Drilyna 300
Teofilina 300 mg

Comprimidos de Liberacion Prolongada

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA
Cada Comprimido de Liberacion Prolongada contiene: Teofilina Anhidra 300 mg. Excipientes: Hipromelosa, Estearato de Magnesio, Celulosa
Microcristalina, Lactosa.

ACCION TERAPEUTICA
Broncodilatador.

INDICACIONES
Tratamiento del asma bronquial; tratamiento del enfisema pulmonar y otras enfermedades pulmonares obstructivas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accion farmacolégica

La Teofilina, nombre quimico 3,7-dihidro-1,3-dimetilpurina-2,6 (1H)-diona, es un agente broncodilatador perteneciente al grupo de las metilxan-
tinas, que relaja directamente el masculo liso de los bronquios y de los vasos sanguineos pulmonares, aliviando el broncoespasmo y aumen-
tando las velocidades de flujo y la capacidad vital. Posee un efecto preventivo no broncodilatador que suprime la respuesta broncoconstricto-
ra de la via aérea a diversos estimulos y aumenta la fuerza de contraccion de la musculatura diafragmatica. Se cree que su accion se debe
principalmente al aumento del 3',5-adenosina monofosfato ciclico intracelular (AMP ciclico) tras la inhibicion de la fosfodiesterasa, la enzima
que degrada el AMP ciclico. Otros mecanismos de accion propuestos para la Teofilina incluyen alteracién de la concentracion del ion calcio en
el musculo liso, inhibicién de los efectos de las prostaglandinas en el musculo liso, bloqueo de los receptores de la adenosina e inhibicion de
la liberacion de histamina y leucotrienos en los mastocitos.

Farmacocinética

La absorcién de la Teofilina administrada por via oral es generalmente rapida y completa. La biodisponibilidad es cercana al 100%. La ingestion
concomitante de alimentos, incluso con alto contenido graso, puede disminuir levemente la velocidad de absorcion sin afectar significativa-
mente la extension de la misma.

El volumen de distribucion es de 0,5 I/kg. En el adulto sano la unién a las proteinas plasmaticas es de aproximadamente el 50%, en neonatos
y en casos de insuficiencia renal, alrededor del 40%. Se distribuye ampliamente por los distintos compartimentos del organismo, excepto el
tejido adiposo. Atraviesa las barreras hematoencefélica y fetoplacentaria; pasa a la leche materna.

Drilyna 300 Comprimidos de Liberacion Prolongada es una formulacion que incluye la Teofilina en una matriz hidrofilica, disefiada para liberar
en forma programada la Teofilina y prolongar asi la duracién de la accion terapéutica, lo cual permite su administracion en menor cantidad de
dosis al dia y la obtencion de niveles séricos adecuados con menores fluctuaciones que las formas farmacéuticas de liberacion estandar. La
concentracion sérica maxima se obtiene aproximadamente a las 6 horas de su administracién oral.

La Teofilina se metaboliza en el higado a cafeina en todos los grupos de edad, incluyendo adultos; sin embargo, clinicamente es mas signifi-
cativa en neonatos y nifios menores de 3 meses de edad a causa de la vida media extremadamente larga de la cafeina en estos pacientes, lo
cual puede producir una acumulacion significativa. La cafeina se acumula en el suero en concentraciones medias de alrededor del 30% de la
concentracion de Teofilina, pero puede ser sustancialmente mayor en algunos neonatos. Debido a la maduracion de las vias metabdlicas de la
cafeina, la vida media de la cafeina se acorta durante los 3 primeros meses de vida y, por lo tanto, la cafeina generalmente no se acumula en
nifos mayores de 3 meses y adultos. La eliminacion de la Teofilina es renal; alrededor del 10% se excreta inalterada en la orina, siendo mucho
mayor este porcentaje en neonatos (alrededor del 50% en neonatos prematuros).

Concentraciones séricas y estado de equilibrio: luego de dosis mdltiples de Teofilina en forma liquida, de liberacion rapida, se alcanza el
estado de equilibrio promedio en 40 horas (34-65 h). En el estado de equilibrio, con intervalos entre dosis de 6 horas, con una vida media de
eliminacion de Teofilina de aproximadamente 8 horas, se obtiene una concentracién minima promedio (valle) de alrededor del 60% de la con-
centracion maxima promedio (pico). Esta diferencia entre niveles maximos y minimos puede ser mayor en pacientes con depuracion de Teofi-
lina mas répida, por €j. en nifios de 1- 9 aﬁos, con una elevada depuracion de Teofilina, una vida media de 4-5 horas, la concentracion valle
puede ser soélo el 30% de la concentracion pico. Con la formulacion de liberacion prolongada en dosis repetidas, el estado de equilibrio de la
concentracion sérica se logra aproximadamente después de 3 dias de tratamiento. El intervalo entre d05|s es mayor (12 horas) que el requerl-
do por las formulaciones de liberacién rapida, obteniéndose una diferencia pico-valle menor. Rel: sérica-efecto: en
general, manteniendo los niveles séricos de Teofilina entre 10-15 mcg/ml se optimiza la relacion beneficio terapéutico / riesgo, evntandose
reacciones adversas serias. Por encima de 20 mcg/ml la frecuencia y la severidad de las reacciones adversas pueden incrementarse.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
La dosis se adaptara al criterio médico y cuadro clinico de cada paciente. Como posologia media de orientacion, para adultos y niflos mayores
de 12 afios, se aconseja:

