat al stimularii receptorilor f-adrenergici datorita inhibarii fosfodiesterazei) si

- duce la trombocitopenie cu lomustina.

Tratamentul concomitent cu teofilind si beta-antagonisti trebuie evitat, deoarece acestia pot contracara
efectul teofilinei (B-antagonistii, mai ales cei neselectivi, pot creste rezistenta brongicd sau tonusul
musculaturii netede a bronhiilor — interactiune farmacodinamica).

La pacientii tratati cu teofilind, anestezia cu halotan poate produce tulburéri de ritm cardiac severe.

Prin urmare, aceste medicamente trebuie utilizate cu prudenta.
Teofilina poate scadea nivelul fenitoinei la starea de echilibru.

Efectul asupra testelor de laborator:
Teofilina poate modifica rezultatele unor teste de laborator: poate creste cantitatea de acizi grasi si
concentratia de catecolamine din urina.

In timpul tratamentului cu teofilind, poate si apard hipopotasemie, mai ales in cazul tratamentului
concomitent cu alfa-agonisti, agonisti ai receptorilor 32,diuretice tiazidice, furosemida, corticosteroizi
si In conditii de hipoxemie; de aceea, este recomandatd determinarea ocazionald a concentratiei
plasmatice a potasiului. Hipokaliemia poate fi potentata de xantine. Se recomanda o atentie deosebita la
pacientii care suferd de astm sever si care necesita spitalizare.

Trebuie acordata atentie la utilizarea concomitentd cu glucagon, deoarece acesta va potenta efectele
teofilinei.



Administrarea concomitentd cu ketamina poate determina reducerea pragului convulsivant; cu
doxapram poate determina cresterea stimularii SNC.

Incidenta efectelor toxice poate fi crescutd prin utilizarea concomitenta a efedrinei.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

La femeile gravide teofilina trebuie administratd doar daca beneficiul terapeutic matern depaseste riscul
potential fetal. La acest grup de pacienti trebuie monitorizatd mai des concentratia plasmatica a teofilinei
si trebuie ajustatd doza administrata, dacd este necesar. Administrarea teofilinei in ultimul trimestru de
sarcind trebuie evitatd, deoarece aceasta poate reduce contractilitatea uterina.

Alaptarea
Mamele care alapteaza trebuie sa 1si observe cu atentie copiii. Daca acestia devin sensibili, iritabili sau

nu pot dormi, trebuie sa se adreseze medicului. Teofilina trebuie administratd femeilor care alapteaza
atunci cand beneficiile anticipate depésesc riscul copilului.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Despre acest medicament se stie ca nu afecteaza in mod semnificativ capacitatea de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt enumerate mai jos. In majoritatea cazurilor, acestea dispar prin reducerea dozei.
Daca apar reactii adverse, trebuie monitorizate nivelurile serice de teofilind si mentinute intre 10 si
15 pg/ml (vezi pct. 4.9 Supradozaj).

Reactiile adverse care pot apdrea in timpul tratamentului cu teofilina sunt clasificate in urmatoarele
grupe, 1n ordinea frecventei:

- foarte frecvente (> 1/10),

- frecvente (> 1/100 pana la < 1/10),

- mai putin frecvente (> 1/1 000 pana la < 1/100),

- rare (> 1/10 000 pana la < 1/1 000),

- foarte rare (< 1/10 000),

- cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata pe baza datelor disponibile).

In cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii.

Reactiile adverse clasificate pe aparate, sisteme si organe, prezentate in functie de frecventa de aparitie:

Foarte frecvente | Frecvente Mai putin frecvente | Cu frecventa
necunoscuta
Tulburari ale reactii alergice
sistemului
imunitar (Reactie anafilactica
Reactie
anafilactoida
Hipersensibilitate)
Tulburari iritabilitate, agitatie
psihiatrice delir anxietate
insomnie,
tulburari de somn




Tulburari ale | vertij durere de cap convulsii* convulsii

sistemului nervos tremor>*,
ameteli

Tulburari palpitatii,

cardiace tahiaritmie*

(tahicardie atriala,
tahicardie sinusald)

Tulburari Hipotensiune
vasculare arteriala brusca*
Tulburari greatd dureri abdominale,
gastrointestinale diaree,
varsaturi,
varsaturi recurente™.
reflux
gastroesofagian, (
stimularea secretiei
de acid gastric**)
iritatie gastrica
Afectiuni ale Prurit
pielii  si  ale Eruptie cutanata
tesutului
subcutanat
Tulburdri renale cresterea diurezei*
si ale cailor Retentie urinara***
urinare
Tulburari febra*

generale si la
nivelul locului de
administrare

Investigatii hipocaliemie, hiperuricemie
diagnostice hipercalcemie,
hiperglicemie

* Reactii adverse care apar atunci cand nivelurile serice de teofilina depasesc nivelurile terapeutice

** Datorita reducerii tonusului sfincterului esofagian inferior, refluxul gastroesofagian existent pe timp
de noapte poate fi crescut.

*#%* Va rugdm sa consultati pct. 4.4, deoarece teofilina poate induce retentie urinara la barbatii varstnici
care prezinta obstructie partiala preexistenta a tractului urinar.

