CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

L. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Polfilin, 20 mg/ml (300 mg/15 ml), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 20 mg pentoksyfiliny
(Pentoxifyllinum).

Kazda ampultka o pojemnosci 15 ml zawiera 300 mg pentoksyfiliny (Pentoxifyllinum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: s6d. 15 ml koncentratu zawiera 2,31 mmol sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Przezroczysty roztwor, bezbarwny lub prawie bezbarwny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Chromanie przestankowe.

Zaburzenia krazenia w obrebie gatki ocznej (ostre i przewlekle zaburzenia krazenia w obrebie
siatkowki 1 naczyniowki oka).

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

Stany niedokrwienia mozgu (np. stany po udarze mézgu, zaburzenia czynnosci mézgu pochodzenia
naczyniowego z objawami, takimi jak brak koncentracji, zawroty gtowy, zaburzenia pamigci).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zwykle stosuje si¢ u dorostych:

100 do 600 mg pentoksyfiliny na dobe w 1 lub 2 dawkach podzielonych, rozcienczone w 100 do
500 ml roztworu do infuzji, jak 0,9% roztwor sodu chlorku lub roztwoér Ringera (w innych

przypadkach nalezy sprawdzi¢ zgodnos¢ farmaceutyczng roztworu zastosowanego do rozcienczenia).

Wlew nalezy podawac z szybkosciag 100 mg pentoksyfiliny w czasie 60 minut. Nalezy przestrzegac
zalecanego czasu podawania wlewu.

W przypadku zaawansowanych stanow chorobowych, szczegélnie u pacjentow z silnym bdlem
spoczynkowym, zgorzela lub owrzodzeniem moze by¢ wskazane podanie ciaglego, 24-godzinnego
wlewu pentoksyfiliny. Dawke produktu nalezy obliczy¢ uwzgledniajac szybkos¢ podawania 0,6 mg/kg



mc./godz. U dorostych o przecigtnej masie ciata nie nalezy jednak stosowaé¢ dawki dobowej wigkszej
niz 1200 mg. Podczas ustalania objetosci wlewu nalezy kierowac¢ si¢ wskazaniem do stosowania.
Zasadniczo przyjmuje si¢ objeto$¢ wlewu w granicach 1 - 1,5 litra na dobe.

Dawke pentoksyfiliny podang we wlewie dozylnym mozna uzupethic¢ leczeniem doustnym. Nie nalezy
jednak stosowaé catkowitej dawki dobowej pentoksyfiliny, podanej tacznie parenteralnie i doustnie,
wigkszej niz 1200 mg.

U pacjentéw z obnizonym lub zmiennym ci$nieniem t¢tniczym moze by¢ konieczna modyfikacja
dawkowania leku.

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

U pacjentoéw z cigzka niewydolno$cig watroby niezbedne jest zmniejszenie dawki. Lekarz
prowadzacy ustala dawke w zalezno$ci od nasilenia objawdéw choroby i tolerancji produktu.

U pacjentow z niedoci$nieniem lub niestabilng czynnos$cia uktadu krazenia, wlew nalezy rozpocza¢ od
podania matej dawki pentoksyfiliny, poniewaz w takich przypadkach moze nastapi¢ przemijajace nagte
obnizenie ci$nienia tetniczego z tendencja do omdlen, w rzadkich przypadkach z objawami diawicy

piersiowe;j.

Odpowiednie postgpowanie jest rOwniez konieczne u pacjentow z niewydolno$cig krazenia. U tych
pacjentéw nalezy unika¢ podawania wlewu o duzej objetosci.

Nie ustalono dotychczas bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu u dzieci.

Sposdéb podawania

Podanie dozylne.
Polfilin nalezy podawa¢ wytacznie w postaci wlewu dozylnego.
Podczas podawania produktu pacjent powinien lezec.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng oraz inne pochodne metyloksantyny lub na ktérgkolwiek
substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1

Niedawno przebyty zawal mig¢énia sercowego lub udar mézgu

Krwawienie o znacznym nasileniu i schorzenia z duzym ryzykiem krwotokow

Wylew do siatkowki.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed dozylnym podaniem pentoksyfiliny nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyko leczenia u pacjentow
z zaawansowang miazdzycg naczyn wiencowych i mézgowych, z nadcisnieniem tetniczym, a takze
z cigzka arytmig serca. Pacjentow z cigzkg arytmia lub po przebytym zawale migénia sercowego
nalezy monitorowac szczegolnie starannie.

