REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Pentilin 100 mg/5 ml pentru solutie injectabila/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
1 ml solutie injectabild/perfuzabila contine 20 mg pentoxifilina.
5 ml solutie injectabila/perfuzabila (1 fiold) contine 100 mg pentoxifilina.

Excipienti cu efect cunoscut: 4,71 ml solutie contine 1 mmol/ml (23 mg) sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor a se vedea pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila/perfuzabila

Solutie transparentd, incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tulburari avansate ale circulatiei arteriale periferice (macro- si microcirculatiei) cauzate de
ateroscleroza, diabet zaharat si vasospasm (claudicatie intermitentd, macro- si microangiopatie
diabetica, sindromul Raynaud).

Tratamentul trebuie administrat doar daca alte forme de terapie (de ex., antrenamentul la mers,
masuri de terapie fizica) nu pot fi efectuate sau nu sunt indicate.

Tulburéri ale functiei urechii interne din cauze circulatorii.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza este determinata in functie de severitatea maladiei.

Sensibilitatea pacientului la pentoxifilina se stabileste prin administrarea intravenoasa a 50 mg
pentoxifilina diluata cu 10 ml solutie salina fiziologica (solutie clorura de sodiu 9 mg/ml).

Doza pentru injectie intravenoasa

1 fiola (100 mg) pe zi se injecteaza lent (mai mult de 5 minute) intravenos pacientului culcat pe
spate; doza, care se creste in continuare in urmétoarele zile pana la 300 mg pe zi.

Tulburérile circulatorii severe pot necesita o doza de 2 x 300 mg pentoxifilina.

Doza pentru perfuzia intravenoasa

Doza initiala Doza de intretinere Doza zilnica totala Durata_l .

’ ’ perfuziei
Perfuzie intravenoasa
100 mg fn 250 m| 30-50 mg pe ora 800-1200 mg 90-180 minute
solutie salina




fiziologica | | |

Perfuzie intravenoasa continua

0,6 mg/kg greutate corporala

o 1200 mg 24 ore
pe ora

Dupa ce starea clinica s-a ameliorat, tratamentul parenteral este schimbat cu terapie orald cu
Pentilin comprimate. Doza zilnica totald (parenterald si orala) nu trebuie sa depaseasca 1200 mg
pentoxifilina.

Doze in insuficienta renala
Daca clearance-ul creatininei este mai mic de 30 ml/min (0,5 ml/s), trebuie administrate 50-70% din
doza uzuala recomandata.

Doze in insuficienta_hepatica

La pacientii cu ciroza hepatica biodisponibilitatea si concentratiile serice ale pentoxifilinei si ale
metabolitilor sai sunt crescute, timpul de injumatatire plasmatica este prelungit in mod semnificativ,
iar clearance-ul plasmatic - redus. Cu toate acestea, se pare ca la pacientii individuali cu insuficienta
hepatici nu este necesara ajustarea dozei, deoarece exista 0 posibilitate a metabolizarii
extrahepatice.

Pacientii varstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici.

Copii si adolescenti
Pentilin nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, din cauza
lipsei datelor privind siguranta si eficacitatea.

4.3 Contraindicatii

Pentilin este contraindicat la pacientii cu urmatoarele stari:

- Hipersensibilitate la pentoxifilina sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1,

- hipersensibilitate la medicamente similare, adica substante din grupul derivatilor xantinici,
cum ar fi teofilina, cafeina, teofilinatul de colina, aminofilina sau teobromina,

infarct miocardic acut si aritmii cardiace severe,

hemoragie masiva,

- hemoragie retiniana,

stari (ulcere gastrice si/sau intestinale) asociate cu risc crescut de hemoragie.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pentoxifinilina trebuie administrata cu precautie pacientilor cu insuficienta cardiaca, deoarece poate
sa apara hipotensiune arteriala.

La pacientii cu hipotensiune arteriala si tulburari circulatori, terapia trebuie initiata cu doze mici,
deoarece o scadere suplimentara a tensiunii arteriale reprezinta un risc crescut de tendinta de colaps
si acuze stenocardice izolate.

Administrarea parenterald a pentoxifilinei necesitd o supraveghere medicalda deosebit de atenta la
pacientii care prezintd un risc special de scadere a tensiunii arteriale, cum ar fi pacientii cu boala
arteriald coronariand severa sau stenoza relevanta a vaselor sanguine care alimenteaza creierul. La
pacientii cu insuficientd cardiacd, aceasta trebuie tratatd cu succes inainte de initierea terapiei cu
pentoxifilina.

Din cauza riscului de aparitie a anemiei aplastice in timpul terapiei cu pentoxifilind, se recomanda
monitorizarea periodica a tabloului sanguin.