Daca apar reactii adverse severe, tratamentul trebuie ntrerupt.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanéatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj
Teofilina are un indice terapeutic scazut. Toxicitatea teofilinei apare, cel mai probabil, atunci cand

nivelurile serice ale teofilinei depasesc 110 pmol/1 si devine progresiv mai severa la o concentratie serica
mai mare.
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Aparitia reactiilor adverse indicd, de obicei, un supradozaj moderat. Dacd acestea apar, trebuic
determinatd imediat concentratia sericd a teofilinei si trebuie redusa doza de Teotard, in mod
corespunzator.

Simptome alimentare: Greatd, varsaturi (care sunt adesea severe), diaree, dureri epigastrice si
hematemeza. Daca durerea abdominala persista, trebuie luatd in considerare pancreatita.

Simptome neurologice: Neliniste, hipertonie, tremuraturi ale mainilor sau frisoane (tremor), delir,
reflexe exagerate ale membrelor, convulsii, crize. In cazurile foarte severe, poate aparea coma.

Simptome cardiovasculare: Hipotensiune arteriala Tahicardia sinusala este frecventa. Batai neregulate
ale inimii si tahicardie supraventriculara si ventriculara.

Simptome metabolice: Hipokaliemia, ca urmare a trecerii potasiului din plasma in celule este frecventa,
se poate dezvolta rapid si poate fi severa. Pot aparea, de asemenea, hiperglicemie, hipomagneziemie si
acidoza metabolica. De asemenea, poate aparea rabdomioliza.

Tratamentul intoxicatiei:

Pacientul trebuie monitorizat, in special tensiunea sa arteriala, ritmul cardiac, respiratia si concentratiile
serice ale potasiului si teofilinei. Tratamentul este simptomatic.

Tn cazul unui supradozaj semnificativ, In primele 1-2 ore de la ingerare, trebuie avute Tn vedere lavajul
gastric si administrarea de carbune activat. Dozele repetate de carbune activat administrate pe cale orala
pot spori eliminarea teofilinei. Este necesara masurarea urgenta a concentratiei plasmatice a potasiului,
repetarea frecventa si corectarea hipokaliemiei. ATENTIE! Daca au fost administrate cantitati mari de
potasiu, in timpul recuperarii poate aparea o hiperkaliemie grava. Daca potasiul plasmatic este scazut,
atunci trebuie masurata concentratia plasmatica de magneziu, cat mai curand posibil.

In tratamentul aritmiilor ventriculare, trebuie evitati agentii antiaritmici proconvulsivanti, cum ar fi
lignocaina (lidocaind), din cauza riscului de a provoca sau exacerba convulsiile.

Este necesara masurarea concentratiei plasmatice a teofilinei in mod regulat, atunci cand se suspecteaza
o0 intoxicatie severa, pana cand concentratiile scad. Varsaturile trebuie tratate cu un antiemetic, cum ar
fi metoclopramida sau ondasetron.

Tahicardia cu debit cardiac adecvat este cel mai bine sa nu fie tratata. Beta-blocantele pot fi administrate
in cazuri extreme, dar nu si dacd pacientul este astmatic. Tulburarile grave de ritm cardiac sunt tratate
cu propranolol administrat intravenos, in doza de 1 mg (0,02 mg/kg la copii). Daci este necesar, doza
poate fi administratd din nou la intervale de 5-10 minute, pana cand este restabilit ritmul cardiac normal
sau este atinsda doza maxima de 0,1 mg/kg. Pacientii cu astm bronsic trebuie tratati cu verapamil in loc
de propranolol. Tratamentul convulsiilor se face cu diazepam Tn doze de 0,1-0,3 mg/kg, administrat
intravenos. Doza totald administratd nu trebuie sa depaseasca 10 mg. Trebuie mentinuta permeabilitatea
cailor respiratorii si se efectueaza oxigenoterapie.

Coma ce poate surveni in urma convulsiilor se trateaza cu oxigenoterapie si, daca este necesar, intubatie
oro-traheala.

Cazurile foarte grave de supradozaj (si intoxicatie) cu concentratii serice ale teofilinei foarte mari, ce nu
pot fi controlate prin masurile terapeutice descrise mai sus, pot fi abordate urgent si eficace prin
hemoperfuzie sau hemodializa.

In special in cazul convulsiilor induse de supradozaj de teofilina, eficacitatea unor medicamente
anticonvulsivante, cum ar fi benzodiazepinele, poate fi redusa prin interactiuni farmacodinamice
suspecte.



5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: alte medicamente pentru tratamentul bolilor obstructive ale cdilor
respiratorii, sistemice, derivati xantinici, codul ATC: RO3DA04

Teofilina are efect relaxant muscular si antiinflamator §i poseda activitate hemodinamica si
extrapulmonara.

Efecte relaxante musculare: relaxarea musculaturii netede a bronhiilor, a arterelor coronare, a vaselor
sanguine musculare si renale, a tractului urinar, a sfincterului cardio-esofagian si a tractului biliar.

