Shrawdzono
pod wzgledem merytorveznv,

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO CB’/E\”
701 Uy

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Apo-Pentox 400 SR, 400 mg, tabletki powlekane o przedtuzonym uwalnianiu.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 400 mg pentoksyfiliny (Pentoxifyllinum).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane o przedtuzonym uwalnianiu.

Biafe, obustronnie wypukfe tabletki powlekane w ksztalcie kapsutek, z wyttoczonym napisem ,,APO”
po jednej stronie i,,400" po drugiej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Lagodzenie dolegliwosci powodowanych przez dhugotrwate zaburzenia krazenia tetniczego i tgtniczo-
zylnego konczyn o etiologii miazdzycowej i cukrzycowej (u pacjentdow z miazdzyca tgtnic,
chromaniem przestankowym, zmianami naczyniowymi w przebiegu cukrzycy, zakrzepowo-
zarostowym zapaleniem naczyn, owrzodzeniem podudzi, odmrozeniami).

Apo-Pentox 400 SR nie leczy przyczyn choroby.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli

Zwykle stosuje si¢ 400 mg (1 tabletke) trzy razy na dobg. Nie nalezy stosowaé dawki dobowej
wiekszej niz 1200 mg (3 tabletki).

Pelna skuteczno$¢ produktu leczniczego moze wystapi¢ dopiero po okresie podawania wynoszacym
od 2 do 4 tygodni. Zaleca sie stosowanie produktu leczniczego co najmniej przez 8 tygodni,

Nasilenie dziatan niepozgdanych ze strony oérodkowego uktadu nerwowego lub przewodu
pokarmowego jest zalezne od przyjetej dawki. Jesli takie dziatania wystapia, nalezy stosowac¢ 400 mg
(1 tabletke) dwa razy na dobe. Jesli dziatania niepozadane nie ustapia, nalezy zdecydowac o
przerwaniu stosowania pentoksyfiliny.

Apo-Pentox 400 SR przyjmuje sig z positkiem. Tabletke nalezy potknaé w catosci 1 popi¢ niewielka
iloscig pltynu.

Produktu leczniczego nie nalezy podawac dzieciom.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza.



Produktu leczniczego nie nalezy stosowac u pacjentdw po niedawno przebytym zawale miesnia
sercowego lub udarze moézgu, z krwawieniami o znacznym nasileniu i chorobami z duzym ryzykiem
krwotokow, z wylewem krwi do siatkdwki oka, z nadwrazliwoscia na metyloksantyny: kofeing,
teofiling lub teobroming.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Ostrzezenia specjalne

Do dolegliwosci spowodowanych diugotrwalym zmniejszeniem przeptywu obwodowego w
konczynach czgsto dotaczajg si¢ inne, wynikajace ze zmian miazdzycowych w naczyniach serca lub
mozgu. Pentoksyfilina moze by¢ bezpiecznie stosowana u pacjentéw z niedokrwieniem mézgu lub
migénia sercowego. Niekiedy, w czasie stosowania produktu leczniczego zdarzajq sie nagle obnizenia
ci$nienia krwi. Mogg wtedy wystapi¢ zawroty glowy, zte samopoczucie, dtawica piersiowa, arytmia.
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentdow z niedocisnieniem lub niewyrownanym cisnieniem krwi.

U pacjentow leczonych jednoczesnie pentoksyfiling i warfaryna nalezy czgsciej badaé czas
protrombinowy.

Pacjenci stosujacy jednoczesnie pentoksyfiling i produkty lecznicze zawierajace teofiling powinni
pozostawac pod opieky lekarza. Nalezy czesto kontrolowac czy nie wystgpujg objawy
przedawkowania teofiliny. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki.

Pacjenci po zabiegu chirurgicznym, przebytej chorobie wrzodowej zotadka lub jelit, po wylewie krwi
do mozgu lub siatkowki oka, powinni poinformowac o tym lekarza. Moze byc konieczne okresowe
badanie krwi (hematokryt, hemoglobina).

Specjalne Srodki ostroznosci dotyczqcee stosowania
Skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego u dzieci nie zostaly potwierdzone.

Pentoksyfilina moze by¢ bezpiecznie stosowana jednocze$nie z lekami przeciwnadcisnieniowymi,
blokujgacymi receptory B-adrenergiczne, glikozydami naparstnicy, lekami moczopednymi,
przeciwcukrzycowymi i przeciwarytmicznymi. U niektérych pacjentéw, obserwowano nieznaczne
obniZenie ci$nienia krwi. Zaleca sie okresowe badanie ci$nienia krwi u pacjentow przyjmujacych
jednoczeénie leki przeciwnadci$nieniowe. Jesli jest to konieczne, lekarz moze zmniejszy¢ dawke
produktu leczniczego obnizajacego cisnienie krwi.

