CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PentoHEXAL 600 Retard, 600 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 600 mg pentoksyfiliny (Pentoxifyllinum).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.

Biate, podtuzne, obustronnie wypukle tabletki z rowkiem utatwiajacym przetamywanie po obu
stronach.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zaburzenia ukrwienia obwodowego: miazdzyca tetnic konczyn dolnych z chromaniem
przestankowym (11 okres wg klasyfikacji Fontaine’a), choroba Biirgera.

Lagodne objawy niedokrwienia osrodkowego uktadu nerwowego, zaburzenia krazenia w siatkowce
oka w przebiegu cukrzycy lub nadcisnienia, o ile nie doszto do wylewu krwi do siatkowki.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Podanie doustne.

Zwykle stosuje si¢ 1200 mg pentoksyfiliny na dobe (2 tabletki PentoHEXAL 600 Retard na dobe, rano
i wieczorem).

U pacjentow z zaburzeniami czynnoS$ci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min) dawke
nalezy zmniejszy¢ o 30 do 50%, zaleznie od indywidualnej tolerancji produktu leczniczego.

U pacjentow z ciezka niewydolnoscig watroby konieczne jest zmniejszenie dawki, zaleznie od
nasilenia objawow choroby i tolerancji produktu leczniczego.

PentoHEXAL 600 Retard nalezy przyjmowac po positku. Tabletki nalezy potyka¢ w cato$ci, popijajac
duzg iloscig wody. Czas leczenia ustala lekarz indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Stosowanie u dzieci
Produktu PentoHEXAL 600 Retard nie nalezy stosowac u dzieci ze wzgledu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

4.3 Przeciwwskazania

« Nadwrazliwo$¢ na pentoksyfiling, inne pochodne metyloksantyny lub na ktoragkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
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« Niedawno przebyty zawal mie$nia sercowego lub udar mézgu.

«  Krwawienie o znacznym nasileniu i choroby z duzym ryzykiem krwotokow.

+  Krwotok w obrebie mozgu lub inne klinicznie istotne krwotoki (zwickszone ryzyko krwawienia).

+ Owrzodzenie zotadka i (lub) jelit.

- Skaza krwotoczna.

«  Wylew krwi do siatkéwki (zwigkszone ryzyko krwawienia).
Krwotok do siatkdwki podczas leczenia pentoksyfiling jest wskazaniem do natychmiastowego
odstawienia produktu leczniczego.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Po wystgpieniu pierwszych objawow reakcji nadwrazliwosci produkt leczniczy nalezy natychmiast
odstawic¢ i powiadomi¢ o tym lekarza.

U pacjentow ze zmniejszonym lub zmiennym ci$nieniem t¢tniczym krwi produkt leczniczy nalezy
stosowac ostroznie. Moze by¢ konieczna modyfikacja dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniami rytmu serca, niedocisnieniem tgtniczym, miazdzyca naczyn wiencowych, po
zawale migénia sercowego lub po zabiegu chirurgicznym powinni pozostawa¢ pod Szczegdlnym
nadzorem medycznym.

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) lub z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby wydalanie pentoksyfiliny moze by¢ opdznione. W takich
przypadkach konieczne jest zmniejszenie dawki produktu leczniczego i odpowiednia kontrola stanu
pacjenta (patrz punkt 4.2).

Pentoksyfiling nalezy stosowa¢ wylacznie po dokonaniu ostroznej oceny ryzyka i korzysci u
pacjentow, u ktorych stwierdzono toczen rumieniowy uktadowy lub kolagenozy mieszane.

Pentoksyfiling nalezy stosowac ostroznie u pacjentow ze zwickszong sktonnoscig do krwawien
(np. przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe) lub z zaburzeniami krzepnigcia.

Podczas jednoczesnego stosowania pentoksyfiliny i antagonistow witaminy K konieczny jest $cisty
nadzor i czeste kontrolowanie parametréw krzepnigcia (INR) ze wzgledu na ryzyko krwawienia.

Szczegolne kontrolowanie stanu pacjenta konieczne jest:

- podczas jednoczesnego stosowania pentoksyfiliny i doustnych lekow przeciwcukrzycowych lub
insuliny (patrz takze punkt 4.5),

- podczas jednoczesnego stosowania pentoksyfiliny i cyprofloksacyny (patrz takze punkt 4.5).

