CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana o przedluzonym uwalnianiu.

Biate, obustronnie wypukte tabletki powlekane w ksztatcie kapsutek, z wyttoczonym napisem ,,APO”
po jednej stronie i ,,400" po drugie;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Apo-Pentox 400 SR stosuje si¢ w:

— przewlektej chorobie obwodowych naczyn tetniczych w stadium IIb wg Fontaine'a (chromanie
przestankowe), zarostowej chorobie naczyn tetniczych, gdy nie ma mozliwosci zastosowania
innych srodkow, takich jak chodzenie czy zabiegi rekonstrukcyjne poprzez rozszerzenie
$wiatta naczyn, gdy nie mozna ich wykona¢ lub nie sa wskazane

— zaburzeniach czynno$ci ucha wewnetrznego (zaburzenia stuchu, nagta utrata stuchu itp.)
spowodowanych zaburzeniami krazenia

— leczeniu owrzodzenia podudzi.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Jesli lekarz nie przepisat inaczej, zalecana dawka poczatkowa to 3 tabletki na dobg. Dawka w leczeniu
podtrzymujacym to zwykle 2 tabletki na dobe.

Tabletki nalezy przyjmowac bez rozgryzania, po positku, popijajac odpowiednig iloscig ptynu (okoto
pot szklanki wody).

Szczegblne grupy pacjentow

Drzieci i mlodziez
Nie ustalono dotychczas bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania pentoksyfiliny u tych pacjentow.

Niewydolnos¢ watroby
Pentoksyfilina jest wolno wydalana u 0s6b z zaburzeniami czynno$ci watroby, nalezy zachowaé
ostroznos¢ podczas stosowania jej u tych pacjentow.



Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min) moze by¢
konieczne zmniejszenie dawki od 30% do 50% zwykle stosowanej dawki w zaleznosci od
indywidualnej tolerancji leku.

Inne

U pacjentéw z niedoci$nieniem tgtniczym oraz u pacjentdw z cigzkg chorobg wiencowa i choroba
naczyn mozgowych leczonych produktem Apo-Pentox 400 SR nalezy zachowa¢ ostroznos¢. Lekarz
zmniejszy dawke poczatkowa, a nastepnie bedzie jg stopniowo zwigkszal.

4.3 Przeciwwskazania

— Nadwrazliwo$¢ na pentoksyfiling lub inne metyloksantyny lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego produktu leczniczego wymienionych w punkcie 6.1.

— Pacjenci ze zwigkszona sktonnoscig do krwawien (zwigkszonym ryzykiem krwawienia).

— Pacjenci z krwotokiem mozgowym.

— Pacjenci z rozlegltym krwotokiem do siatkowki (ze zwickszonym ryzykiem krwawienia).

— Pacjenci z ostrym zawalem miesnia sercowego lub ci¢zkimi zaburzeniami rytmu serca.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Jesli wystapia pierwsze objawy reakcji anafilaktycznej lub rzekomoanafilaktycznej, nalezy przerwac
przyjmowanie produktu Apo-Pentox 400 SR oraz natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym.

Wymagane jest $cisle monitorowanie:

— pacjentow z cigzkimi zaburzeniami rytmu serca

— pacjentoOw z zawalem migénia sercowego

— pacjentow z cigzka chorobg wiencowa

— pacjentow z niedoci$nieniem

— pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min.)

— pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby

— pacjentow ze zwickszong sktonnoscia do krwawien, migdzy innymi, np.: przyjmujacy leki
przeciwzakrzepowe lub z zaburzeniami krzepnigcia (patrz rowniez punkt 4.3)

— pacjentow, ktorzy przyjmuja pentoksyfiline jednoczes$nie z antagonistami witaminy K lub
inhibitorami agregacji ptytek krwi (patrz réwniez punkt 4.5)

— pacjentow, ktorzy otrzymuja jednoczesnie pentoksyfiling i leki przeciwcukrzycowe (patrz rowniez
punkt 4.5)

— pacjentow, ktorzy przyjmuja jednoczes$nie pentoksyfiling i cyprofloksacyne (patrz rowniez punkt
4.5)

— pacjentow, ktorzy stosujg jednoczesnie pentoksyfiling i teofiling (patrz takze punkt 4.5)

— pacjentow, ktorzy mogg by¢ szczegolnie narazeni na ryzyko obnizenia ci$nienia krwi (na przyktad
pacjenci z cigzka choroba wiencowg lub istotnym zwe¢zeniem naczyn krwionosnych
zaopatrujacych mozg)

— dzieci, poniewaz brak jest danych odnos$nie stosowania pentoksyfiliny w tej grupie pacjentow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeciwwskazane do stosowania

W rzadkich przypadkach duze dawki pentoksyfiliny nasilaty dziatanie hipoglikemizujace insuliny i
innych lekow hipoglikemicznych. Jednakze, nie odnotowano zmian w uwalnianiu insuliny po podaniu
pentoksyfiliny. Z tego wzgledu pacjenci przyjmujacy leki przeciwcukrzycowe powinni by¢ pod stata
obserwacja lekarza.



Po wprowadzeniu pentoksyfiliny do obrotu, u pacjentéw stosujacych pentoksyfiling jednoczesnie z
antagonistami witaminy K zgtaszano zdarzenia nasilenia dziatania przeciwzakrzepowego. W
przypadku rozpoczynania stosowania lub modyfikacji dawki pentoksyfiliny, u tych pacjentow zaleca
si¢ §ciste kontrolowanie dziatania przeciwzakrzepowego.

Do rozwazenia
Pentoksyfilina moze nasila¢ dziatanie obnizajace ci$nienie krwi spowodowane przez leki
przeciwnadci$nieniowe 1 inne leki, ktore moga obnizac ci$nienie krwi.

Stosowanie pentoksyfiliny jednoczesnie z innym lekiem zawierajacym teofiling moze u niektorych
pacjentéw zwigkszac stgzenie teofiliny w osoczu i skutkowaé nasileniem lub zwigkszeniem czgstosci
dziatan niepozadanych teofiliny.

Stosowanie pentoksyfiliny jednoczesnie z cyprofloksacyng moze skutkowac nasileniem lub
zwigkszeniem czg¢sto$ci dziatan niepozadanych wynikajacych ze skojarzonego stosowania tych lekow.

Potencjalne dzialanie addytywne pentoksyfiliny z inhibitorami agregacji ptytek krwi: ze wzgledu na
zwigkszone ryzyko krwawienia: nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow stosujacych ten lek
jednoczesnie z inhibitorami agregacji ptytek krwi, takimi jak klopidogrel, eptyfibatyd, tirofiban,
epoprostenol, iloprost, abcyksymab, anagrelid, niesteroidowe leki przeciwzapalne inne niz selektywne
inhibitory COX-2, acetylosalicylany (kwas acetylosalicylowy lub acetylosalicylan lizyny),
tyklopidyna, dipirydamol.

Jednoczesne stosowanie pentoksyfiliny z cymetydyng moze zwickszaé stezenie pentoksyfiliny i jej
czynnego metabolitu [ w osoczu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania pentoksyfiliny u kobiet w cigzy, dlatego nie
zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Apo-Pentox 400 SR w okresie cigzy.

Karmienie piersig

Pentoksyfilina przenika do mleka kobiet karmiacych piersig w niewielkich ilo§ciach. Ze wzgledu na
brak wystarczajacych danych, lekarz powinien doktadnie rozwazy¢, czy potencjalne korzysci
przewazaja nad ryzykiem u kobiet karmigcych piersig i stosujacych pentoksyfiling.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Apo-Pentox 400 SR ma nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Nastepujace dziatania niepozadane zgloszono w przeprowadzonych badaniach klinicznych lub po
wprowadzeniu pentoksyfiliny do obrotu, a ich czgstos¢ nie zostata okreslona.