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min), nalezy
zmniejszy¢ dawke dobowa pentoksyfiliny, aby zapobiec kumulacji leku. Dawke produktu nalezy
roOwniez zmniejszy¢ u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).
Pacjentow nalezy starannie obserwowac.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas podawania pentoksyfiliny we wlewie pacjentom z duzym
ryzykiem naglego obnizenia ci$nienia tetniczego.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania pentoksyfiliny we wlewie pacjentom, u ktérych



stwierdzono okreslone choroby z autoagresji (toczen rumieniowaty uktadowy i kolagenozy mieszane).

Produkt zawiera 2,31 mmol (albo 135 mg) sodu w 15 ml, co nalezy wzia¢ pod uwage u pacjentow ze
zmniejszong czynnoscig nerek i pacjentéw kontrolujacych zawarto§¢ sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Pentoksyfilina moze nasila¢ dziatanie lekow obnizajacych ci$nienie tetnicze.

W przypadku jednoczesnego stosowania z teofiling, moze wystapi¢ zwigkszenie st¢zenia teofiliny we
krwi i tym samym nasilenie jej dziatan niepozadanych.

Doustne leki przeciwzakrzepowe, kumaryna lub pochodne indandionu, heparyna oraz inne leki
wplywajace na proces krzepniecia krwi, moga wzajemnie oddziatywa¢ z pentoksyfiling. Jednoczesne
stosowanie pentoksyfiliny z tymi lekami zwigksza ryzyko krwawienia.

W przypadku jednoczesnego stosowania doustnych lekow przeciwcukrzycowych lub insuliny,
dziatanie lekow przeciwcukrzycowych moze si¢ nasili¢ i moga wystapic reakcje hipoglikemiczne.

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Poniewaz brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania pentoksyfiliny u kobiet w ciazy,

nie zaleca si¢ stosowania produktu Polfilin w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Pentoksyfilina przenika do mleka kobiecego w niewielkich ilosciach, ktore nie powinny mie¢ wptywu
na niemowleg. Ze wzgledu na brak wystarczajacych danych, stosowanie produktu w okresie karmienia
piersia nalezy ograniczy¢ do szczeg6lnie uzasadnionych przypadkow.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Pentoksyfilina moze wywola¢ dziatania niepozadane ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, np.
zawroty gtowy, ktore moga wplywaé na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Wielu dziataniom niepozgdanym zwigzanym z parenteralnym podaniem produktu mozna zapobiec
przez zmniejszenie szybkosci wlewu.

Dzialania niepozadane uszeregowano w oparciu o klasyfikacj¢ uktadéw i narzadow. Czgstosé
wystepowania zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czesto (>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), nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Bardzo rzadko: krwawienia (np. na skorze, btonach sluzowych, w zotadku, w obrebie jelit).
W pojedynczych przypadkach obserwowano matoplytkowos¢.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: reakcje nadwrazliwosci takie jak §wiad, rumien, pokrzywka (pecherze i $wiad).

W pojedynczych przypadkach w pierwszych minutach podawania pentoksyfiliny mogg si¢ rozwingé¢
bardzo cigzkie reakcje nadwrazliwosci (obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, wstrzas
anafilaktyczny).

Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzadko: zawroty i bole glowy.




W pojedynczych przypadkach obserwowano niepokoj, zaburzenia snu, aseptyczne zapalenie opon
moézgowych - predysponowani sa pacjenci, u ktorych stwierdza sie choroby z autoagresji (toczen
rumieniowaty uktadowy, kolagenozy mieszane).

Zaburzenia serca

Rzadko: zaburzenia rytmu serca (np. przyspieszenie czynnosci serca).

Bardzo rzadko: niedocis$nienie, naglte objawy dltawicy piersiowe;.

