CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TRENTAL 400, 400 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 400 mg pentoksyfiliny (Pentoxifyllinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu, owalne, barwy r6zowej, obustronnie wypukte, z
wytloczonym napisem ,,ATA” na jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 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 (zespdt pozakrzepowy, owrzodzenie podudzi, zgorzel).

Zaburzenia krazenia w obrebie galki ocznej (ostre i przewlekle zaburzenia krazenia w obrgbie
siatkdwki i naczyniowki oka).

Zaburzenia czynnosci ucha wewnetrznego (zaburzenia stuchu, nagta utrata stuchu itd.) spowodowane
zmianami krazenia.

Stany niedokrwienia moézgu (stany po udarze mozgu, zaburzenia czynnosci mézgu pochodzenia
naczyniowego z objawami takimi jak: brak koncentracji, zawroty glowy, zaburzenia pamigci itp.).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Do stosowania doustnego.
Tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu Trental 400 nalezy zazywa¢ dwa do trzech razy na dobg po
jednej tabletce.

U pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami krazenia mozna przyspieszy¢ dziatanie pentoksyfiliny poprzez
jednoczesne podanie doustnie oraz droga parenteralng (wlew dozylny).

U pacjentoéw z obnizonym lub zmiennym cisnieniem tgtniczym moze by¢ konieczne specjalne
dawkowanie produktu.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min) dawke
produktu nalezy zmniejszy¢ do 50-70% dawki standardowej — w zaleznosci od indywidualnej
tolerancji, np. poprzez zazywanie dwoch zamiast trzech tabletek Trental 400 na dobg.

Zmniejszenie dawki jest niezbedne u pacjentow z cigzkg niewydolnos$cia watroby. Nalezy ustali¢
dawkeg w zaleznosci od nasilenia objawow choroby i tolerancji produktu.



Dawke pentoksyfiliny podana we wlewie mozna uzupetnié¢ leczeniem doustnym tabletkami o
zmodyfikowanym uwalnianiu Trental 400, zawierajacymi 400 mg pentoksyfiliny. Nie nalezy stosowaé
catkowitej dawki dobowej pentoksyfiliny (podanej parenteralnie i doustnie) wigkszej niz 1200 mg.

Dzieci

Trental 400 nie jest zalecany do stosowania u dzieci ze wzgledu na brak danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Spos6b podawania

Tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu nalezy potykaé¢ w catosci, po positku, popijajac
wystarczajaca iloscia ptynu.

Czas trwania leczenia zalezy od rodzaju choroby i okreslany jest indywidualnie przez lekarza.
4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna, ktorakolwiek substancje pomocnicza lub inne pochodne
metyloksantyny

e Niedawno przebyty zawatl migé$nia sercowego lub udar mézgu

e Krwawienie o znacznym nasileniu i choroby z duzym ryzykiem krwotokow

e Wylew do siatkowki

44 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min) oraz cigzkie zaburzenia
czynno$ci watroby moga op6znia¢ wydalanie pentoksyfiliny. W takich przypadkach konieczne jest
zmniejszenie dawki produktu i obserwacja pacjenta.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas podawania pentoksyfiliny pacjentom, u ktorych stwierdzono
okreslone choroby z autoagresji (toczen rumieniowy uktadowy i kolagenozy mieszane) oraz
pacjentom ze zwigkszona tendencja do krwawien (np. przyjmujacym leki przeciwzakrzepowe) lub z
zaburzeniami krzepnigcia.

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

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Podczas stosowania produktu Trental 400 u niektdrych pacjentéw moze si¢ nasila¢ dziatanie
nast¢pujacych lekow:

o leki obnizajace cisnienie tetnicze — prawdopodobne jest nasilenie dziatania tych lekow,

o leki przeciwzakrzepowe — u pacjentow ze zwigkszona sktonnoscia do krwawien wskutek np.
przyjmowania lekow przeciwzakrzepowych konieczne jest zachowanie ostroznosci ze
wzgledu na mozliwos¢ nasilenia ryzyka krwawienia. Odnotowano przypadki zwigkszonej
aktywnosci przeciwzakrzepowej, u pacjentdw stosujacych jednoczesnie pentoksyfiling
i antagonistow witaminy K. Na poczatku leczenia lub przy zmianie sposobu dawkowania
penktoksyfiliny, zalecane jest u tych pacjentdw monitorowanie aktywnosci
przeciwzakrzepowej.



