CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TRENTAL, 20 mg/ml, roztwor do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 20 mg pentoksyfiliny (Pentoxifyllinum).
Kazda ampulka o objetosci 5 ml zawiera 100 mg pentoksyfiliny.

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do infuzji

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zaburzenia obwodowego krazenia tetniczego spowodowane miazdzyca, cukrzyca, a takze zaburzenia
krazenia zylnego; chromanie przestankowe lub bole spoczynkowe, angiopatia cukrzycowa, zarostowa

choroba naczyn tetniczych, zmiany troficzne (zesp6t pozakrzepowy, owrzodzenie podudzi, zgorzel).

Zaburzenia krazenia w obrebie gatki ocznej (ostre i przewlekte zaburzenia krazenia w obregbie
siatkdwki i naczyniowki oka).

Zaburzenia czynno$ci ucha wewnetrznego (zaburzenia stuchu, nagta utrata stuchu itd.) spowodowane
zmianami krazenia.

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt Trental nalezy podawaé¢ wylacznie w postaci wlewu dozylnego.

Wilew dozylny zaleca si¢ podawac zaleznie od cigzkosci zaburzen krazenia, masy ciata i tolerancji
produktu przez pacjenta, wedtug nastgpujacego schematu: 100 do 600 mg pentoksyfiliny rozcienczone

w 100 - 500 ml odpowiedniego roztworu w 1. lub 2. dawkach na dobg.

Wilew nalezy podawac z predkoscia 100 mg pentoksyfiliny w czasie 60 minut. Nalezy przestrzegaé
zalecanego czasu podawania wlewu.

U pacjentéw z obnizonym lub zmiennym ci$nieniem t¢tniczym moze by¢ konieczne specjalne
dawkowanie produktu.

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min) dawke
produktu nalezy zmniejszy¢ do 50-70% dawki standardowej.



Zmniejszenie dawki jest niezbedne u pacjentdw z cigzka niewydolno$cia watroby. Nalezy ustali¢
dawkeg w zaleznosci od nasilenia objawow choroby i tolerancji produktu.

U pacjentéw z niedoci$nieniem lub niestabilng czynnoscia uktadu krazenia wlew nalezy rozpoczaé¢ od
podania matej dawki pentoksyfiliny, stopniowo ja zwigkszajac, poniewaz w takich przypadkach moze
nastapi¢ przemijajace naglte obnizenie ci$nienia krwi z tendencja do omdlen i w bardzo rzadkich
przypadkach z objawami choroby wiencowe;j.

Odpowiednie postgpowanie jest rowniez konieczne u pacjentdw z niewydolnoscia krazenia. U takich
pacjentow nalezy unika¢ podawania wlewu o duzej objgtosci.

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami krazenia mozna przyspieszy¢ dziatanie pentoksyfiliny poprzez
jednoczesne podanie produktu doustnie oraz droga parenteralna (wlew dozylny).

W przypadku zaawansowanych stanéw chorobowych, szczegdlnie u pacjentéw z silnym bolem
spoczynkowym, zgorzela lub owrzodzeniem moze by¢ wskazane podanie ciaglego, 24 godzinnego
wlewu produktu Trental. Dawke produktu nalezy obliczy¢ tak, by poda¢ 0,6 mg pentoksyfiliny/kg
mc./godzing. U dorostych pacjentow o przecigtnej masie ciata nie nalezy podawac pentoksyfiliny we
wlewie w dawce dobowej wigkszej niz 1200 mg. W ustalaniu obj¢tosci wlewu nalezy kierowac si¢
wskazaniem do stosowania. Na 0got przyjmuje si¢ objeto$é wlewu w granicach 1 —1,5 litra/ dobg.

Dawke pentoksyfiliny podana we wlewie mozna uzupetni¢ leczeniem doustnym produktem

Trental 400, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu, zawierajacymi 400 mg pentoksyfiliny. Nie
nalezy stosowac catkowitej dawki dobowej pentoksyfiliny, podanej parenteralnie i doustnie, wigkszej
niz 1200 mg.