Klasyfikacja ukladow i Dzialanie niepozadane

narzadow

Zaburzenia krwi i uktadu Trombocytopenia, leukopenia/ neutropenia

chtonnego

Zaburzenia uktadu Reakcja anafilaktyczna lub rzekomoanafilaktyczna, obrzgk
immunologicznego naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, wstrzas anafilaktyczny.




Zaburzenia psychiczne

Niepokoj, zaburzenia snu

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zawroty gltowy, bdle glowy, aseptyczne zapalenie opon
mozgowych

Zaburzenia serca

Arytmia (arytmia serca), tachykardia, dtawica piersiowa

Zaburzenia naczyniowe

Zaczerwienienie twarzy lub uczucie goraca na twarzy,
krwawienie

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Dolegliwosci zotadkowo-jelitowe, uczucie cigzkosci w
zotadku, uczucie petnosci w brzuchu (uczucie sytosci),
wzdgcia, nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcia, nadmierne
$linienie si¢

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Cholestaza wewnatrzwatrobowa (zatrzymanie zotci, ptynu
trawiennego wytwarzanego przez watrobe).

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Swedzenie, zaczerwienienie skory i pokrzywka, wysypka

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz, spadek ci$nienia
krwi

Zglaszanie podejrzewanych dzialah 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 181 C, 02-222 Warszawa, tel.: +
48 22 49-21-301, fax: + 48 22 49-21-309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Poczatkowym objawem ostrego przedawkowania pentoksyfiliny moga by¢ nudnosci, zawroty gtowy,
tachykardia lub spadek ci$nienia. Ponadto moga wystapi¢: gorgczka, pobudzenie, zaczerwienienie
twarzy 1 uczucie goraca na twarzy, utrata Swiadomosci, zanik odruchdéw, drgawki toniczno-kloniczne
oraz fusowate wymioty, ktore sa objawem krwawienia z przewodu pokarmowego.

Leczenie zatrucia

Nie ma swoistej odtrutki dla pentoksyfiliny. W ramach $rodkéw, ktore nalezy zwykle podja¢ w
przypadku zatrucia, szczeg6lng uwage nalezy zwroci¢ na kontrolg ci$nienia krwi. Aby zapobiec
dalszemu wchlanianiu ogélnemu substancji czynnej nalezy przeprowadzi¢ ptukanie zotadka lub
opoznic jej wchtanianie, podajac wegiel aktywowany. W przypadku znacznego niedoci$nienia, nalezy
zastosowac rozszerzong perfuzje osocza. W razie napadow padaczkowych nalezy udrozni¢ drogi

oddechowe i1 poda¢ diazepam.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki rozszerzajace naczynia obwodowe; pochodne puryny

Kod ATC: C04AD03

Mechanizm dziatania




Pentoksyfilina poprawia przeptyw krwi poprzez swoje dziatanie na zwigkszenie zaburzonej
elastycznosci erytrocytow, zmniejszajac ich agregacje, zmniejsza agregacje ptytek krwi,zmniejsza
stezenie fibrynogenu, zmniejsza przyleganie leukocytow do srodblonka, aktywacje leukocytow i
wynikajace z niej uszkodzenie srodblonka oraz zmniejsza lepkos¢ krwi.

5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Pentoksyfilina podana doustnie wchtania si¢ szybko 1 prawie catkowicie. Pokarm nie wptywa na ilos¢
wchlonigtej pentoksyfiliny, jednak w przypadku zazycia bezposrednio przed positkiem wchtanianie
jest wolniejsze.

Maksymalne stezenie substancji czynnej 1 metabolitow wystepuje we krwi po okoto 1 godzinie.

Po podaniu produktu Apo-Pentox 400 SR, pentoksyfilina i jej metabolity osiggaja w czasie od 2 do 4
godzin od podania maksymalne st¢zenia, ktore pozostaja niezmienione przez wiele godzin.