Objawy te wystepuja przede wszystkim podczas stosowania duzych dawek pentoksyfiliny.

Zaburzenia naczyniowe
Niekiedy mogg wystapi¢ uderzenia goraca (zaczerwienienie twarzy, uczucie goraca).

Zaburzenia zotadka i jelit
Niekiedy moga wystapi¢ dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego, takie jak nudnosci,
wymioty, wzdgcia, uczucie petnosci i biegunka.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Bardzo rzadko: cholestaza wewnatrzwatrobowa (zastdj zotci), zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych (aminotransferazy, fosfatazy alkalicznej).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie 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 Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania:

Zawroty glowy, nudnosci, fusowate wymioty, obnizenie ci$nienia tgtniczego, tachykardia, zaburzenia
rytmu serca, nagle zaczerwienienie twarzy, drgawki toniczno-kloniczne, utrata $wiadomosci,
goraczka, pobudzenie, brak odruchow.

Leczenie:
Nie ma specyficznego antidotum dla pentoksyfiliny. Nalezy prowadzi¢ leczenie objawowe
1 podtrzymujace oddychanie i krazenie, a takze kontrolowac stany drgawkowe.

Postepowanie w przypadku wystgpienia cigzkiej reakcji nadwrazliwosci (wstrzgs)

Po wystapieniu pierwszych objawow (np. reakcje skorne, takie jak pokrzywka, nagly niepokdj,
zaczerwienienie twarzy, bol glowy, zlewne poty, nudnos$ci) - nalezy przerwa¢ podawanie wlewu
dozylnego pozostawiajac dostep do zyty. Pacjenta nalezy ulozy¢ w pozycji poziomej z lekko
uniesionymi nogami, zachowa¢ droznos¢ drég oddechowych i podac¢ tlen.

Leczenie farmakologiczne

Natychmiast poda¢ dozylnie adrenaling (epinefryne): rozcienczy¢ 1 ml roztworu adrenaliny o stezeniu
1:1000 do 10 ml ub zastosowac roztwor o stezeniu 1:10 000; poda¢ 1 ml rozcienczonego roztworu (co
odpowiada 0,1 mg adrenaliny) w powolnym wstrzyknigciu monitorujac t¢tno i ciSnienie t¢tnicze
(obserwujac czy nie wystepuje arytmia). Podanie adrenaliny mozna powtérzy¢. Nastgpnie podac
produkty zwickszajace objetos¢ tozyska naczyniowego, np. koloidy lub roztwér Ringera z mleczanem.
Dodatkowo poda¢ dozylnie glikokortykosteroidy, np. 250 do 1000 mg metyloprednizolonu. Podanie
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glikokortykosteroidu mozna powtorzyc.

Dawkowanie podano w odniesieniu do pacjenta dorostego z przecigtng masa ciata. Dawke dla dzieci
nalezy ustali¢ biorac pod uwage mas¢ ciala pacjenta. W zaleznos$ci od objawow klinicznych nalezy
wszczac dalsze postegpowanie, np. sztuczne oddychanie, podanie leku z grupy antagonistow
receptoréw histaminowych. W przypadku zatrzymania krazenia, prowadzi si¢ resuscytacje zgodnie
z przyjetymi zasadami.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki rozszerzajace naczynia obwodowe; pochodne puryny,
kod ATC: C04ADO03

Pentoksyfilina jest syntetyczng pochodng ksantyny.

Pentoksyfilina i jej metabolity poprawiajg przepltyw krwi, zmniejszajac jej lepkosé. U pacjentow

z przewlektymi zmianami w tetnicach, zwigksza si¢ doptyw krwi do obszardéw patologicznie
zmienionych i poprawia natlenowanie tkanek. Pentoksyfilina zmienia wtasciwosci reologiczne krwi,
zwigksza elastyczno$¢ erytrocytoOw, hamuje agregacje erytrocytow, hamuje agregacj¢ pytek krwi
poprzez nasilenie syntezy prostacykliny, zmniejsza patologicznie zwigkszone st¢zenie fibrynogenu,
hamuje przyleganie leukocytow do §rodblonka, zmniejsza aktywacje leukocytow i wynikajace z niej
uszkodzenia srodbtonka.