Sposbb stosowania

Do podania parenteralnego mozna rozcienczy¢ produkt Trental roztworem soli fizjologicznej lub
ptynem Ringera. W innych przypadkach nalezy sprawdzi¢ zgodno$¢ farmaceutyczna roztworu
zastosowanego do rozcienczenia.

Po uzyskaniu poprawy stanu pacjenta, leczenie mozna kontynuowac stosujac pentoksyfiling doustnie.
Czas trwania leczenia zalezy od rodzaju choroby i okreslany jest indywidualnie przez lekarza.
4.3 Przeciwwskazania

e nadwrazliwo$¢ na pentoksyfiling lub inne pochodne metyloksantyny lub ktorakolwiek
substancjg¢ pomocnicza,

e niedawno przebyty zawal migsnia sercowego lub udar mozgu,

e krwawienie o0 znacznym nasileniu i choroby z duzym ryzykiem krwotokow,

e wylew do siatkdwki,

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodKi ostrozno$ci dotyczace stosowania

Poinformowac pacjenta, ze w razie wystapienia jakichkolwiek objawow reakcji nadwrazliwosci,
nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie produktu i niezwlocznie zasiegna¢ porady lekarza.

Korzysci i ryzyko leczenia nalezy rozwazy¢ podajac pentoksyfiling we wlewie dozylnym pacjentom z
zaawansowana miazdzyca naczyn wiencowych i mézgowych z nadci$nieniem tetniczym, a takze z
cigzka arytmia serca. Pacjenci z cigzka arytmia lub po przebytym zawale migs$nia sercowego powinni
by¢ szczegodlnie starannie monitorowani.

Zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min) oraz cigzkie zaburzenia
czynnos$ci watroby moga opoéznia¢ wydalanie pentoksyfiliny. W takich przypadkach konieczne jest
zmniejszenie dawki produktu i obserwacja pacjenta.
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Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania pentoksyfiliny we wlewie pacjentom ze szczegdlnym
ryzykiem naglego obnizenia cisnienia krwi.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania pentoksyfiliny we wlewie pacjentom, u ktérych
stwierdzono okreslone choroby autoimmunologiczne (toczen rumieniowy uktadowy i kolagenozy
mieszane).

Nalezy zachowa¢ doktadne monitorowanie pacjentow przyjmujacych jednoczesnie leki
przeciwzakrzepowe, takie jak antagonisci witaminy K lub leki przeciwcukrzycowe.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podczas stosowania produktu Trental u niektorych pacjentdéw moze sie nasila¢ dziatanie nastepujacych
lekow:

e leki obnizajace cisnienie te¢tnicze — prawdopodobne jest nasilenie dziatania tych lekow,

e leki przeciwzakrzepowe — u pacjentow ze zwigkszona sktonnoscia do krwawien wskutek np.
przyjmowania lekow przeciwzakrzepowych lub z zaburzeniami krzepnigcia konieczne jest
zachowanie ostroznosci ze wzgledu na mozliwos$¢ nasilenia ryzyka krwawienia. Odnotowano
przypadki zwigkszonej aktywnos$ci przeciwzakrzepowej u pacjentdow stosujacych jednoczesnie
pentoksyfiling i antagonistow witaminy K. Na poczatku leczenia lub przy zmianie sposobu
dawkowania pentoksyfiliny, zalecane jest u tych pacjentdéw monitorowanie aktywnosci
przeciwzakrzepowej.

e doustne leki przeciwcukrzycowe, insulina — mozliwe jest nasilenie dziatania lekow
zmnigjszajacych stezenie glukozy we krwi i w konsekwencji wystapienie reakcji
hipoglikemicznych,

e teofilina - moze nastapi¢ zwigkszenie stezenia teofiliny we krwi, co z kolei moze nasili¢
dziatania niepozadane wywolane przez teofiline stosowana w leczeniu choréb drog
oddechowych.

4.6 Cigza i laktacja

Cigza
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Trental u kobiet w ciazy, ze wzgledu na brak wystarczajacych
danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku w tym okresie (patrz takze punkt 5.3).