Efecte antiinflamatorii: atenuarea reactiilor alergice intarziate la alergenii specifici inhalati, inhibarea
proliferarii limfocitelor T, inhibarea secretiei de cytokine (de exemplu IL2, TNF), inhibarea activitatii
eozinofilelor, macrofagelor si a mastocitelor. Aceste efecte duc la reducerea inflamatiei mucoasei
bronsice.

Efecte hemodinamice: efect inotrop si cronotrop pozitiv, cresterea fractiei de ejectie a ventriculului
drept, cresterea debitului cardiac, reducerea rezistentei vaselor pulmonare si scaderea hipertensiunii
pulmonare.

Efecte extrapulmonare: stimularea centrului respirator, cresterea fortei de contractie a diafragmului si a
muschilor respiratori, potentarea efectului inotrop al aminelor simpatomimetice, cresterea secretiei
suprarenaliene de catecolamine.

Teofilina amplifica transportul mucociliar, prin stimularea secretiei de mucus si surfactant pulmonar si
are efect stimulator asupra miscarilor cililor epiteliali.

Mecanismul de actiune al teofilinei nu este incd pe deplin inteles. Efectele teofilinei sunt atribuite
inhibitiei fosfodiesterazei si cresterii consecutive a concentratiei de AMPc, afectdrii distributiei
intracelulare a ionilor de calciu, efectului de antagonizare a prostaglandinelor sau inhibitiei receptorilor
adenozinei.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Producerea Teotard se realizeaza printr-un proces tehnologic special. Capsulele contin pelete mici din
care teofilina este eliberatd lent. De aceea, administrarea produsului nu este asociatd cu cresteri sau
scaderi importante ale concentratiei.

Absorbtie

Teofilina este complet absorbitd din tractul gastrointestinal. Valoarea cea mai mare a concentratiei
plasmatice de teofilind este atinsa la aproximativ 7 ore de la administrare si valoarea terapeuticd a
concentratiei plasmatice la starea de echilibru apare la 2-3 zile de administrare regulata. Concentratiile
plasmatice eficiente sunt de 5 — 12 pg/ml (concentratie maxima: 20 pg/ml).

Distributie
In organism, este distribuitd in toate organele i compartimentele lichidiene.

Metabolizare si eliminare

Este metabolizatd hepatic. Unul dintre metabolitii sai (3-metilxantina) exercitd si el efecte
bronhodilatatoare. Teofilina si metabolitii sai sunt eliminati pe cale renala.

Teofilina traverseaza placenta si este excretata in laptele matern.

Teofilina poate fi eliminata din circulatia sanguina prin hemoperfuzie sau hemodializa.

Timpul de injumatatire al teofilinei la adulti si nefumatori este de 7-9 ore. Acesta este redus la fumatori
si copii si prelungit la pacientii cu afectare hepatica si insuficientd cardiaca.
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5.3 Date preclinice de siguranta

DLsy adminstratd oral a teofilinei este de 252 mg/kg la soareci si 244 mg/kg la sobolani. Dupa
administrarea unei doze de teofilind de 30 de ori mai mare decat cea utilizata la om la femele de soarece
gestante, a putut fi observatd, la pui, aparitia palatoschizisului, a micrognatiei si a malformatiilor
degetelor, precum si scdderea numarului de nou ndscuti vii. La sobolani nu sau observat efecte
teratogene.

Tntr-un studiu de toxicitate subcronica la sobolani si soareci, desfasurat timp de 13 saptamani, teofilina
nu a produs modificari ale mortalitatii si nu a cauzat scaderea greutatii; totusi, a produs, periarterita
arterelor si arteriolelor mezenterice si pancreatice. La soareci a fost observata sciderea semnificativa a
greutatii testiculelor.

Administrarea pe termen indelungat a dozelor mari de teofilind a avut efect nefavorabil asupra capacitatii
de reproducere la rozatoare. Totusi, nu se poate afirma cu certitudine ca aceste rezultate obtinute pot fi
relevante in ceea ce priveste utilizarea teofilinei la om.

In studiile de mutagenitate, teofilina a crescut in mod semnificativ inductia cromatidelor surori si a
rupturilor cromozomiale la culturile de celule la concentratii de teofilina similare celor atinse in cazul

utilizarii la om. In absenta fractiunii enzimatice microzomiale S9, teofilina a avut un efect mutagen
foarte redus asupra celulelor bacteriene si ale mamiferelor.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei: pelete: povidona, dioxid de siliciu coloidal anhidru, trietilcitrat, copolimer
metacrilat de amoniu (tip A), copolimer metacrilat de amoniu (tip B), talc.

Invelisul capsulei:

Cap: gelating, dioxid de titan (E 171), indigotina (E 132), galben de chinolina (E 104)
Corp: gelatina, indigotina (E 132), galben de chinolina (E 104)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Teotard 200 mg
Cutie cu 4 blistere din PVC/Al a cate 10 capsule cu eliberare prelungita.

Teotard 350 mg
Cutie cu 4 blistere din PVC/Al a cate 10 capsule cu eliberare prelungita.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Fara cerinte speciale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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