Podczas leczenia pentoksyfiling nalezy regularnie kontrolowa¢ morfologie krwi ze wzgledu na ryzyko
rozwoju niedokrwistos$ci aplastyczne;j.

Postepowanie w przypadku ciezkiej reakcji nadwrazliwosci (wstrzgs):

Po wystgpieniu pierwszych objawow (np. reakcji skornych, takich jak pokrzywka, uderzenia goraca,
pobudzenie, bol gtowy, zlewne poty, nudnosci) nalezy przygotowac¢ dostep zylny.

Poza konwencjonalnym postgpowaniem (takim jak ulozenie pacjenta z lekko uniesionymi nogami,
utrzymywanie droznosci drég oddechowych i podanie tlenu), zalecane sg nastgpujace zabiegi:
uzupeltnienie objetosci tozyska naczyniowego, dozylne podanie adrenaliny i glikokortykosteroidow
(np. dozylnie 250-1000 mg metyloprednizolonu) oraz lekéw przeciwhistaminowych.

W zalezno$ci od objawdw klinicznych konieczne moze by¢ wspomagane oddychanie, a w wypadku
zatrzymania krazenia reanimacja, zgodnie z przyjetymi zasadami.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nastepujace interakcje nalezy bra¢ pod uwage:
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Leki zmniejszajace cisnienie tetnicze Krwi (przeciwnadci$nieniowe)
Pentoksyfilina moze nasila¢ dziatanie lekow przeciwnadci$nieniowych, powodujgc niepozadane
zmniejszenie cisnienia tgtniczego.

Leki przeciwzakrzepowe

Pentoksyfilina moze nasila¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych. U pacjentow ze zwigkszona
sktonnos$cig do krwawien (np. na skutek przyjmowania lekow przeciwzakrzepowych) konieczne jest
zachowanie ostroznos$ci. Ponadto u pacjentéw otrzymujacych jednoczes$nie pentoksyfiling i produkt
leczniczy z grupy antagonistow witaminy K (tj. warfaryna, acenokumarol) zgtaszano przypadki
ostabionego krzepnigcia. Dlatego zaleca si¢ u takich pacjentdéw uwazne monitorowanie dziatania
przeciwzakrzepowego, np. przez regularne kontrolowanie wartosci INR, zwlaszcza na poczatku
leczenia pentoksyfiling lub po zmianie jej dawki.

Insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe
Pentoksyfilina moze nasila¢ ich dziatanie, powodujac hipoglikemig. Nalezy regularnie kontrolowaé
stezenie glukozy we Krwi.

Teofilina
Pentoksyfilina moze powodowac zwigkszenie stezenia we krwi jednoczesnie stosowanej teofiliny
i nasilac¢ jej dziatania niepozadane w czasie leczenia chorob uktadu oddechowego.

Cymetydyna
Cymetydyna moze zwigksza¢ stezenie pentoksyfiliny w osoczu i nasila¢ jej dziatanie.

Cyprofloksacyna

Cyprofloksacyna moze zwigkszy¢ u niektérych pacjentow stezenie w surowicy jednoczesnie
stosowanej pentoksyfiliny. Mozliwe jest rowniez zwigkszenie czestosci i nasilenia dziatan
niepozadanych zwigzanych ze skojarzonym leczeniem.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Pentoksyfiliny nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy ze wzgledu na brak wystarczajacego
doswiadczenia (patrz punkt 5.3).

Pentoksyfilina przenika do mleka kobiecego, ale niemowlg¢ otrzymuje ta droga znikoma jej ilos¢. Jesli
stosowanie pentoksyfiliny w okresie karmienia piersia jest wskazane, mato prawdopodobny jest
wplyw produktu leczniczego na dziecko. Przed zastosowaniem pentoksyfiliny u kobiety karmigcej
piersia nalezy doktadnie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka.

4.7 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie zaobserwowano wptywu produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas leczenia pentoksyfiling moga wystgpi¢ wymienione nizej dziatania niepozadane, zglaszane
W czasie badan klinicznych lub w okresie po wprowadzeniu pentoksyfiliny do obrotu.

Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow i czgstoscig, stosujac
nastepujace definicje: bardzo czgsto (=1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do
<1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Rzadko: krotkotrwate krwawienia (np. w obrebie skory, bton §luzowych, Zotadka i jelit)
Bardzo rzadko: matoptytkowo$¢ z plamicg matoptytkows i niedokrwisto$cig aplastyczng, ktéra moze
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prowadzi¢ do zgonu
Z tego wzgledu nalezy regularnie kontrolowa¢ morfologig krwi.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto: skorne reakcje nadwrazliwos$ci (patrz ,,Zaburzenia skdry i tkanki podskorne;j™)
Bardzo rzadko: cigzkie reakcje anafilaktyczne lub rzekomoanafilaktyczne, rozwijajace si¢ w ciagu
kilku minut po podaniu pentoksyfiliny (tj. obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, wstrzas
anafilaktyczny)

Po wystapieniu pierwszych objawow reakcji nadwrazliwos$ci nalezy natychmiast odstawi¢ produkt
leczniczy i powiadomi¢ o zdarzeniu lekarza.

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czesto: pobudzenie, zaburzenia snu

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czesto: zawroty glowy, drzenie, bol gtowy

Bardzo rzadko: parestezje, drgawki, krwawienie $rodczaszkowe, aseptyczne zapalenie opon
mozgowych (wydaje sie, ze bardziej podatni sg pacjenci z chorobami autoimmunologicznymi, tj.
toczen rumieniowaty uktadowy i kolagenozy mieszane). We wszystkich obserwowanych przypadkach
objawy ustepowaly po odstawieniu pentoksyfiliny.

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto: zaburzenia widzenia, zapalenie spojowek

Bardzo rzadko: krwawienie do siatkowki, odwarstwienie siatkOwki

Jesli krwawienie do siatkowki wystapi w trakcie leczenia pentoksyfiling, stosowanie produktu
leczniczego nalezy natychmiast przerwac.

Zaburzenia serca
Niezbyt czesto: zaburzenia rytmu serca (np. tachykardia)
Rzadko: dtawica piersiowa, duszno$¢

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: uderzenia goraca (zaczerwienienie twarzy, odczucie goraca)
Rzadko: krwawienie

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego, takie jak nudnosci, wymioty, wzdecie,
uczucie petnosci, biegunka

Rzadko: krwawienie z przewodu pokarmowego

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Bardzo rzadko: cholestaza wewnatrzwatrobowa, zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych
(patrz takze ,,Badania diagnostyczne™).

Zaburzenia skory i tkanki podskornei

Niezbyt czesto.: $wiad, rumien, pokrzywka

Rzadko: krwawienia do skory i bton §luzowych

Bardzo rzadko: toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, zespot Stevensa-Johnsona, pocenie si¢

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Rzadko: krwawienie w obrebie drog moczowych i (lub) rodnych

Badania diagnostyczne

Rzadko: zmniejszenie ci$nienia tetniczego

Bardzo rzadko: zmniejszenie aktywno$ci aminotransferaz lub fosfatazy zasadowej, zwiekszenie
ci$nienia tetniczego
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Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Niezbyt czesto: goraczka
Rzadko: obrzgki obwodowe

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, nudnosci, zmniejszenie ci$nienia t¢tniczego krwi,
tachykardia, uderzenia goraca, utrata przytomnosci, $pigczka, goraczka, pobudzenie, brak odruchow,
drgawki toniczno-kloniczne, kwasica metaboliczna, fusowate wymioty i zaburzenia rytmu serca.

Postepowanie przy przedawkowaniu

Jesli przedawkowanie miato miejsce niedawno, mozna zastosowa¢ ptukanie zotadka oraz podac
wegiel aktywny. Brak specyficznej odtrutki. Dializa wysokoprzeptywowa jest skuteczng metoda
zmniejszenia duzych stezen pentoksyfiliny w organizmie.

Leczenie objawowe nalezy prowadzi¢ w warunkach intensywnej opieki medyczne;j.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki rozszerzajace naczynia obwodowe, pochodne puryny.
Kod ATC: C04ADO03

Pentoksyfilina ma wtasciwosci przeciwzakrzepowe, zwigksza zaopatrzenie tkanek w krew i poprawia
ptynno$¢ krwi. Ponadto:

= zwicksza elastyczno$¢ krwinek czerwonych,

= hamuje agregacje krwinek czerwonych,

= hamuje agregacje¢ ptytek krwi przez zwigkszenie syntezy prostacykliny,

= zmniejsza patologicznie zwigkszone stgzenie fibrynogenu,

= hamuje przyleganie leukocytow do srodbtonka naczyn krwiono$nych,

= zmniejsza aktywacje leukocytow i wynikajace z niej uszkodzenie srédbtonka,

= zmnigjsza lepko$¢ krwi.