Laktacja

Pentoksyfilina przenika do mleka matki w niewielkich ilosciach, ktore nie powinny mie¢ wpltywu na
niemowle. Jednak ze wzgledu na brak wystarczajacych danych, stosowanie produktu Trental podczas
karmienia piersia powinno by¢ ograniczone do szczegdlnie uzasadnionych przypadkow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Brak danych dotyczacych wptywu produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizsze dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadowo-narzadowa oraz
wedtug malejacej czestosci wystepowania (bardzo czesto: >1/10; czesto: >1/100 do <1/10; niezbyt
czesto: >1/1000 do <1/100; rzadko: >1/10 000 do <1/1000; bardzo rzadko:<1/10 000), nieznana
(czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).



Wielu dziataniom niepozadanym zwiazanym z parenteralnym podaniem produktu mozna zapobiec
poprzez zmniejszenie szybkosci wlewu.

Zaburzenia zoladka i jelit

Czgsto:
Nudnosci, wymioty, wzdgcia, uczucie petnosci, biegunka.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Bardzo rzadko:
Cholestaza wewnatrzwatrobowa oraz zwiekszenie aktywno$ci enzymdw watrobowych.

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto:
Uderzenia goraca (zaczerwienienie twarzy, uczucie goraca).

Rzadko:
Krotkotrwate krwawienia (np. na skorze, btonach §luzowych, w zotadku i w obrebie jelit).

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto:
Zaburzenia rytmu serca (np. tachykardia).

Rzadko:
Dusznos¢, objawy diawicy piersiowe;.
Objawy te wystepuja przede wszystkim podczas stosowania duzych dawek produktu.

Bardzo rzadko:
Podwyzszone cisnienie Krwi.

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Niezbyt czesto:
Swiad, rumien, pokrzywka (pgcherze i $wiad).

Bardzo rzadko:
Martwica naskorka, zespo6t Stevens-Johnsona, pocenie sig.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Rzadko:
Krwawienie w obrgbie uktadu moczowo-ptciowego.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czgsto:
Skorne reakcje nadwrazliwosci.

Bardzo rzadko:
Cigzkie reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne rozwijajace si¢ wraz z podawaniem pentoksyfiliny,
takie jak: obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, wstrzas anafilaktyczny.

Poinformowac pacjenta, ze w razie wystapienia jakichkolwiek objawow reakcji nadwrazliwosci,
nalezy natychmiast przerwaé stosowanie produktu i niezwlocznie zasiggna¢ porady lekarza.



Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo rzadko:

Matoptytkowos¢, samoistna plamica maloptytkowa, z mozliwa niedokrwisto$cia aplastyczna
prowadzaca do pancytopenii i do zgonu.

Nalezy regularnie monitorowac obraz krwi.

Zaburzenia psychiatryczne

Niezbyt czesto:
Niepokdj, zaburzenia snu.

Zaburzenia ukladu nerwowego:

Niezbyt czgsto:
Zawroty 1 bole gltowy, drzenie.

Bardzo rzadko:

Parestezje, drgawki, krwawienie wewnatrzczaszkowe.

Aseptyczne zapalenie opon mézgowych. Wydaje sig, ze bardziej podatni sa pacjenci, u ktérych
stwierdzono choroby z autoagresji (toczen rumieniowaty uktadowy i kolagenozy mieszane).
We wszystkich opisanych przypadkach objawy te ustgpowaly po odstawieniu produktu Trental.

Zaburzenia oka:

Niezbyt czesto:
Zaburzenia widzenia, zapalenie spojowek.

Bardzo rzadko:

Wylew krwi do siatkdéwki, odwarstwienie siatkwki.

W przypadku wystapienia wylewu krwi do siatkowki podczas stosowania pentoksyfiliny, nalezy
natychmiast przerwaé stosowanie leku.

Badania diagnostyczne
Bardzo rzadko:
Zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych (aminotransferazy, fosfatazy zasadoweyj).

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Niezbyt czesto:
Goraczka.

Rzadko:
Obrzek obwodowy.

