REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Pentilin retard 400 mg comprimate cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine pentoxifilind 400 mg.

Pentru lista completd a excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat cu eliberare prelungita

Comprimate cu eliberare prelungita de culoare alba, ovale, biconvexe, filmate.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Pentilin retard este indicat adultilor pentru tratamentul urmatoarelor afectiuni:

- Tulburari ale circulatiei arteriale periferice (macro- si microcirculatia), cauzate de
ateroscleroza, diabet zaharat si spasme vasculare (claudicatie intermitenta, macro - si
microangiopatie diabetica, sindrom Raynaud).

- Tulburari ale circulatiei venoase (sindrom post-trombotic, ulcere ale gambei).

- Tulburari ale circulatiei cerebrale (atacuri ischemice tranzitorii, sechele ale accidentului
vascular cerebral si insuficienta vasculara cerebrala cronica).

- Tulburari ale perfuziei oculare (stari acute si cronice asociate circulatiei inadecvate a sangelui
la nivelul retinei)

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Dozajul depinde de gravitatea bolii; prin urmare, doza exacta este intotdeauna determinata de un
medic.

Doza uzuala obisnuita de pentoxifilind este de 1 comprimat de 400 mg de trei ori pe zi. Pentilin
retard trebue inghitit intreg in timpul sau dupa masa, cu putin lichid.

Dozele zilnice peste 1200 mg nu prezinta avantaje terapeutice suplimentare.

Dupa ameliorarea starii clinice a pacientului, doza zilnica poate fi redusa la 1 comprimat 400 mg de
doua ori pe zi. In forme usoare ale maladiilor este suficienta doza de 1 comprimat 400 mg de doua
ori pe zi de la initierea tratamentului. Desi efectele benefice ale tratamentului pot fi asteptate deja
dupa 2-4 saptamani, tratamentul trebuie sa dureze cel putin 8 sdptamani pentru o evaluare adecvata
a eficacitatii.

Copii si adolescenti
Pentilin retard nu este recomandat copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani, in lipsa datelor
privind inofensivitatea si eficacitatea.

Regimul de dozare in insuficienta renala
Daca clearance-ul creatininei este sub 10 ml/min (0,16 ml/s), trebuie administrate 50-70% din doza
uzuala recomandata.



Pentru pacientii hemodializati doza zilnica initiald recomandata este de 400 mg, care trebuie
majorata treptat, la intervale nu mai mici de 4 zile, pana la doza uzuald recomandata.

Regimul de dozare in insuficienta hepatica

La pacientii cu ciroza hepatica biodisponibilitatea si nivelurile serice ale pentoxifilinei i
metabolitilor sdi sunt crescute, timpul de Injumatatire este prelungit in mod semnificativ, iar
clearance-ul plasmatic este redus. Cu toate acestea, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficienta hepatica, deoarece exista posibilitatea metabolizarii extrahepatice.

Pacienti varstnici
Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii varstnici.

4.3 Contraindicatii

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1,

- hipersensibilitate la medicamente similare, adica substante din grupul de derivati de xantind,
cum ar fi teofilind, cofeina, teofilinat de colina, aminofilina sau teobromina,

- infarct miocardic acut,

- sangerare masiva,

- sangerare retiniana,

- conditii asociate cu un risc crescut de sangerare.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pentoxifilina se va administra cu prudentd pacientilor cu insuficienta cardiaca, tulburari de ritm
cardiac, ateroscleroza cardiovasculara si cerebrovasculara severa, deoarece pot aparea angina
pectorald, hipotensiune arteriala si aritmii.

La pacientii cu tensiune arteriald redusa sau instabila se recomanda reducerea dozei, deoarece poate
apare hipotensiune arteriala si angina pectorald. La pacientii cu alte maladii si stari insotite de
hemoragii (stari dupa proceduri chirurgicale, ulcer peptic) se vor monitoriza timpul protrombinic
(INR), valoarea hematocritului si hemoglobinei.

Pacienti cu insuficienta renala sau hepatica
Este necesara prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica severa sau insuficienta renala.

Copii si adolescenti
Siguranta pentoxifillinei la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu a fost stabilita.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Administrarea concomitentd de pentoxifilina si medicamente antihipertensive potenteaza actiunea
agentilor antihipertensivi; prin urmare, doza lor trebuie ajustatd corespunzator.

Anticoagulante si antiagregante
Administrarea concomitenta a pentoxifilinei cu anticoagulante sau antiagregante poate creste riscul

de hemoragie, prin urmare, este necesara o monitorizare mai frecventa a timpului protrombinic
(INR).