W przypadku niewydolnosci nerek lub watroby oraz u pacjentéw w podeszhym wieku mozliwa jest
kumulacja metabolitow. Dawke pentoksyfiliny nalezy okresli¢ ze szczegdlng ostroznoscia.

Palenie tytoniu zmniejsza skutecznosé leczenia pentoksyfiling.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

U pacjentdw stosujacych jednoczesnie pentoksyfiling i warfaryne, inne leki przeciwzakrzepowe lub
inhibitory agregacji plytek krwi, stwierdzono nieliczne przypadki krwawienia i (lub) wyduzenia czasu

protrombinowego, (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie pentoksyfiliny i produktéw leczniczych zawierajacych teofiling zwigksza
stezenie teofiliny we krwi i nasila jej toksycznos¢, (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosg, ciaze i laktacje

Cigza



Nie przeprowadzono odpowiednio liczebnych, dobrze kontrolowanych obserwacji u kobiet w cigzy.
Produkt leczniczy moze by¢ stosowany w ciazy jedynie w przypadkach, gdy w opinii lekarza korzys¢
dla matki przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu.

Karmienie piersia

Pentoksyfilina przenika do mleka kobiecego i moze powodowac dziatania niepozadane u
niemowlecia. Nalezy zaleci¢ przerwanie karmienia piersiqg w okresie stosowania produktu Apo-Pentox
400 SR lub zdecydowa¢ o zastosowaniu innego leku produktu.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Szczegdlnie w poczatkowym okresie przyjmowania pentoksyfiliny, w okresie zmiany dawki lub leku
moga wystapi¢ zawroty glowy i uczucie zmeczenia. Nalezy poinstruowac pacjenta, ze moze by¢
konieczne okresowe wstrzymanie si¢ od prowadzenia samochodéw, obstugi maszyn oraz innych
czynno$ci wymagajacych sprawnosci psychofizyczne;j.

4.8 Dzialania niepozadane

Pentoksyfilina jest na ogét dobrze tolerowana. Objawy niepozadane sa zazwyczaj przemijajace.

Niekiedy moga wystapic:

- zaburzenia serca lub naczyniowe: dfawica piersiowa, arytmia, zaczerwienienie twarzy,
dusznosé, obrzek, niedociénienie,

- zaburzenia zolgdka i jelit: uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, odbijanie, wzdecie, biegunka,
niestrawno$é, nudnosci, wymioty, ostabienie faknienia, zapalenie pecherzyka zoétciowego,
zaparcie, sucho$¢ w jamie ustnej, zaburzenia odczuwania smaku, slinotok,

- zaburzenia ukladu nerwowego: pobudzenie, nerwowosc, bole i zawroty glowy, bezsennosg,
drzenia, zaburzenia widzenia, niepokoj, splatanie, depresja, napady drgawek,

- zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia: krwawienie z nosa, objawy
grypopodobne, zapalenie krtani, bl gardta, przekrwienie btony sluzowej nosa,

- zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej: kruchos¢ paznokei, $wiad, wysypka, pokrzywka, obrzek
naczynioruchowy,

- zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania. zapalenie spojowek, bdl ucha, ubytki pola widzenia,
leukopenia, zte samopoczucie, powiekszenie weztdw chionnych, zmiana masy ciafa.

4,9 Przedawkowanie

Po przedawkowaniu lub w wyniku zatrucia pentoksyfiling moze wystapi¢ nagle zaczerwienienie
twarzy, obnizenie ci$nienia tetniczego krwi, drgawki, sennos¢, utrata Swiadomosci, goraczka lub
pobudzenie. Nalezy wywotaé u chorego wymioty, nastgpnie poda¢ wegiel aktywowany, utozy¢
chorego z lekko uniesionymi nogami i w zaleznoéci od nasilenia objawdw, niezwlocznie wezwaé
lekarza lub pogotowie ratunkowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwoséci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki rozszerzajace naczynia obwodowe; pochodne puryny
Kod ATC: C04AD03

