CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

AGAPURIN SR 400; 400 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 400 mg pentoksyfiliny (Pentoxifyllinum).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.
Wyglad: biate, gtadkie, okragte, obustronnie wypukte tabletki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zaburzenia obwodowego krazenia tetniczego i tetniczo-zylnego spowodowane miazdzyca, cukrzyca, a
takze zaburzenia pochodzenia zapalnego lub czynno$ciowego; chromanie przestankowe lub bole
spoczynkowe, angiopatia cukrzycowa, zarostowa choroba naczyn tetniczych, zmiany troficzne (zespo6t
pozakrzepowy, owrzodzenie podudzi, zgorzel), angioneuropatie.

Zaburzenia krazenia w obrebie galki ocznej (ostre i przewlekte zaburzenia krazenia w obrebie
siatkdwki i naczynidwki oka).

Stany niedokrwienia mozgu (stany po udarze mézgu, zaburzenia czynno$ci moézgu pochodzenia
naczyniowego z objawami takimi, jak brak koncentracji, zawroty gtowy, zaburzenia pamigci itp.).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie
Pacjenci z obnizonym lub zmiennym ci$nieniem tetniczym moga wymagac¢ specjalnego schematu
dawkowania.

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) dawke nalezy
zmniejszy¢ do 50-70% zazwyczaj zalecanej dawki, w zalezno$ci od indywidualnej tolerancji leczenia,
np. stosowac¢ 2 tabletki zamiast 3.

U pacjentow z cigzka niewydolnoscia watroby konieczne jest zmniejszenie dawki. Decyzje o
stosowanej dawce podejmuje lekarz prowadzacy w zalezno$ci od stopnia nasilenia niewydolno$ci
watroby i indywidualnej tolerancji leczenia.

Zazwyczaj stosowana dawka to 1 tabletka dwa lub trzy razy na dobe.

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami krazenia mozna przyspieszy¢ dziatanie pentoksyfiliny poprzez
jednoczesne podanie produktu leczniczego Agapurin SR 400 i pentoksyfiliny w postaci wlewu
dozylnego.

Drzieci i mtodziez
Nie ma doswiadczenia dotyczacego stosowania u dzieci.
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Sposob podawania
Tabletki nalezy potykac¢ w catosci, po jedzeniu, nalezy je popic.

4.3 Przeciwwskazania

Produktu leczniczego nie wolno stosowac u pacjentow:
po niedawno przebytym ostrym zawale serca lub udarze mézgu
u ktérych wystepuje znaczaco nasilone krwawienie i choroby z duzym ryzykiem krwotokéw
z wylewem do siatkowki
uczulonych na pentoksyfiling, inne metyloksantyny lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka zwiazanego ze stosowaniem pentoksyfiliny u
pacjentow z nadwrazliwoscia i zaawansowang miazdzyca naczyn wiencowych i mézgowych oraz z
cigzkimi zaburzeniami rytmu serca. Nalezy uwaznie monitorowac¢ pacjentow z cigzka arytmia i po
przebytym zawale serca.

Zaburzenia czynnoS$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) i ci¢zka niewydolno$¢ watroby moga
spowodowa¢ opdznienie wydalania pentoksyfiliny. W takim przypadku nalezy zmniejszy¢ dawke

produktu leczniczego i monitorowa¢ pacjenta.

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania pentoksyfiliny u pacjentéw, u ktorych istnieje
szczegodlnie duze ryzyko wystapienia naglego spadku cisnienia tetniczego krwi.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Agapurin SR 400 moze nasila¢ dziatanie lekow przeciwnadci$nieniowych (w tym inhibitorow
konwertazy angiotensyny) lub innych produktéw leczniczych obnizajacych cisnienie tgtnicze Krwi
(np. azotandw).

Agapurin SR 400 moze nasila¢ dziatanie insuliny lub doustnych lekow przeciwcukrzycowych
(zwigkszone ryzyko hipoglikemii). Z tego wzgledu pacjenci chorzy na cukrzyce powinni by¢ starannie
monitorowani.

U niektdrych pacjentow jednoczesne stosowanie pentoksyfiliny i teofiliny moze zwiekszaé stezenie
teofiliny w osoczu i nasila¢ dziatania niepozadane zwiazane z jej stosowaniem.

46 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ze wzgledu na brak do$wiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania produktu leczniczego
Agapurin SR 400 w okresie ciazy, nie zaleca si¢ stosowania pentoksyfiliny u kobiet w ciazy.