Cimetidina

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

Teofilina



Administrarea concomitenta a pentoxifilinei cu teofilind poate duce la cresterea concentratiilor
plasmatice ale teofilinei. Prin urmare, nivelurile serice ale teofilinei trebuie monitorizate, iar doza
de teofilina redusa, in functic de necesitate.

Ketorolac, meloxicam

Administrarea concomitenta a pentoxifilinei cu ketorolac poate duce la prelungirea timpului
protrombinic si risc crescut de hemoragie. Riscul de hemoragie poate fi de asemenea crescut in
timpul administrarii concomitente a pentoxifilinei cu meloxicam. Tratamentul concomitent cu
aceste medicamente nu se recomanda.

Ciprofloxacina

Ciprofloxacina inhiba metabolizarea hepatica a pentoxifilinei, prin urmare, administrarea
concomitenta a pentoxifilinei cu ciprofloxacina poate determina concentratii crescute a
pentoxifilinei serice. Daca utilizarea concomitenta nu poate fi evitata, doza de pentoxifilina trebuie
redusa la jumatate.

Insulina si antidiabeticele orale
Pentilin retard poate afecta efectul hipoglicemiant al insulinei si antidiabeticelor orale, prin urmare,
pacientii cu diabet zaharat ar trebui sa fie monitorizagi.

Copii si adolescenti
Studii de interactiune au fost efectuate doar la adulti .

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Siguranta pentoxifilinei in timpul sarcinii si aldptarii nu a fost stabilita.

Sarcina
Nu este recomandat pentru utilizare in timpul sarcinii.

Perioada de alaptare

Pentoxifilina este excretata in laptele matern in cantitati mici, prin urmare, inainte de a administra
medicamentul mamelor care alapteaza se va evalua raportul dintre beneficiul scontat pentru mama
si riscul potential pentru sugar.

Fertilitatea
Nu exista date privind efectul pentoxifilinei asupra fertilitatii.

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

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

Cu toate acestea, pentoxifilina poate provoca ameteli la unii pacienti, i, astfel, poate afecta in mod
indirect capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Pana nu se va stabili modul, in care pacientul raspunde la tratament, se recomanda evitarea
conducerii vehiculelor sau folosirii utilajelor.

4.8 Reactii adverse
Reactiile adverse care pot apdrea in timpul tratamentului cu pentoxifilind sunt clasificate in
urmdtoarele grupuri in ordinea frecventei :

- foarte frecvente (>1/10),
- frecvente (>1/100 la < 1/10),



- mai putin frecvente (> 1/1,000 la < 1/100),

- rare (> 1/10,000 la < 1/1,000),
- cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata, reesind din datele disponibile).

Frecventa reactiilor adverse este enumerata pe sisteme individuale de organe:

Foarte Frecvente | Mai putin Rare Foarte Cu frecventa
frecvente frecvente rare necunoscuta
trombocitopenie
Tulburari leucopenie,
hematologice §i prelungirea
limfatice timpului de
protrombina (sau
cresterea INR),
sangerare
retiniand
reactii
Tulburari ale anafilactice
sistemului (prurit, eritem,
imunitar urticarie,
angioedem, $oc)
Tulburari hipoglicemie.
metabolice si
de nutritie
Tulburari ale cefalee, tremuraturi sau
sistemului ameteli agitare a
nervos: mainilor
(tremor),
insomnie
tahicardie | dureri toracice
Tulburari atipice
cardiace
hypotensiune
hiperemia
fetei
greata,
Tulburari voma,
gastrointestinal flatulenta,
e: durere
epigastrica

Majoritatea reactiilor adverse sunt dependente de doza. La reducerea dozei acestea scad in
intensitate sau dispar complet.

La aparitia reactiilor adverse severe tratamentul se va suspenda.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Aceasta
permite monitorizarea in continuare a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din

domeniul sanatatii sunt rugati sa 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.amed.md sau e-mail:
farmacovigilenta@amed.md.

4.9 Supradozaj

Semne

Ca rezultat al supradozajului, pot aparea inrosirea fetei, hipotensiune, somnolenta, pierderea
constientei, varsaturi, febrd, agitatie si convulsii.

Tratamentul supradozajului

Daca pacientul este constient dupa ce a luat o cantitate mai mare de medicament, incercati sa
provocati varsaturi si contactati imediat un medic. Daca este necesar, medicul poate lua in
considerare lavajul gastric si tratamentul simptomatic: intretinerea sau reglarea tensiunii arteriale,
intretinerea respiratiei si tratamentul convulsiilor.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: vasodilatatoare periferice, derivati de purind, codul ATC: C04ADO03.