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

e teofilina - moze nastapi¢ zwigkszenie stezenia teofiliny we krwi, co z kolei moze nasili¢
dzialania niepozadane wywotane przez teofiling (lek stosowany w chorobach z utrudnionym
oddechem.

4.6 Ciaza i laktacja

Cigza

Badania na zwierzgtach dotyczace wptywu na przebieg ciazy, rozwoj zarodka/ptodu, przebieg porodu
i (lub) rozw6j pourodzeniowy (patrz punkt 5.3) sa niewystarczajace. Potencjalne zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane.

Produktu Trental 400 nie wolno stosowac w okresie ciazy jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Laktacja

Pentoksyfilina przenika do mleka kobiecego w niewielkich ilosciach, ktére nie powinny mie¢ wplywu
na niemowle. Jednak ze wzgledu na brak wystarczajacych danych, stosowanie produktu Trental 400
podczas karmienia piersia powinno by¢ ograniczone do szczeg6lnie uzasadnionych przypadkow.

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

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

W razie potrzeby lekarz powinien indywidualnie oceni¢ zdolnos¢ pacjenta do wykonywania czynnosci
wymagajacych pelnej sprawnosci psychofizyczne;j.

4.8 Dzialania niepozadane

Nastepujace dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadéw oraz przy
uzyciu nastgpujacej konwencji: bardzo czgsto >1/10, czgsto >1/100 do <1/10, niezbyt czgsto >1/1 000
do <1/100, rzadko >1/10 000 do <1/1 000, bardzo rzadko <1/10 000.

Zaburzenia Zoladka i jelit

Czesto:
Dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego, takie jak: nudnos$ci, wymioty, wzdgcia, uczucie
petnosci, biegunka.

Zaburzenia watroby i drég zoélciowych
Bardzo rzadko:
Cholestaza wewnatrzwatrobowa oraz zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych.

Zaburzenia serca

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

Rzadko:
Objawy dlawicy piersiowej, dusznos¢. Objawy te wystgpuja gtdéwnie podczas stosowania duzych

dawek produktu, obnizenie ci$nienia krwi.

Bardzo rzadko:
Podwyzszone cis$nienie krwi.

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej



Niezbyt czgsto:
Reakcje nadwrazliwosci, takie jak: §wiad, rumien, pokrzywka (pecherze i $wiad).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo rzadko:

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

Nalezy regularnie monitorowac¢ obraz krwi.

Zaburzenia naczyniowe

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

Rzadko:
Kroétkotrwate krwawienia (np. na skorze, btonach sluzowych, w zotadku i w obrebie jelit).

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czgsto:
Skorne reakcje nadwrazliwosci

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

Poinformowa¢ pacjenta, ze w razie wystapienia jakichkolwiek objawow reakcji nadwrazliwosci,
nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu i niezwlocznie zasiggnaé porady lekarza.

Zaburzenia psychiatryczne

Niezbyt czesto:
Niepokdj, zaburzenia snu.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Niezbyt czgsto:
Zawroty i bole glowy, drzenie.

Bardzo rzadko:

Parestezje, drgawki, krwawienie wewnatrzczaszkowe.

Aseptyczne zapalenie opon mézgowych. Wydaje sie, ze bardziej podatni sa pacjenci, u ktorych
stwierdzono choroby z autoagresji (toczen rumieniowaty uktadowy i kolagenozy mieszane).

Badania diagnostyczne
Bardzo rzadko:
Wozrost poziomu transaminaz lub fosfatazy zasadowej.