Insuficienta renala



La pacientii cu insuficientd renala este necesara o monitorizare deosebit de atenta. La pacientii cu
un clearance al creatininei mai mic de 30 ml/min, poate fi necesard reducerea dozei zilnice de
pentoxifilind pentru a evita acumularea.

Insuficienta hepatica
La pacientii cu insuficienta hepatica severa poate fi necesara reducerea dozei.

Este necesara o monitorizare atentd in special.

La pacientii tratati concomitent cu pentoxifilind si anti-vitamina K sau inhibitori ai agregarii
plachetare (vezi si pct. 4.5).

La pacientii tratati concomitent cu pentoxifilina si medicamente antidiabetice (vezi si pct. 4.5).

La pacientii tratati concomitent cu pentoxifilina si ciprofloxacina (vezi si pct. 4.5).

La pacientii tratati concomitent cu pentoxifilind si teofilind (vezi si pct. 4.5).

Este necesara supraveghere medicala regulata.

Trebuie luat In considerare faptul ca dozele de 4,71 ml sau mai mari contin 1 mmol sodiu sau mai
mult. Se va lua in considerare la pacientii cu o dietd de sodiu controlata.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Administrarea concomitenta a pentoxifilinei cu medicamente antihipertensive potenteaza actiunea
antihipertensivelor. Prin urmare, doza acestora trebuie ajustatd in mod corespunzator.

Anticoagulante, antiagregante

Administrarea concomitenta de pentoxifilina cu anticoagulante sau antiagregante poate creste riscul
de hemoragie. Administrarea concomitentd a unui inhibitor a agregarii trombocitelor (cum ar fi
clopidogrel, eptifibatida, tirofiban, epoprostenol, iloprost, abciximab, anagrelida, AINS, altele decat
inhibitorii selectivi COX-2, acetilsalicilati (ASA/LAS), ticlopidina si dipiridamilind) cu
pentroxifilina se va efectua cu prudenta; prin urmare, este necesara o monitorizare mai frecventa a
timpului protrombinic (INR).

Cimetidina

Concentratiile serice de pentoxifilind sunt semnificativ mai mari la administrarea concomitenta cu
cimetidina. Pacientii trebuie monitorizati pentru semne de supradozaj al pentoxifilinei. Alti
antagonisti ai receptorilor H2 (famotidina, ranitidina si nizatadina) au un efect mai mic asupra
metabolismului pentoxifilinei.

Teofilina

Tratamentul concomitent cu pentoxifilind si teofilind poate duce la cresterea concentratiilor serice
de teofilind. Prin urmare, concentratiile plasmatice de teofilina trebuie monitorizate, iar doza de
teofilina trebuie redusa, daca este necesar.

Ketorolac, meloxicam

Administrarea concomitentd de pentoxifilind cu ketorolac poate duce la prelungirea timpului
protrombinic si un risc crescut de hemoragie. Riscul de hemoragie poate fi, de asemenea, crescut in
timpul utilizarii concomitente a pentoxifilinei cu meloxicam. Nu se recomanda tratamentul
concomitent cu aceste medicamente.

Ciprofloxacina
Ciprofloxacina inhiba metabolizarea hepaticdi a pentoxifilinei. Prin urmare, administrarea
concomitenta a pentoxifilinei cu ciprofloxacina poate duce la cresterea concentratiilor plasmatice



ale pentoxifilinei. Daca utilizarea concomitentd a pentoxifilinei cu ciprofloxacina nu poate fi
evitatd, doza de pentoxifilind trebuie redusa la jumatate.

Insulina si antidiabetice orale
Dozele intravenoase mari de pentoxifinilind pot potenta efectul insulinei sau al antidiabeticelor
orale. De aceea, doza de insulina sau de antidiabetice orale trebuie ajustata in mod corespunzator.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Siguranta pentoxifilinei in timpul sarcinii si alaptarii nu a fost stabilitd. Pentoxifilina nu este
recomandata pentru utilizare in timpul sarcinii.

Alaptarea

Pentoxifinilind se excretd in laptele matern in cantitati mici. Prin urmare, trebuie evaluat atent
raportul dintre beneficiul scontat pentru mama si riscul pentru sugar inainte de administrarea
pentoxifinilinei mamelor care alapteaza.

Fertilitatea
Nu exista date cu privire la efectul pentoxifinilinei asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pentilin nu are sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

Cu toate acestea, pentoxifilina poate provoca ameteli la unii pacienti si, prin urmare, poate afecta in
mod indirect capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Pana la stabilirea de catre
pacienti & modului in care raspund la tratament, acestia nu ar trebui sa conduca vehicule sau sa
foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse
Majoritatea reactiilor adverse sunt dependente de doza. Daca doza este redusa, reactiile adverse
scad 1n intensitate sau dispar complet.