Comenzar con 6 mg de Teofilina / kg de peso por dia, repartidos en 2 tomas.

Si fuese necesario, aumentar gradualmente la posologia cada 2 6 3 dias, hasta llegar a la dosis Util para el paciente.
En general, no se recomienda superar la dosis de 12 mg de Teofilina / kg de peso por dia, repartidos en 2 6 3 tomas.

Modo de administracion
Ingerir los comprimidos con agua, sin masticar ni triturar previamente. Para simplificar la administracion, el comprimido flexidosis posee ranu-
ras que permiten la utilizacion de 100, 150, 200 6 300 mg por toma:
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CONTRAINDICACIONES
Antecedentes de alergia a las metilxantinas o a cualquier componente de la formulacion.
Ulcera péptica en periodo activo. Enfermedad subyacente con manifestaciones convulsivas (salvo que la misma se halle medicada).



ADVERTENCIAS - PRECAUCIONES

La relacién beneficio-riesgo debe evaluarse en las siguientes situaciones clinicas:

Arritmias preexistentes: la situacion puede exacerbarse. Insuficiencia cardiaca: puede ser necesario disminuir las dosis.

Diarrea: la absorcion puede ser incompleta. Enfermedad fibroquistica de mama: los sintomas pueden aumentar. Ulcera péptica activa o
gastritis: puede haber exacerbacion de ambos procesos. Hipertrofia prostatica: puede aparecer retencion urinaria. Cor pulmonale, hipoxe-
mia grave, fiebre prolongada o infecciones respiratorias virales febriles: el aclaramiento plasmatico puede disminuir, origindndose un
alargamiento de la vida media plasmaética. Insuficiencia hepatica: el aclaramiento hepatico puede disminuir, origindndose un alargamiento de
la vida media plasmatica. Hipertiroidismo: el aclaramiento plasmatico puede aumentar, lo que provoca una disminucion de la concentracion
sérica de Teofilina. Epilepsia: en pacientes epilépticos pueden ocurrir convulsiones a dosis terapéuticas. En no epilépticos generalmente se
presentan con niveles superiores a 30 mcg/ml. Especialmente en pacientes ancianos, debilitados y los que tienen reflejos débiles del vomito y
la tos, puede ocurrir aisladamente reflujo gastroesofégico.

Embarazo. Hasta el presente, no se han realizado estudios de reproduccién con la utilizacién de Teofilina. Por tal razén, no se recomienda el
uso en el embarazo hasta que las investigaciones demuestren una total inocuidad sobre el mismo o que los beneficios terapéuticos superen a
los posibles riesgos.

Lactancia. La Teofilina es excretada en la leche materna, pudiendo causar irritabilidad u otros signos téxicos en el nifio. Por tal razén, no se
recomienda su uso en madres que amamantan, salvo que se interrumpa la lactancia.

Uso en ancianos. Debe utilizarse con precaucién en los ancianos (mayores de 65 afios de edad) evaluando el ajuste de dosis a causa del
posible descenso de la depuracion plasmatica y el aumento del potencial de efectos secundarios.