We wszystkich opisanych przypadkach objawy te ustepowaly po odstawieniu produktu Trental 400.
4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Zawroty glowy, nudnosci, obnizenie ci$nienia krwi, tachykardia, naglte zaczerwienienie twarzy, utrata

swiadomosci, goraczka, pobudzenie, brak odruchéw, drgawki toniczno-kloniczne, fusowate wymioty,
zaburzenia rytmu serca.



Postepowanie w przypadku przedawkowania

Jezeli produkt zostat zazyty stosunkowo niedawno, mozna przeprowadzi¢ ptukanie zotadka lub podaé
wegiel aktywowany w celu zapobiezenia dalszemu wchtanianiu.

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 (wstrzqs)

Po wystapieniu pierwszych objawow (np. reakcje skorne takie jak: pokrzywka, naglty niepokoj,
zaczerwienienie twarzy, bol glowy, zlewne poty, nudnosci) nalezy przerwaé¢ podawanie produktu.
Pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji poziome;j z lekko uniesionymi nogami, zachowaé¢ droznos$¢ drog
oddechowych i podac tlen.

Leczenie farmakologiczne:

e natychmiast poda¢ dozylnie adrenaling (epinefryng):
rozcienczy¢ 1 ml roztworu adrenaliny o stezeniu 1:1000 do 10 ml lub zastosowaé roztwor o
stezeniu 1:10 000; poda¢ 1 ml rozcienczonego roztworu (co dopowiada 0,1 mg adrenaliny) w
powolnym wstrzyknigciu monitorujac tetno i cisnienie tgtnicze (obserwujac czy nie wystepuje
arytmia); podanie adrenaliny mozna powtorzyc;

e nastepnie podac produkty zwigkszajace objetos¢ tozyska naczyniowego
np. koloidy, ptyn Ringera z mleczanem;

e dodatkowo poda¢ dozylnie glikokortykosteroidy, np. 250-1000 mg metyloprednizolonu;
podanie glikokortykosteroidu mozna powtorzyc.

Dawkowanie podano w odniesieniu do pacjenta dorostego z przeci¢tna masa ciata. Dawke dla dzieci
nalezy ustali¢ biorac pod uwage masg ciata 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. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Pentoksyfilina zwigksza zaopatrzenie tkanek w krew poprawiajac ptynnos¢ krwi, oraz ma wlasciwosci
przeciwzakrzepowe.

o Zwigksza elastyczno$¢ krwinek czerwonych.
Hamuje agregacj¢ krwinek czerwonych.
Hamuje agregacje ptytek krwi poprzez nasilenie syntezy prostacykliny.
Zmniejsza patologicznie podwyzszone stg¢zenie fibrynogenu.
Hamuje przyleganie leukocytow do $rodbtonka.
Zmniejsza aktywacje leukocytow i wynikajace z niej uszkodzenie §rodblonka.
Zmniejsza lepko$¢ krwi.
Opisano takze nieznaczne dziatanie rozszerzajace naczynia i nieznaczne dodatnie dziatanie
izotropowe.

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu produktu Trental 400 pentoksyfilina jest powoli uwalniana przez 10-12 godzin, prowadzac
do osiagnigcia w tym czasie stgzenia stacjonarnego. Po uwolnieniu z tabletki pentoksyfilina wchtania
si¢ szybko i prawie catkowicie. Ulega metabolizmowi pierwszego przejscia, dlatego tez jej catkowita
biodostgpnos¢ wynosi 20-30%.



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 stgzenie pentoksyfiliny. Oba zwiazki pozostaja w
odwracalnej biochemicznej rownowadze: redukcja — utlenianie i dlatego powinny by¢ tacznie
rozpatrywane jako substancja aktywna.

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

1-1,6 godz. Eliminacja przebiega gtéwnie droga nerkowa w postaci rozpuszczalnych w wodzie
polarnych metabolitéw, bez sprzggania.

Niezmieniona pentoksyfilina wydalana jest tylko w sladowych ilo$ciach.

U pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby,
biologiczny okres pottrwania jest wydtuzony a catkowita biodostepnosé zwigkszona (patrz punkty 4.2
oraz 4.3).

