Tento dokument je odbornou informaci k lIécivému pripravku, ktery je predmétem specifického
Iécebného programu. Odborna informace byla predloZzena Zadatelem o specificky l1é¢ebny program.
Nejedna se o dokument schvaleny Statnim ustavem pro kontrolu IéCiv.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Pentilin 100 mg/5 ml injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 ml injekéniho/infuzniho roztoku obsahuje 20 mg pentoxifylinu.
5 ml injekéniho/infuzniho roztoku (jedna ampulka) obsahuje 100 mg pentoxifylinu.

Pomocné latky se znamym ucinkem:
5 ml injek¢niho/infuzniho roztoku (jedna ampulka) obsahuje 24,4 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni/infuzni roztok
Pentilin 100 mg /5 ml injekéni/infuzni roztok: ¢iry, bezbarvy roztok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pentilin se pouziva pii onemocnénich periferni arterialni cirkulace (makro- a mikrocirkulace)
zpusobené¢ arterioskler6zou, diabetem a vaskularnimi kie¢emi (claudicatio intermittens, diabeticka
makro- a mikroangiopatie, Reynauddv syndrom).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Dévkovani

Déavka zavisi na zdvaznosti onemocnénti.

Aby se stanovila citlivost pacienta na pentoxifylin, ma byt na po¢atku podano 50 mg pentoxifylinu
(polovina jedné ampulky) natedéného 10 ml fyziologického roztoku (0,9% NaCl).

Zpusob podani

Intraarterialni podani pentoxifylinu se doporucuje pouze v naléhavych ptipadech a pouze u pacientt s
téZce ohrozenymi koncetinami, u nichz jina 1écba selhala. Injekéni 1é¢ba: 1 ampule (100 mg) denné je
pomalu injikovana (pfiblizné 5 minut) pacientovi, ktery si lehne intraven6zné nebo intraarterialng.

Davkovéni pro infuzni terapii:
Pocatecni davka Udrzovaci davka Celkova denni davka Trvani infuze

Intraarterialni infuze
100 mg v 100 ml 100-400 mg v 100 ml | 1200 mg 10-30 minut
fyziologického roztoku | fyziologického roztoku
Intravendzni infuze
100 mg v 250 ml 30-50 mg/hod 800-1200 mg 90-180 minut
fyziologického roztoku




Nepfetrzitd intraven6zni infuze
| 0,6 mg/kg/hod | 1200 mg | 24 hod
Kdyz se klinicky stav zlepSuje, je parenteralni 1é¢ba nahrazena peroralni terapii tabletami Pentilinu.

Poskozeni funkce ledvin
Pfi clearance kreatininu pod 10 ml/min (0,16 ml/s) se davky snizuji na 50—70 % normalni davky.

Poskozeni funkce jater

U pacientu s jaterni cirh6zou, je biologicka dostupnost a koncentrace pentoxifylinu a jeho metaboliti v
séru jsou zvySeny, polocas vyrazné prodlouzen a plazmaticka clearance je snizena. Néktefi pacienti s
onemocnénim jater v§ak nevyzaduji upravu davky, protoze je mozny extrahepaticky metabolismus.

Starsi pacienti
U starsich pacientil neni nutna uprava davky.

Pediatricka populace
Bezpecnost pentoxifylinu u déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena.

4.3 Kontraindikace

Precitlivélost na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 a na derivaty
xanthinu, jako je theofylin, kofein, cholin teofylinat, aminofylin nebo theobromin.

Pentilin by nemé¢li uzivat pacienti s akutnim srde¢nim infarktem, masivnim krvacenim, krvacenim
sitnice nebo stavy spojenymi s vysokym rizikem krvaceni.

Relativni kontraindikace pro parenteralni 1éCbu jsou t€zka koronarni nebo cerebralni aterosklerdza s
hypertenzi a tézkou arytmii.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Pentoxifylin by mél byt pouzivan s opatrnosti u pacientt se srde¢nim selhanim kviili moznosti
arterialni hypotenze.

Opatrné pouziti je také nutné u pacientl s diabetem, protoze vysoké intravendzni davky pentoxifylinu
mohou potencovat u¢inek inzulinu nebo peroralnich hypoglykemickych latek.

Poskozeni funkce jater nebo ledvin
Opatrnost je také nutna u pacientl se zavaznym poskozenim funkce jater nebo ledvin.

U pacientl s hypotenzi nebo nestabilnim krevnim tlakem by méla byt davka snizena kviili moznosti
hypotenze a anginy pectoris.

Pii pokrocilé ateroskleroze by se pentoxifylin nemél aplikovat do postizené tepny.

U pacientl s pooperac¢nimi stavy a stavy doprovazenymi krvaceni (stav po chirurgickych zakrocich,
peptické viedy) se doporucuje ¢astéjsi sledovani protrombinového ¢asu (INR), hematokritu a
hemoglobinu.