Pentoksyfilina jest syntetyczng pochodna metyloksantyny. Jej dziatanie polega na zwigkszeniu
elastycznosci krwinek czerwonych, ktore dzieki temu tatwiej kraza w naczyniach wiosowatych o
srednicy bliskiej $rednicy krwinki. W wyniku hamowania syntezy tromboksanu, a takze nasilenia
syntezy prostacykliny, pentoksyfilina zmniejsza agregacje plytek krwi. Nasila fibrynolizg, zmniejsza
stezenie fibrynogenu. Stabilizuje blony leukocytéw wielojadrowych, zmniejsza odczyn zapalny



hamujac ich aktywacje oraz zmniejsza ich zdolno$¢ zamykania drobnych naczyn w warunkach
zmniejszonego przeptywu krwi (wstrzas septyczny, zapalenie opon mézgowych). Pentoksyfilina
zmniejsza lepkos¢ krwi, rozszerza naczynia krwionosne, dziala przeciwzakrzepowo. Skutkiem tego
dzialania jest poprawa przeptywu krwi w naczyniach konczyn dolnych, naczyniach mézgowych i
zmniejszenie zaburzen ukrwienia siatkowki oka. Polepszenie przeptywu krwi w naczyniach wiaze sig¢
ze zwigkszeniem doptywu tlenu do tkanek. Pentoksyfilina wydtuza dystans chromania
przestankowego, fagodzi boéle nocne w przypadkach dlugotrwatego niedokrwienia konczyn dolnych,
przyspiesza gojenie owrzodzen niedokrwiennych.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Pentoksyfilina podana doustnie wchiania si¢ szybko i prawie catkowicie. Pokarm nie wplywa na ilos¢
wchionietej pentoksyfiliny, jednak w przypadku zazycia bezposrednio przed positkiem wchianianie
jest wolniejsze.

Po podaniu doustnym wodnego roztworu, pentoksyfilina jest wchtaniana prawie catkowicie.
Maksymalne stgzenie substancji macierzystej i metabolitow wystepuje we krwi po okoto 1 godzinie.
Po podaniu produktu Apo-Pentox 400 SR, pentoksyfilina i jej metabolity osiagaja w czasie od 2 do 4
godzin od podania maksymalne stezenia, ktore pozostaja nie zmienione przez wiele godzin.

Dystrybucja

Pentoksyfilina nie wiaze sie z biatkami osocza. Objetos¢ dystrybucji po podaniu dozylnym u
zdrowych ochotnikéw wynosi 168 |. Pentoksyfilina przenika do mleka kobiecego.

W badaniach na zwierzgtach — szczurach i psach, st¢zenie pentoksyfiliny w mézgu, sercu, watrobie,
ptucach, nerkach i migéniach szkieletowych bylo podobne, co wskazuje na podobng dystrybucjg i
eliminacj¢ ze wskazaniem na nieznaczna kumulacj¢ w tkankach.

Metabolizm

Pentoksyfilina jest metabolizowana w watrobie. W wyniku metabolizmu pierwszego przejscia przez
watrobe, pentoksyfilina ulega szybkiej przemianie z powstaniem wielu czynnych metabolitow
wykazujacych analogiczne dziatanie. Glowne metabolity to:

metabolit I - 1-(5-hydroksyheksylo)-3,7-dimetyloksantyna;

metabolit V - 1-(3-karboksypropylo)-3,7-dimetyloksantyna.

Stezenie tych metabolitéw we krwi jest od 5 do 8 razy wigksze niz stezenie pentoksyfiliny.
Farmakokinetyka pentoksyfiliny i metabolitu I zalezy od dawki, lecz nie jest liniowa. Okres
péitrwania i powierzchnia pola pod krzywa AUC zwigksza sig wraz z dawka. Kinetyka eliminacji
metabolitu V nie jest zalezna od dawki.

W przypadku niewydolnosci nerek lub watroby oraz u pacjentéw w podesztym wieku jest mozliwa
kumulacja metabolitow.

Okres poltrwania pentoksyfiliny wynosi od 0,4 do 0,8 godzin, okres poftrwania metabolitéw od 1 do
1,6 godziny.

Eliminacja
Wiekszo$¢ podanej dawki wydala si¢ w postaci metabolitow w moczu (gtownie metabolit V). Tylko
okoto 4% wydala sie z katem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ostra
Wyniki badan przedstawiono w tabeli.

Gatunek zwierzat Droga podania LDs, (mg/kg)
Myszy p.o. 1385
Myszy LV, 197




Myszy i.p. 239
Szczury (SD) p.o. 1772
Szczury (SD) iv. 231

Objawy toksycznosci po podaniu doustnym: $linotok, przyspieszone oddychanie, drgawki toniczno-
kloniczne, niedowlad.

Po podaniu dozylnym kroliki przezywaty dawke 50 mg. Objawy toksycznosci byly podobne jak u
SZCZUrow.