Interacciones. Las siguientes interacciones con medicamentos y/o problemas asociados se han seleccionado en funcién de su posible impor-
tancia clinica. Alopurinol: el uso simultaneo de dosis altas (600 mg/d|a) puede dlsmlnuw el aolaramlento de Teofilina, dando lugar a un aumen-
to en las concentraciones séricas de este farmaco. ). pueden aumentar el riesgo de
arritmias cardlacas Antldlarrelcos adsorbentes pueden alterar la absorcmn de la Teofilina. Barbittiricos (especialmente fenobarbital),
carb 0 rii icina: su uso concomitante puede estimular el metabolismo hepatico de la Teofilina, produ-
ciendo un aumento de aclaramlento Las xantinas pueden inhibir la absorcion de la fenitoina, dando lugar a un descenso en las concentracio-
nes séricas de la misma. Las concentraciones séricas de fenltoma y Teofilina deben controlarse durante la terapia simultanea, porque puede
ser necesario un ajuste posolégico de ambos farmacos. Blog beta-adrenérg puede originarse una mutua inhibicion de los
efectos terapéuticos. Broncodilatadores adrenérgicos: puede producirse suma de efectos secundarios. Cimetidina, eritromicina o trolean-
domicina: puede disminuir el aclaramiento hepéatico de Teofilina, aumentando la concentracion sérica. Estimulantes del SNC: se puede ori-
ginar una estimulacion aditiva del SNC hasta niveles excesivos. Anticonceptivos orales: puede alterarse la eficacia de estos medicamentos.
Litio: la excrecion renal de litio puede estar aumentada. Xantinas (ej. cafeina): puede aumentar el potencial de efectos secundarios toxicos.
Alimentos asados a la parrilla con carbdn: el alto contenido en hidrocarburos policiclicos de estos alimentos puede acelerar el metabolismo
hepatico de la Teofilina, originando un aumento en el aclaramiento y una disminucién en su concentracion sérica. Dieta baja en proteinas y
rica en hidratos de carbono: se puede inhibir el metabolismo de la Teofilina. Fumar tabaco o marihuana: el uso simultaneo induce el meta-
bolismo hepético de la Teofilina, disminuyendo su concentracion sérica. Dejar de fumar: puede aumentar los efectos terapéuticos de la Teo-
filina. Vacuna antigripal: aunque hay informes contradictorios en cuanto a si la eliminacién de Teofilina est& disminuida tras la vacunacion
contra la gripe, puede ser necesario controlar las concentraciones séricas de dicho farmaco durante, al menos, 48 horas tras la aplicacion de
la vacuna.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas asociadas con el uso de Teofilina a dosis terapeUticas generalmente estan en relacion con las concentraciones séricas,
aumentando significativamente la probabilidad de su ocurrencia por encima de 20 mcg/ml.

Los efectos secundarios gastrointestinales, posiblemente, estan mediados por un efecto central (habitualmente cuando las concentraciones
séricas de Teofilina son mayores de 20 mcg/ml, pero ocasionalmente a dosis menores) y una accion irritante directa en la mucosa gastrica. Los
efectos secundarios gastrointestinales y sobre el SNC pueden reducirse considerablemente y aun evitarse si la dosificacion se titula durante
un periodo de una semana.

Ocasionales: incidencia 1-10 %. Cuando ocurren reacciones adversas, generalmente las mismas desaparecen al disminuir la dosis; las mas
comunes son intolerancia gastrica, taquicardia, hipotension arterial, mareos, cefalea, insomnio y excitabilidad.

Raras: incidencia <1%. Con mucha menor frecuencia, sin una relacion de causalidad claramente establecida, se han reportado otros eventos
adversos, a distintos niveles del organismo: Gastrointestinales: nauseas, vomitos, epigastralgia, hematemesis, diarrea. Aisladamente reflujo
gastroesofagico. Neuroldgicos: irritabilidad, inquietud, hiperreflexia, contracciones musculares; casos aislados de convulsiones ténico-cloni-
cas generalizadas (en pacientes con patologia neuroldgica subyacente, en ancianos y emaciados con unién proteica disminuida). Cardiovas-
culares: palpitaciones, extrasistoles, insuficiencia circulatoria, arritmias ventriculares, taquicardia auricular multlfocal yaleteo (concentraciones
séricas >15 mcg/ml en pacientes con hipoxemia por enfermedad pulmonar obstructiva cronica). Resp i0s: taquipnea. Renales: aumento
de la diuresis. Otros: rash cutaneo, hiperglucemia.

SOBREDOSIFICACION
Sintomas y signos de intoxicacion.
Los signos tempranos y menos serios de toxicidad no siempre preceden a los mas serios.
En nifos: agitacion, logorrea, confusién mental, vémitos repetidos, hipertermia, taquicardia, fibrilacién ventricular, convulsiones, hipotension,
dificultad respiratoria, hiperventilacion luego depresion respiratoria. Raramente: posibilidad de ulceraciones digestivas con hemorragia y sin-
drome oclusivo.
En adultos: varian de un individuo a otro; fundamentalmente se observan: nduseas, vémitos, dolor epigastrico; taquicardia, cefaleas, insomnio,
excitacion, desorientacion, delirio, convulsiones, hipertermia y paro cardiaco.
Medidas terapéuticas: consulta especializada, observacion y eventualmente lavado gastrico, reanimacién en ambiente especializado, carbon
activado por via oral. La Teofilina es dializable.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con un Centro Toxicolégico, por ejemplo:

* Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

* Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,

 Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 20 y 50 Comprimidos de Liberacion Prolongada de forma trapecial, grabados con DRILY NA'y el logo Bagd, trirranurados,
color blanco.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su envase original.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, DRILYNA 300 DEBE SER MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 22.922.

Prospecto autorizado por la A.N.M.A.T. Disp. Nro. 3086/03.
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Etica dl servicio de la salud
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Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.
Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.
Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.