Reactiile adverse care pot aparea in timpul tratamentului cu Pentilin sunt clasificate in urmatoarele
grupe, conform frecventei:

- Foarte frecvente (>1/10)

- Frecvente (>1/100 la <1/10)

- Mai putin frecvente (=1/1000 la <1/100)

- Rare (>1/10000 la <1/1000)

- Foarte rare (<1/10000),

- Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecdrei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt enumerate in ordinea descresterii
severitatii.

Mai putin <«
put Foarte rare | Cu frecventa
Frecvente frecvente Rare :
necunoscuta
Tulburari Trombocitopen
hematologice ie,
si limfatice leucopenie/neu
tropenie,




prelungirea
timpului
protrombinic
(sau cresterea
INR),

hemoragie
retiniana
Tulburari ale Reactie
sistemului alergica
imunitar (reactie
anafilactica,
$0¢,
angioedem,
bronhospasm,
eruptie
cutanata
tranzitorie)*
necroliza
epidermica
toxica,
sindromul
Stevens-
Johnson
Tulburari Hipoglicemie
metabolice si
de nutritie
Tulburari Agitatie,
psihice tulburari de
somn
Tulburari ale Cefalee, Transpiratie Meningita
sistemului ameteli, excesiva, aseptica**
nervos tremor parestezie,
convulsii,
hemoragie
intracraniana
Tulburari Tulburari
oculare vizuale,
conjunctivitd
Tulburari Aritmie, Angina
cardiace tahicardie pectorala
Tulburari Hlper?mle Hlpqter15|une Hemoragie***
vasculare faciala arteriala
Tulburari Tulburari Constipatie,
gastrointestin | gastrointestinal hipersalivatie

ale

e (de exemplu,
greata,
varsaturi,
disconfort
abdominal,
meteorism,
diaree,




dispepsie)

Tulburari Colestaza
hepatobiliare intrahepatica

Afectiuni
cutanate §i Prurit, eritem,
ale tesutuului urticarie

subcutanat

Hemoragie
cutanata si
subcutanata

Tulburari
generale si la
nivelul Febra
locului de
administrare

Cresterea
enzimelor
hepatice

Investigatii
diagnostice

* Exista rapoarte izolate privind reactii severe de hipersensibilitate care apar la cateva minute dupa
administrare (angioedem, bronhospasm, soc anafilactic).

La primele semne ale reactiilor de hipersensibilitate, pacientii trebuie sa intrerupa tratamentul.

** Rapoarte de meningita aseptica au fost predominant de la pacientii cu tulburari ale tesutului
conjunctiv subiacent.

*** Au fost raportate cateva evenimente foarte rare de sangerare (de exemplu, la nivelul
teumentelor, mucoaselor) la pacientii tratati cu pentoxifilina cu si fara anticoagulante sau inhibitori
ai agregarii plachetare. Cazurile grave sunt concentrate in principal in zonele gastrointestinala,
genito-urinara, zone multiple si regiunea plagilor chirurgicale si sunt asociate cu factori de risc de
sangerare. Nu a fost stabilitd o relatie de cauzalitate intre terapia cu pentoxifilind si sangerare.
Trombocitopenia a apdrut in cazuri izolate.

Daca apar reactii adverse severe, tratamentul trebuie sistat.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Aceasta
permite monitorizarea in continuare a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sd raporteze orice reactii adverse suspectate, prin intermediul
sistemului national de raportare disponibil pe site-ul oficial al Agentiei Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale la urmatoarea adresa web: www.amdm.gov.md sau prin e-mail:
farmacovigilenta@amdm.gov.md.

4.9  Supradozaj

Simptome

Ca urmare a unui supradozaj pot aparea hiperemia fetei, hipotensiune arteriala, somnolenta,
pierderea cunostintei, varsaturi, febra, agitatie si convulsii.

Tratament
Pentoxifinilina trebuie sistatd imediat si, daca este necesar, trebuie instituit tratament simptomatic:
mentinerea Sau reglarea tensiunii arteriale, mentinerea respiratiei si tratamentul convulsiilor.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: vasodilatatoare periferice. Derivati purinici, cod ATC: C04AD03



Mecanism de actiune

Efectele hemoreologice favorabile ale pentoxifinilinei sunt, in primul rand, un rezultat al reducerii
vascozitdtii sangelui si cresterii deformabilitatii eritrocitelor. Mecanismul prin care actioneaza
pentoxifilina pentru a ameliora proprietatile reologice ale sangelui include o crestere a nivelului de
de ATP, cAMP si alte nucleotide ciclice in eritrocite. In plus, prin inhibarea fosfodiesterazei legati
de membrand (ceea ce duce la cresterea concentratieci cAMP) si a sintezei tromboxanului,
pentoxifilina inhiba puternic agregarea spontana si stimulata a trombocitelor in vitro si in vivo, in
acelasi timp stimuland competitiv sinteza prostaciclinei (prostaglandina 12).