Opisano takze nieznaczne dziatanie rozszerzajace naczynia krwiono$ne i nieznaczne dodatnie
dziatanie izotropowe.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym pentoksyfilina uwolniona z tabletki wchtania sie szybko i niemal catkowicie
z przewodu pokarmowego.

Pentoksyfilina jest prawie catkowicie metabolizowana w watrobie, a ze wzgledu na znaczacy efekt

pierwszego przejscia jej dostepnos¢ uktadowa wynosi zaledwie 20-30%.

Stezenie czynnego metabolitu, 1-(5-hydroksyheksylo)-3,7-dimetyloksantyny (metabolit I), jest
dwukrotnie wigksze niz stezenie pentoksyfiliny.
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Okres pottrwania pentoksyfiliny w osoczu wynosi okoto 1,6 godziny. Pentoksyfilina wydalana jest
gtownie przez nerki, a tylko 4% wydalane jest z katem. Jedynie $ladowe iloSci pentoksyfiliny
wydalane sg w postaci niezmienionegj.

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby okres pottrwania jest wydtuzony,
a biodostepnos¢ zwigkszona (patrz punkty 4.2 i 4.3).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé po podaniu jednorazowym
Doustne podanie pentoksyfiliny w dawce 80 mg/kg mc. wywotuje u ludzi objawy opisane w punkcie
4.9.

Toksyczno$¢ ostra u myszy i szczurow, zaleznie od drogi podawania, jest nastepujaca:
+ po wstrzyknieciu dozylnym: 0,17 do 0,23 g/kg mc.

+ po wstrzyknigciu dootrzewnowym: 0,24 do 0,37 g/kg mc.

« po podaniu doustnym: 1,2 do 2,1 g/kg mc.

Toksycznosé po podaniu wielokrotnym

Badania toksycznosci u szczuréw i psow, ktore otrzymywaty przez ponad 1 rok pentoksyfiling w
dawkach dobowych wynoszacych, odpowiednio, do 1000 mg/kg mc. i 100 mg/kg mc., nie wykazaty
uszkodzenia narzagdow. Dobowe dawki wynoszace co najmniej 320 mg/kg mc. podawane przez ponad
1 rok powodowaty u pojedynczych pséw brak koordynacji ruchowe;j, niewydolnos¢ krazenia,
krwotoki, obrzek ptuc oraz wystepowanie komoérek olbrzymich w jadrach.

Genotoksycznosé i rakotworczosé

Dhugotrwate badania dziatania rakotworczego przeprowadzono na myszach i szczurach, ktore przez
okres do 18 miesig¢cy otrzymywaty pentoksyfiling w dawkach dobowych do 570 mg/kg mc.. Szczury
poddawano dalszym badaniom kontrolnym przez 6 miesigcy. U myszy nie zaobserwowano dziatania
rakotworczego. U samic szczuréw obserwowano nieznaczne zwigkszenie liczby tagodnych
gruczolakowlokniakow sutka. Znaczenie tej obserwacji dla ludzi jest niejasne, gdyz zwigkszona
czestos¢ wystepujacych samoistnie guzow (czgséciej obserwowana u starszych szczurow) ma
niewielkie znaczenie statystyczne.

Nie dowiedziono mutagennego dziatania pentoksyfiliny.

Toksyczny wplyw na reprodukcje
Badania na szczurach, myszach, krélikach i psach nie wykazaty dziatania teratogennego lub
embriotoksycznego ani wptywu na ptodnos$¢. Zastosowanie bardzo duzych dawek powodowato

czestsze obumieranie ptodow.

Pentoksyfilina i jej metabolity przenikaja do mleka samic w okresie laktacji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Kopowidon

Hypromeloza K 15 M

Hypromeloza K 100 M

Talk

Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 Okres waznosci

5 lat

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PP/Aluminium w tekturowym pudetku, zawierajace 30 tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu.

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

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/3163

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 8.08.1994 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 6.02.2015r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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