Pentoksyfilina ma rowniez nieznaczne dziatanie rozszerzajace naczynia i nieznaczne dzialanie
inotropowe dodatnie.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Objetos¢ dystrybucji pentoksyfiliny wynosi 168 1, co odpowiada wielkosci pola pod krzywa AUC,...
= 2570 ng/ml.

Pentoksyfilina metabolizowana jest prawie catkowicie w watrobie.

Glownym czynnym metabolitem pentoksyfiliny jest 1-(5-hydroksyheksylo)-3,7-dimetyloksantyna,
ktorej stezenie w osoczu jest 2-krotnie wigksze niz pentoksyfiliny. Oba te zwiazki znajduja si¢

w stanie odwracalnej rownowagi biochemicznej redukcji - utlenienia i dlatego nalezy je rozpatrywac
jako jednostke aktywnosci.

Okres poltrwania pentoksyfiliny w osoczu wynosi okoto 1,6 godz., a metabolitow 1 - 1,6 godz.
Eliminacja produktu przebiega gtownie droga nerkowa w postaci polarnych, nieskoniugowanych,
rozpuszczalnych w wodzie metabolitow. 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 wydtuzony, a catkowita biodostepnos¢ produktu zwigkszona (patrz
punkty 4.2 1 4.3).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra

Dawki rzedu 80 mg/kg mc. podane doustnie wywotujg u ludzi objawy opisane w punkcie 4.9.
Ostra toksycznos$¢ pentoksyfiliny u myszy i szczuro6w wystepuje w zaleznos$ci od drogi
podania: po podaniu dozylnym 0,17-0,23 g/kg mc., po podaniu dootrzewnowym

0,24-0,37 g/kg mc., a po podaniu doustnym ponad 1,2-2,1 g/kg mc.

Toksycznoé¢ przewlekta

W badaniach toksycznos$ci przewleklej nie stwierdzono uszkodzen narzadoéw po podawaniu
pentoksyfiliny przez rok szczurom w dawce do 1000 mg/kg mc. na dobe¢ i psom w dawce do

100 mg/kg mc. na dobe. U niektérych psow, ktérym podawano przez 1 rok pentoksyfiling w dawkach




320 mg/kg mc. i wigkszych, stwierdzono zaburzenia koordynacji, niewydolnos¢ krazenia, krwotoki,
obrzek phuc 1 obecnos¢ komorek olbrzymich w badaniach mikroskopowych.

Rakotwoérczos$¢ i mutagennosé

Przez 18 miesigcy podawano myszom i szczurom pentoksyfiling w dawkach do 570 mg/kg mc. na
dobe. W przypadku szczuréw prowadzono obserwacje przez kolejnych 6 miesigcy. U myszy nie
stwierdzono dzialania rakotworczego produktu. U samic szczuréw zaobserwowano nieznaczne
zwickszenie liczby tagodnych gruczolakowtokniakow sutka. Znaczenie tej obserwacji w odniesieniu
do ludzi jest niejasne, poniewaz objawy wystgpowaty w matej skali, a znane jest statystycznie
znamienne zwigkszenie liczby tagodnych gruczolakowtdokniakow sutka rozwijajacych si¢ u starych
SZCZUTOW.

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

Rozrodczosé

Wplyw pentoksyfiliny na rozrodczo$¢ badano na szczurach, myszach, krolikach i psach. Nie
stwierdzono dziatania teratogennego, embriotoksycznego ani wptywu na ptodnosc¢. Jedynie

w przypadku podawania bardzo duzych dawek produktu obserwowano czgstsze obumieranie plodow.
Pentoksyfilina i jej metabolity przenikaja do mleka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie sg znane.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Szklane ampultki w tekturowym pudetku.
10 amputek po 15 ml

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Patrz punkt 4.2.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA



ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 7725

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

Data wydania pierwszego pozwolenia dopuszczenie do obrotu: 19.06.1998 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 09.03.2012 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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