Efecte farmacodinamice

In timpul tratamentului cu pentoxifilina, atat fluxul sanguin periferic, cat si fluxul sanguin cerebral
sunt crescute. Intr-0 serie de studii s-a observat, ci administrarea orali si intravenoasi a
pentoxifilinei a crescut presiunea partiald a oxigenului in tesuturile muschilor extremitatilor
inferioare ischemice. Ameliorarea oxigenrii a fost dependentd de doza. In alte studii, pentoxifilina
a crescut presiunea partiald a oxigenului in tesuturile cortexului cerebral si in lichidul cerebral al
pacientilor cu maladii cerebrovasculare. Cresterea presiunii partiale a oxigenului a fost determinata
in sangele arterial al pacientilor cu ateroscleroza si in tesutul retinian al pacientilor cu retinopatie.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Distributie

In urma injectarii intravenoase a pentoxifilinei nivelurile serice maxime sunt atinse in decurs de 5
minute. Conform diverselor surse, volumul de distributie variaza de la 168 + 82,3 | pana la 376 +
135 I. Pentoxifilina se leaga de membrana eritrocitelor si este metabolizata rapid. Pana in prezent,
nu fost raportat un grad semnificativ a legarii pentoxifilinei de proteinele plasmatice.

Biotransformare

Pentoxifinilina este metabolizata in principal in ficat si, intr-0 masura mai mica, in eritrocite. Este
metabolizata prin reducerea (prin intermediul a-ceto reductazei) in metabolitul activ farmacologic 1
si prin oxidare in cativa alti metaboliti, dintre care este important metabolitul 5 farmacologic activ.

Eliminare
Metabolitii sunt eliminati in principal prin urina.

5.3  Date preclinice de siguranta

Administrarea subcutanata a pentoxifilinei mai mult de 3 luni la sobolani in doze de 10-100 mg/kg a
dus la aparitia dependentda de doza a induratiei si sangerarii subdermice la locul injectarii. La
sobolani masculi administrarea subcutanata a pentoxifilinei in doze de 50 mg/kg si 100 mg/kg a dus
la scaderea greutatii corporale si o usoara reducere a consumului de alimente.

in studiile de reproducere la sobolani si iepuri, cu utilizarea dozelor orale de pentoxifilina de pani la
aproximativ 25 de ori si respectiv, de pana la aproximativ 10 de ori mai mari decat doza la om, nu s-
au evidentiat dovezi de malformatii fetale. A fost observata resorbtie fetald la femelele de sobolani
gestante care au primit pentoxifinilina oral in doze de 25 de ori mai mari decat doza maxima la om.
Nu exista studii adecvate si controlate cu utilizarea pentoxifilinei la femeile gravide. Prin urmare,
medicamentul trebuie utilizat in timpul sarcinii numai dacd este absolut necesar. Pentoxifilina si
metabolitii sdi se excretd in lapte.

Nu se cunoaste daca pentoxifinilina este mutagena sau carcinogena la om. Testele in vitro (testul
Ames) sunt negative. Datorita potentialului tumorigen observat la sobolani, trebuie luata o decizie
fie privind intreruperea aldptarii, fie a medicamentului, tinand cont de importanta medicamentului
pentru mama.



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1  Lista excipientilor

Edetat disodic

Clorura de sodiu

Dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat

Fosfat disodic dihidrat

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la
punctul 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
60 luni.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, durata si conditiile de pastrare inainte de utilizare reprezinta responsabilitatea utilizatorului
si, iIn mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la 2-8 °C, cu exceptia cazului cand
reconstituirea a avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare
A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Cutie cu 5 fiole (sticla hidrolitica tip I) a cate 5 ml solutie injectabila/perfuzabila.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Fara cerinte speciale.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie nimicit in conformitate cu reglementarile
locale.

Vezi Doze si mod de administrare.
Solutii perfuzabile compatibile: solutie fiziologica NaCl.
Reconstituirea trebuie efectuata in conditii aseptice.

Nu utilizati Pentilin daca fiola este deteriorata sau daca observati orice semne vizibile de
deteriorare.

7. DETINATORUL CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Medicamentului
si Dispozitivelor Medicale (AMDM) http://nomenclator.amdm.gov.md/