Pentoksyfilina w niewielkich ilo$ciach przenika do mleka. Ze wzgledu na brak doswiadczenia
klinicznego, lekarz powinien doktadnie oceni¢ potencjalne korzysci wynikajace z leczenia dla matki
wzgledem potencjalnego ryzyka dla dziecka karmionego piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$é do prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Agapurin SR 400 nie wptywa na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Odnotowano wystepowanie nastepujacych dziatan niepozadanych:
Zaburzenia zotadka i jelit sa zalezne od dawki i zazwyczaj ustgpuja po przerwaniu leczenia.
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W ponizszej tabeli wymieniono dziatania niepozadane. Podzielono je zgodnie z czgstoscia
wystepowania: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100);
rzadko (1/10 000 do <1/1000) i bardzo rzadko (<1/10 000).

klasyfikacja ukladéw
narzadowych MedDRA

czestosé

dzialanie niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

bardzo rzadko

niedokrwistos¢ aplastyczna,
trombocytopenia *

Zaburzenia ukladu rzadko wstrzas anafilaktyczny ***
immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu i rzadko hipoglikemia

odzywiania

Zaburzenia psychiczne rzadko niepokoj, zaburzenia snu, omamy

Zaburzenia uktadu nerwowego

niezbyt czgsto

zawroty glowy, bdl glowy

Zaburzenia oka

niezbyt czgsto

niewyrazne widzenie

Zaburzenia serca

rzadko

tachykardia, palpitacje, arytmia, dusznica
bolesna

Zaburzenia naczyniowe

niezbyt czgsto

uderzenia goraca

rzadko

niedocis$nienie

bardzo rzadko

krwawienia (np. do skory, bton §luzowych,
zotadka, jelit) **

Zaburzenia uktadu oddechowego, rzadko skurcz oskrzeli

klatki piersiowej i sSrodpiersia

Zaburzenia zolqdka i jelit czgsto nudnos$ci, wymioty, wzdgcia, bol brzucha,
biegunka

Zaburzenia watroby i drog rzadko cholestaza

zolciowych

Zaburzenia skory i tkanki rzadko skorne reakcje alergiczne, rumien, Swiad,

podskornej pokrzywka, obrzek naczynioruchowy,
zwigkszona potliwos¢

Badania diagnostyczne rzadko zwigkszenie aktywnosci enzymow

watrobowych

* podczas leczenia zalecane jest monitorowanie morfologii

** w przypadku wystapienia krwawienia do siatkowki nalezy natychmiast przerwac leczenie

*** w niektorych przypadkach w kilka minut po podaniu leku obserwowano wystapienie cigzkiej
reakcji alergicznej (obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, wstrzas anafilaktyczny). W takim
przypadku nalezy natychmiast przerwac¢ stosowanie produktu leczniczego i rozpocza¢ leczenie reakcji

alergicznej.

4.9 Przedawkowanie

Objawy: poczatkowym objawem ostrego przedawkowania pentoksyfiliny moga by¢ nudno$ci, zawroty
glowy, tachykardia Iub spadek ci$nienia. Ponadto moga wystapi¢: goraczka, podniecenie, uderzenia
goraca, utrata §wiadomosci, zanik odruchow, drgawki toniczno-kloniczne oraz fusowate wymioty.

Postepowanie: nie ma swoistej odtrutki dla pentoksyfiliny. W przypadku przedawkowania nalezy
przeprowadzi¢ ptukanie zotadka lub poda¢ wegiel aktywowany.
Leczenie jest objawowe, moze wymaga¢ intensywnej opieki medycznej.




5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki rozszerzajace naczynia obwodowe, pochodne puryny
kod ATC: C 04 AD 03

Mechanizm dzialania

Pentoksyfilina zwigksza zaburzong elastyczno$¢ erytrocytow i hamuje ich agregacje, zmniejsza
agregacje plytek krwi, zmniejsza stezenie fibrynogenu, przyleganie leukocytow do srodbtonka,
aktywacje leukocytow i nastgpcze uszkodzenia $rédbtonka oraz zmniejsza lepkos¢ krwi.
Pentoksyfilina poprawia mikrokrazenie dzigki zwigkszeniu ptynnos$ci krwi i dziataniu
przeciwzakrzepowemu.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu produktu leczniczego Agapurin SR 400 pentoksyfilina jest uwalniana powoli przez 10 do
12 godzin, utrzymujac w tym czasie stacjonarne stezenie leku w osoczu. Po uwolnieniu z tabletki
pentoksyfilina wchtania sie szybko i prawie catkowicie. Podlega efektowi pierwszego przejécia przez
watrobg, dlatego catkowita biodostgpnos¢ pentoksyfiliny wynosi 20 do 30 %. Pentoksyfilina jest
niemal w calo$ci metabolizowana w watrobie.