We wszystkich opisanych przypadkach objawy te ustepowaty po odstawieniu produktu Trental.
4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Zawroty gltowy, nudnosci, obnizenie cisnienia krwi, tachykardia, nagle zaczerwienienie twarzy, utrata
swiadomosci, goraczka, pobudzenie, brak odruchéw, drgawki toniczno-kloniczne, fusowate wymioty,
zaburzenia rytmu serca.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Jezeli spozycie produktu miato miejsce stosunkowo niedawno, mozna przeprowadzi¢ ptukanie
zotadka Iub poda¢ wegiel aktywowany w celu zapobiezenia dalszemu wchlanianiu.

Ze wzgledu na brak specyficznego antidotum leczenie jest objawowe. Aby zapobiec komplikacjom
moze by¢ wskazana obserwacja pacjenta w warunkach intensywnej opieki medyczne;j.



Postepowanie w przypadku wystapienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci (wstrzas)

Po wystapieniu pierwszych objawow (np. reakcje skorne takie jak pokrzywka, nagly niepokoj,
zaczerwienienie twarzy, bol glowy, zlewne poty, nudnosci) nalezy przerwac¢ podawanie wlewu
dozylnego pozostawiajac dostep do zyty. Pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji poziomej z lekko
uniesionymi nogami, zachowaé¢ droznos$¢ drég oddechowych i podac¢ tlen.

Leczenie farmakologiczne:

e natychmiast poda¢ dozylnie adrenaling (epinefryng):
rozcienczy¢ 1 ml roztworu adrenaliny o stezeniu 1:1000 do10 ml lub zastosowaé roztwor o
stezeniu 1:10 000; poda¢ 1 ml rozcienczonego roztworu (co dopowiada 0,1 mg adrenaliny) w
powolnym wstrzyknigciu monitorujac te¢tno i ci$nienie te¢tnicze (obserwujac czy nie wystepuje
arytmia); podanie adrenaliny mozna powtdrzyc¢,

e nastepnie poda¢ produkty zwiekszajace objetos¢ tozyska naczyniowego
np. koloidy, ptyn Ringera z mleczanem,

e dodatkowo poda¢ dozylnie glikokortykosteroidy, np. 250-1000 mg metyloprednizolonu.
Podanie glikokortykosteroidu mozna powtorzy¢.

Dawkowanie podano w odniesieniu do pacjenta dorostego z przecigtna masa ciala. Dawke dla dzieci
nalezy ustali¢ biorac pod uwage masg ciala pacjenta. W zaleznosci od objawow klinicznych nalezy
wszczaé dalsze postgpowanie np. sztuczne oddychanie, podanie produktu z grupy antagonistow
receptorow histaminowych. W przypadku zatrzymania krazenia, prowadzi si¢ resuscytacj¢ zgodnie z
przyjetymi zasadami.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki rozszerzajace naczynia obwodowe. Pochodne puryny.
Kod ATC: C 04 AD 03

Pentoksyfilina zwigksza ptynno$¢ krwi poprawiajac zaopatrzenie tkanek w krew, ma nastgpujace
wlasciwosci przeciwzakrzepowe:
e zwigksza elastyczno$¢ krwinek czerwonych,
hamuje agregacj¢ krwinek czerwonych,
hamuje agregacje¢ ptytek krwi poprzez nasilenie syntezy prostacykliny,
zmniejsza patologicznie zwigkszone stgzenie fibrynogenu,
hamuje przyleganie leukocytow do $rodbtonka,
zmniejsza aktywacjg leukocytow i1 wynikajace z niej uszkodzenie §rodblonka,
zmniejsza lepko$¢ krwi.
Opisano takze nieznaczne dziatanie rozszerzajace naczynia i nieznaczne dziatanie inotropowo
dodatnie.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Pentoksyfilina metabolizowana jest prawie catkowicie w watrobie.

Gléwnym czynnym metabolitem jest 1-(5-hydroksyheksylo)-3,7-dimetyloksantyna (metabolit 1),
ktorej stezenie w osoczu jest dwukrotnie wigksze niz stezenie pentoksyfiliny. Oba zwiazki znajduja si¢
w stanie odwracalnej réwnowagi biochemicznej redukcji — utleniania i dlatego powinny by¢
rozpatrywane jako jednostka aktywnosci.