Biodostepnosé
W badaniach biodostgpnosci przeprowadzonych w 1984 roku z udziatem 2 rownoleglych grup

liczacych po 15 zdrowych ochotnikéw uzyskano w poréwnaniu z lekiem referencyjnym nastgpujace
wyniki w stanie stacjonarnym:

Trental 600 Trental 400
(600 mg co 12 h) (400 mg co 8 h)

Maksymalne stgzenie w osoczu

(Cmax) ng/ml 206 +108 120459
Czas, po ktorym osiggane jest maksymalne

stezenie w 0S0cZu (tmax) O 2,1+1,8 2,6+1,8
Pole pod krzywa stezenie/ czas

(AUC), ng x h/ mi 7551301 520+238

Dwie drazetki produktu Trental 600 i trzy tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu produktu Trental
400 podawane odpowiednio co 12 i co 8 godzin sa biorbwnowazne.

Trental 400 tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu i Trental 400 drazetki o zmodyfikowanym
uwalnianiu sa biorownowazne.

Dodatkowe informacje

Bardzo rzadko, w przypadku przyspieszonego pasazu tabletek przez przewod pokarmowy ($rodki
przeczyszczajace, biegunka, chirurgiczne zmniejszenie dtugosci jelit) wydalane moga by¢ resztki
tabletki. Jezeli przedwczesne wydalanie leku zdarza sig¢ bardzo rzadko, nie sa konieczne dodatkowe
dziatania.

53 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$ci przewleklej nie stwierdzono spowodowanych przez pentoksyfiling
uszkodzen narzadow po podawaniu przez rok pentoksyfiliny szczurom w dawce do 1000 mg/kg
mc./dobe i psom w dawce do 100 mg/kg mc./dobe. U niektdrych pséw, ktorym podawano przez 1 rok
pentoksyfiling w dawkach 320 mg/kg masy ciata i wigkszych, stwierdzono zaburzenia koordynacji,
niewydolno$¢ krazenia, krwotoki, obrzek phuc i obecnos¢ komorek olbrzymich w badaniach

mikroskopowych.

Rakotworczosé i mutagennosé

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

570 mg/kg mc./dobe. W przypadku szczuréw prowadzono obserwacje zwierzat przez kolejnych 6
miesigey. U myszy nie stwierdzono dziatania rakotworczego. U szczurdw pici zenskiej
zaobserwowano nieznaczne zwigkszenie liczby tagodnych gruczolako-wtdkniakéw sutka. Znaczenie
tej obserwacji w odniesieniu do ludzi jest niejasne, poniewaz objawy wystepowaty w matej skali, a
znane jest statystycznie znamienne zwigkszenie liczby tagodnych gruczolako-wtokniakow sutka
rozwijajacych sig u starszych szczuréw.

Testy mutagennosci (test Amesa, test mikrojaderkowy, test UDS) nie wykazatly dzialania
mutagennego pentoksyfiliny.

Wplyw na reprodukcje

Wptyw pentoksyfiliny na rozrodczos¢ badano na szczurach, myszach, krélikach i psach. Nie
stwierdzono dziatania teratogennego, embriotoksycznego ani wptywu na ptodnosc. Jedynie w
przypadku podawania bardzo duzych dawek obserwowano czgstsze obumieranie ptodow.

Pentoksyfilina i jej metabolity przenikaja do mleka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Hydroksyetyloceluloza
Powidon

Talk

Magnezu stearynian

Sktad otoczki:
Hypromeloza

Talk

Makrogol 8000

Tytanu dwutlenek (E 171)
Erytrozyna (E 127)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy



6.3 Okres waznosci

5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25° C. Chronié¢ od wilgoci.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii AI/PVC w tekturowym pudetku.
20, 50 lub 100 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6. Szczegolne SrodKi ostroznos$ci dotyczace usuwania

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. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

1601/Z2
R/1529

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

27.04.1990 r.
19.05.1999 .
06.08.2004 .
25.05.2005 .
27.12.2007 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04.2012
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