Gloéwny czynny metabolit to 1-(5-hydroksyheksylo)-3,7-dimetyloksantyna (metabolit 1) osiaga
dwukrotnie wyzsze st¢zenie w osoczu w poréwnaniu do pentoksyfiliny. Oba zwiazki znajduja si¢ w
stanie odwracalnej rownowagi biochemicznej redukcji-utleniania, z tego wzgledu powinny by¢
rozpatrywane jako jednostka aktywna.

Okres poéttrwania w fazie eliminacji pentoksyfiliny wynosi okoto 1,6 godziny, dla metabolitow 1-1,6
godziny. Pentoksyfilina jest wydalana przez nerki w postaci spolaryzowanych, nieskoniugowanych,
rozpuszczalnych w wodzie metabolitow. Niezmieniona pentoksyfilina jest wydalana w §ladowych
ilosciach.

U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub cigzka niewydolno$cia watroby biologiczny okres
pottrwania ulega wydtuzeniu i zwigksza sig catkowita biodostepnos¢ (patrz 4.3 oraz 4.2).

Informacje dodatkowe

Bardzo rzadko, w przypadku przyspieszonego pasazu tabletki przez przewod pokarmowy (stosowanie
srodkow przeczyszczajacych, wystapienie biegunki, chirurgiczne skrocenie dlugosci jelit) moze dojsé
do wydalania z katem pozostato$ci tabletki. Jesli przedwczesne wydalenie leku wystepuje rzadko, nie
ma koniecznosci podejmowania dodatkowych dziatan.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra: badania dotyczace toksyczno$ci ostrej przeprowadzone na myszach wykazaty, ze
LDs, po podaniu doustnym wynosi 1385 mg/kg mc. U szczuréow wartosci te wynosity odpowiednio:
230 mg/kg mc. po podaniu dozylnym i 1200-2100 mg/kg mc. po podaniu doustnym. Oznacza to, ze
toksycznos$¢ pentoksyfiliny jest mata.

Toksycznosé przewlekia: badania toksyczno$ci przewleklej nie wykazaty zwiazku migdzy
podawaniem pentoksyfiliny zwierzetom laboratoryjnym przez rok, a toksycznym uszkodzeniem
narzadow. Szczurom podawano dawki do 1000 mg/kg mc. na dobg, a psom dawki do 100 mg/kg mc.
na dobe. W badaniu, w ktorym pentoksyfiling podawano psom przez rok w dawkach przekraczajacych
320 mg/kg mc. na dobe obserwowano staba koordynacje ruchéw, niewydolno$¢ krazenia, krwawienia,
obrzek pluc i gigantyczne komorki w jadrach.

Toksycznosé reprodukceyjna: podawanie bardzo duzych dawek pentoksyfiliny prowadzi do

zwiekszonego odsetka wystegpowania zgonow wewnatrzmacicznych ptodéw u szczuréw. Z drugiej
strony, badania reprodukcyjne przeprowadzone na myszach, szczurach, krélikach i psach nie
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wykazaty potencjatu teratogennego lub embriotoksycznego pentoksyfiliny, ani jej szkodliwego
wplywu na ptodno$¢ badz rozwdj okotoporodowy.

Mutagennos¢: test mutagennosci (test Amesa) nie wykazat dzialania mutagennego pentoksyfiliny.
Rakotwérczosé: trwajace do 78 tygodni badania przeprowadzone na szczurach i myszach nie
wykazaty dzialania rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Hypromeloza, powidon 40, talk, magnezu stearynian, Sepifilm 752 white (hypromeloza, celuloza
mikrokrystaliczna, polioksylu 40 stearynian, tytanu dwutlenek), dimetykon emulsja, makrogol 6000.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

5 lat.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Bez specjalnych wymagan.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z przezroczystej folii PVC/PVDC/AIl w tekturowym pudetku.

Wielkos¢ opakowan: 20 tabletek (2x10 tabletek), 50 tabletek (5x10 tabletek), 100 tabletek (10x10
tabletek).

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez szczegblnych wymagan.
1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zentiva a.s., Nitrianska 100, 920 27 Hlohovec, Republika Stowacji.

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr; 12496

9. DATA WYDANIA POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

24.10.2006



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