Mecanism de actiune

Efectele hemo-reologice favorabile ale pentoxifilinei sunt in primul rand un rezultat al reducerii
vascozitdtii sangelui si al deformarii eritrocitare. Mecanismul prin care pentoxifilina imbundtateste
proprietatile reologice ale sangelui include cresterea nivelurilor de ATP, cAMP si a altor
nucleotide ciclice in eritrocite.

In plus, prin inhibarea fosfodiesterazei legate de membrana (ce duce la cresterea concentratiei
cAMP) si a sintezei de tromboxan, pentoxifilina inhiba puternic agregarea spontana si stimulata a
trombocitelor in vitro si in vivo, stimuleaza concomitent sinteza de prostaciclina (prostaglandina
12).

Efecte farmacodinamice

In timpul tratamentului cu pentoxifilin, atat fluxul sanguin periferic, cat si fluxul sanguin cerebral
sunt crescute. Tntr-o serie de studii, s-a observat ci administrarea orali si intravenoasa a
pentoxifilinei a crescut presiunea partiald a oxigenului in tesutul muscular al extremitatilor
inferioare ischemice. Imbunititirea oxigenirii a fost dependenti de doza. In alte studii,
pentoxifilina a crescut presiunea partiald a oxigenului in cortexului cerebral si lichidul cerebral la
pacientii cu boli cerebrovasculare. O crestere a presiunii partiale a oxigenului a fost determinata in
sangele arterial al pacientilor aterosclerotici si In tesutul retinian al pacientilor cu retinopatie.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orald, pentoxifilina este absorbita rapid si complet. Concentratiile plasmatice
maxime apar in 2 pana la 3 ore.

Distributie

Conform diverselor surse, volumul de distributie, in care pentoxifilina este distribuitad foarte rapid
dupa absorbtie, variaza de la 168 + 82.3l, la 376 + 135 L. Pentoxifilina se leaga de membrana
eritrocitara si se metabolizeaza rapid. Pana in prezent, nu a fost raportata nicio masurd semnificativa
a legdrii pentoxifillinei de proteinele plasmatice.

Metabolizare
Pentoxifilina este metabolizatd in principal in ficat, si, intr-o masura mai mica, in eritrocite. Este
supusd metabolizarii semnificative i marcate la primul pasaj hepatic. Este metabolizatd prin



reducere (prin intermediul a-ceto reductazei) intr-un metabolit farmacologic activ si, prin oxidare,
in alti metaboliti, dintre care este important metabolitul 5, farmacologic activ.

Eliminare
Metabolitii sunt preponderent excretati pe cale urinara.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
potentialul carcinogen, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltare.

Studiile de reproducere la sobolani si iepuri utilizdnd doze orale de pentoxifilina de pana la
aproximativ 25 de ori si de pana la aproximativ 10 ori mai mari decat doza la om nu au evidentiat
dovezi de malformatii fetale.

Resorbtia fetala a fost observata la sobolanii gestanti care au primit pentoxifilina orala la doze de 25
ori doza maxima la om. Nu exista studii adecvate si controlate de utilizare a pentoxifilinei la
femeile gravide; prin urmare, medicamentul trebuie utilizat Tn timpul sarcinii numai atunci cand
este strict necesar. Pentoxifilina si metabolitii sai sunt excretati in lapte.

Nu se cunoaste daca pentoxifilina este mutagena sau cancerigend la om. Testele in vitro (testul
Ames) sunt negative. Datoritd potentialului tumorigen expus la sobolani, trebuie luata o decizie
privind intreruperea aldptarii sau a medicamentului, ludnd in considerare importanta
medicamentului pentru femeie.

6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

- Nucleul comprimatului:
hipromeloza

macrogol 6000

stearat de magneziu (E470Db)
siliciu coloidal anhidru

- Film de acoperire:
hipromeloza
macrogol 6000
dioxid de titan (E171)
talc

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Termen de valabilitate
60 luni

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

6.5 Natura si continutul ambalajului
Blister (folie din aluminiu, folie din PVC): 20 comprimate cu eliberare prelungita (2 blistere a cate
10 comprimate), intr-o cutie.



6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Nu exista cerinte speciale pentru eliminare.
Orice medicament neutilizat sau deseu trebuie eliminat in conformitate cu cerintele locale.

7. DETINATORUL CER:[IFICATULUI DE INREGISTRARE
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. NUMARUL(-ELE) CERTIFICATULUI(-LOR) DE INREGISTRARE
25603

9. DATA AUTORIZARII
21.06.2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
lunie 2019

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Medicamentului
si Dispozitivelor Medicale (AMDM) http://nomenclator.amed.md/