Dystrybucja

Pentoksyfilina nie wigze si¢ z biatkami osocza. Objetos¢ dystrybucji po podaniu dozylnym u
zdrowych ochotnikéw wynosi 168 1. Dystrybucja substancji czynnej do tkanek ciata jest stosunkowo
jednorodna. Po wielokrotnym podaniu, wydaje sig, ze lek nie kumuluje si¢ w tkankach.

Metabolizm

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

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

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

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

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

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

Eliminacja
Wickszos¢ podanej dawki wydala si¢ w postaci metabolitow w moczu (glownie metabolit I). Tylko
okoto 4% wydala si¢ z katem.

Szczegolne grupy pacjentow
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby okres pottrwania pentoksyfiliny w fazie eliminacji jest
wydtuzony, a bezwzgledna biodostepnos¢ jest zwickszona.

U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek metabolit jest wydalany wolnie;j.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra

Badania toksycznosci ostrej wykazaly wartosci LDso u myszy 195 mg /kg mc. po podaniu dozylnym,
i 1385 mg/kg mc. po podaniu doustnym, u szczuréw 230 mg/kg mc. po podaniu dozylnym i 1770
mg/kg mc. po podaniu doustnym. Oznacza to, ze toksycznos$¢ pentoksyfiliny jest mata.

Toksycznos¢ przewlekia
Badania toksycznosci przewleklej nie wykazaty zwigzku migdzy podawaniem pentoksyfiliny
zwierzegtom laboratoryjnym przez rok, a toksycznym uszkodzeniem narzagdéw. Szczurom podawano




dawki do 1000 mg/kg mc. na dobg, a psom dawki do 100 mg/kg mc. na dobg. W badaniu, w ktorym
pentoksyfiling podawano psom przez rok w dawkach wigkszych niz 320 mg/kg mc. na dobe
obserwowano stabg koordynacj¢ ruchow, niewydolnos¢ krazenia, krwawienia, obrzgk ptuc i obecnosé
komorek olbrzymich w badaniach mikroskopowych.

Rakotworczosé

U myszy, ktorym podawano doustne dawki pentoksyfiliny wigksze niz 450 mg/kg masy ciata,
codziennie przez ponad 18 miesi¢cy nie zaobserwowano skutkow rakotworczych.

U samic szczurdw, ktore otrzymywaly doustnie dawki dobowe pentoksyfiliny przekraczajace 450
mg/kg masy ciala przez ponad 18 miesi¢cy nastgpit wzrost liczby tagodnych gruczolakowtdkniakow
piersi. Jednak spontaniczne, tagodne gruczolakowltokniaki piersi czgsto wystepuja u starszych
SZCZUIOw.

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

wykazano dziatlania mutagennego pentoksyfiliny.

Reprodukcja
Wykonano badania dotyczace rozrodczosci na szczurach, myszach i krolikach. Zwierzetom podawano

pentoksyfiling w dawkach do 7 razy wigkszych niz dawki zwykle stosowane u ludzi. Nie stwierdzono
by pentoksyfilina zaburzata ptodnos¢ lub powodowata uszkodzenia ptodow.

Teratogennos¢
Wykonano badania teratogennos$ci na szczurach i krolikach, ktéorym podawano doustnie pentoksyfiling

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

U samic szczurow otrzymujacych najwigksze dawki obserwowano zwickszenie liczby przypadkow
resorpcji ptodow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen 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 Srodki ostroznosci podczas przechowywania



Przechowywac¢ w temperaturze pokojowej, tj. od 15 do 25°C.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ 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 znajdowa¢ si¢ w obrocie.

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

Aurovitas Pharma Polska Sp. z o.0.

ul. Sokratesa 13D lok. 27

01-909 Warszawa

Polska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

8923

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01/08/2001

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 08/06/2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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