Psy przezywaly po podaniu dawki 160 mg dozylnie i 320 mg po podaniu dootrzewnowym. Objawy
toksycznosci: agresja, ataksja po podaniu doustnym oraz agresja, niepokoj, wymioty i biegunka po
podaniu dozylnym.

Toksycznog¢ podostra

Wykonano sze$ciotygodniowe badania na psach, ktérym podawano pentoksyfiling dozylnie w
dawkach do 63 mg/kg mc./dobe przez 5 dni w tygodniu. Stwierdzono nastgpujace objawy
toksycznosci wystepujace kazdego dnia i trwajace przez okolo 30 minut po podaniu: czeste
oblizywanie warg, wymioty, zaburzenia koordynacji ruchéw i ostabienie.

Toksycznos¢ przewlekia

Wykonano badania na psach, ktérym podawano pentoksyfiling w dawkach do 400 mg/kg mc./dobg w
okresie do 12 miesiecy. Osiem pséw (sposréd 30 badanych) otrzymujacych najwieksze dawki padto
na skutek braku laknienia. Obserwowano nastepujace objawy toksycznosci: wymioty, zaburzenia
koordynacji ruchow, czeste oblizywanie warg i zaburzenia zachowania.

Wykonano badania na szczurach. Zwierzetom podawano pentoksyfiling w dawkach do

10 000 ppm/dobe przez okres do 12 miesigcy. Osiem sposrdd 160 badanych zwierzat padto. Nie
stwierdzono objawéw toksycznos$ci charakterystycznych dla pentoksyfiliny.

Rakotwdrczosé

Dlugotrwate badania wykonano na myszach i szczurach, ktérym podawano pentoksyfiling w dawkach
do 570 mg/kg mc./dobe (dawka 24 razy wieksza niz dawka zwykle stosowana u ludzi). W innym
badaniu myszy i szczury otrzymywaly pentoksyfiling w dawce 24 mg/kg mc./dobg przez 18 miesigcy.
Szczury obserwowano przez 6 miesiecy po zakoficzeniu podawania leku. Nie stwierdzono zmian
nowotworowych u myszy.

W badaniach prowadzonych na samicach szczuréw odnotowano statystycznie zwigkszona
zachorowalnoééna gruczolakowlokniaka sutka. Znaczenie kliniczne tych obserwacji w odniesieniu do
ludzi jest niepewne, poniewaz analogiczne zmiany nowotworowe czesto wystepuja u starych
szczurdw.

Mutagennosé
W badaniach rekombinacji in vitro na bakteriach (r6zne szczepy Salmonella; test Amesa) nie

wykazano mutagennosci pentoksyfiliny.

Reprodukcja
Wykonano badania dotyczace rozrodczosci na szczurach, myszach i krélikach. Zwierzgtom podawano

pentoksyfiline w dawkach do 7 razy wiekszych niz dawki zwykle stosowane u ludzi. Nie stwierdzono
by pentoksyfilina zaburzala plodno$¢ lub powodowata uszkodzenia ptodow.

Teratogennos$c
Wykonano badania teratogenno$ci na szczurach i krélikach, ktérym podawano doustnie pentoksyfiling

w dawkach odpowiednio 25 i 10 razy wiekszych niz dawki dobowe zwykle stosowane u ludzi. Nie
stwierdzono wad rozwojowych u myszy.

U samic szczurdéw otrzymujacych najwieksze dawki obserwowano zwigkszenie liczby przypadkow
resorpcji ptodow.




Cho¢ toksyczno$¢ pentoksyfiliny wykazana w badaniach na zwierzgtach nie zawsze wystepuje u ludzi,
Apo-Pentox 400 SR mozna stosowaé u kobiet w cigzy tylko, gdy korzys¢ dla matki przewaza nad
potencjalnym zagrozeniem dla ptodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzer: tabletki:

Hypromeloza 2208K 100 M

Magnezu stearynian

Krzemu dwutlenek koloidalny.
Otoczka tabletki:

Hypromeloza 2910

Makrogol 3350

Tytanu dwutlenek.

Woda oczyszczona
Wosk Carnauba

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4, Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywaé w temperaturze pokojowej, tj. od 15 do 25°C.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Pojemnik z HDPE zamknigty nakretka z PP.

30 tabletek — 1 pojemnik po 30 tabletek

90 tabletek — 1 pojemnik po 90 tabletek

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sig w obrocie.

6.6 Specjalne §rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Apotex Europe B.V.
Darwinweg 20

2333 CR Leiden
Holandia



8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

8923

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

21/08/2001, 23/05/2005, 07/11/2007,

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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