Okres pottrwania pentoksyfiliny w osoczu wynosi okoto 1,6 godz., a metabolitow

1-1,6 godz. Eliminacja leku przebiega glownie droga nerkowa w postaci spolaryzowanych,
nieskoniugowanych, rozpuszczalnych w wodzie metabolitow.
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Niezmieniona pentoksyfilina wydalana jest tylko w §ladowych ilo$ciach.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby,
biologiczny okres pottrwania jest wydluzony, a catkowita biodostepnos¢ leku zwiekszona (patrz
punkty 4.2 oraz 4.3).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra
Dawki rzedu 80 mg/kg mc. podane doustnie wywotuja u ludzi objawy opisane w punkcie 4.9.

Tolerancja tkankowa po podaniu parenteralnym jest dobra.

Toksyczno$¢ ostra pentoksyfiliny u myszy i szczuréw w zaleznosci od drogi podania wystepuje: po
iniekcji dozylnej 0,17- 0,23 g/kg mc., po iniekcji dootrzewnowej w dawce 0,24 - 0,37g/kg mc. a po
podaniu doustnym w dawce ponad 1,2 - 2,1g/kg mc.

Toksycznosé przewlekta

W badaniach toksycznos$ci przewleklej nie stwierdzono spowodowanych przez pentoksyfiling
uszkodzen narzadéw po podawaniu przez rok pentoksyfiliny szczurom w dawce do 1000 mg/kg
mc./dobg i psom w dawce do 100 mg/kg me./dobg. U niektorych psow, ktérym podawano przez 1 rok
pentoksyfiling w dawkach 320 mg/kg masy ciata i wigkszych, stwierdzono zaburzenia koordynacji,
niewydolno$¢ krazenia, krwotoki, obrzek ptuc i obecno$¢ komorek olbrzymich w badaniach
mikroskopowych.

Rakotworczosé i mutagennosé

Przez 18. miesigcy podawano myszom i szczurom pentoksyfiling w dawkach do

570 mg/kg mc./dobg. W przypadku szczuréw prowadzono obserwacje zwierzat przez kolejnych 6
miesigcy. U myszy nie stwierdzono dziatania rakotworczego leku. U szczuréw pici zenskiej
zaobserwowano nieznaczne zwigkszenie liczby tagodnych gruczolako-wiokniakoéw sutka. Znaczenie
tej obserwacji w odniesieniu do ludzi jest niejasne, poniewaz objawy wystepowaly w matej skali, a
znane jest statystycznie znamienne zwigkszenie liczby tagodnych gruczolako-wtokniakéw sutka
rozwijajacych si¢ u starszych szczurow.

Testy mutagennosci (test Amesa, test mikrojaderkowy, test UDS) nie wykazaly dziatania
mutagennego pentoksyfiliny.

Wplyw na reprodukcje

Wpltyw pentoksyfiliny na rozrodczo$¢ badano na szczurach, myszach, krdlikach i psach. Nie
stwierdzono dzialania teratogennego, embriotoksycznego ani wplywu na ptodnos¢. Jedynie w
przypadku podawania bardzo duzych dawek leku obserwowano czgstsze obumieranie ptodow.

Pentoksyfilina i jej metabolity przenikaja do mleka matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu chlorek, woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie sa znane (patrz rowniez punkt 4.2).

6.3 Okres waznoSci
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6.4. Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Bez specjalnych zalecen.

6.5. Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Amputka z bezbarwnego szkla o pojemnosci 5 ml.
5 lub 25 amputek w tekturowym pudetku.

6.6. Szczegolne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi - Aventis Deutschland GmbH
Bruningstrasse 50

D-65926 Frankfurt nad Menem
Niemcy

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

Nr 928/Z
Nr R/1528

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

25.05.1983 .
19.05.1999 r.
04.08.2004 .
27.05.2005.
29.09.2008 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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