Pediatricka populace
Bezpecnost pouziti u pacientd mladsich 18 let nebyla stanovena.

Zvldstni upozornéni na pomocné ldatky
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 24,4 mg sodiku v jedné davce. To je tfeba mit na paméti u pacientl
na dieté s kontrolovanym obsahem sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Soucasné podavani pentoxifylinu a antihypertenziv zesiluje u¢inek pentoxifylinu, a proto vyZaduje
upravu davky.

U pacientt, ktefi dostdvaji soubézné pentoxifylin s antikoagulanty nebo antiagreganimi piipravky,

existuje zvySené riziko krvaceni, proto je nutné Castéji sledovat protrombinovy ¢as (INR).
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Vysoké intravendzni davky pentoxifylinu mohou zesilit u¢inek inzulinu nebo peroralnich
hypoglykemickych latek, a proto by méla byt upravena davka téchto 1é¢ivych ptipravki.

Sérové koncentrace pentoxifylinu se pii sou¢asném podavani s cimetidinem vyznamné zvysily.

U pacientli by méla byt vénovana pozornost pfedavkovani pentoxifylinem. Ostatni antagonisté H2
receptoril (famotidin, ranitidin a nizatidin) maji niz8i ¢inek na metabolismus pentoxifylinu.

Soucasné podavani pentoxifylinu a theofylinu miize vést ke zvySeni plazmatické koncentrace
theofylinu, a proto je nutné monitorovani, pokud je snizena davka theofylinu.

Soucasné podavani pentoxifylinu a ketorolaku mtize vést k prodlouzeni protrombinového Casu a ke
zvySeni rizika krvaceni. Riziko krvaceni mize byt také zvySeno pii soucasném podavani pentoxifylinu
a meloxikamu. Soucasna 1é¢ba témito 1éCivymi pripravky se nedoporucuje.

Ciprofloxacin snizuje metabolismus pentoxifylinu v jatrech. Proto soucasné podavani pentoxifylinu a
ciprofloxacinu mize vést ke zvySenym sérovym koncentracim pentoxifylinu. Pokud nelze soucasnému
podavani pentoxifylinu a ciprofloxacinu zabranit, méla by se davka pentoxifylinu snizit na polovinu.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nejsou hlasSeny zadné mozné anomalie u déti, jejichz matky beéhem tehotenstvi uzivaly pentoxifylin.
Vzhledem k absenci kontrolovanych studii teratogenity u lidi se nedoporucuje 1é¢ba pentilinem u
téhotnych Zen, pokud to 1ékafi nepovazuje za nutné.

Kojeni

Pentoxifylin se vylucuje do matetského mléka v koncentracich mirné€ niz$ich nez koncentrace v
mateiské plazmé (pomér plazmatické koncentrace v matefském mléce je 0,87). U kojenct je
detekovatelna pouze 0,5% podané jediné peroralni davky, a proto se kojeni povazuje za bezpecné.
Nejsou znamy zadné vedlejsi ucinky v disledku dlouhodobého kojeni.

Ve studiich na potkanech byl benigni fibroadenom prsu nej¢astéji pozorovan po podani davek
19nasobku maximalni davky pro ¢lovéka.

Vzhledem k tumorigennimu uc¢inku pentoxifylinu v jednotlivych pfipadech by mélo byt zvazeno, zda
prerusit kojeni nebo 1é¢bu s ohledem na potfebu kojeni.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Nebylo hlaseno, ze by pentoxifylin ovliviioval schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

- velmi Casté (> 1/10)

- Casté (> 1/100 az < 1/10)

- méné casté (> 1/1 000 az < 1/100)

- vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000

- velmi vzacné (< 1/10 000)

- neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).

Velmi vzacné Neni zndmo
Poruchy krve a lymfatického Trombocytopenie, leukopenie,
systému prodlouZeny protrombinovy Cas
nebo zvysena INR.
Poruchy imunitniho systému hypersenzitivni reakce

(svédéni, zarudnuti,
koptivka, angioedém,
Sok)

Poruchy metabolismu a vyzivy hypoglykémie




Psychiatrické poruchy neklid
Poruchy nervového systému bolesti hlavy, zavraté,
nespavost, tres

Oc¢ni poruchy krvaceni do sitnice

Srde¢ni poruchy palpitace, bolest na
hrudi

Cévni poruchy hypotenze Navaly horka

Gastrointestinalni poruchy nevolnost, zvraceni, prijem,

cholestaza, zvysena aktivita
jaternich enzymi

Vétsina nezadoucich ucinkl zavisi na davce. Pii snizovani davky se nezadouci u¢inky zeslabuji nebo
uplné vymizi.
Pokud se vyskytnou zavazné vedlejsi ucinky, je tfeba 1é¢bu prerusit.

HlaSeni podezieni na neZadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokraovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani
Piiznaky preddvkovani

Pti pfedavkovani se mohou objevit nasledujici piiznaky: zarudnuti, ospalost, hypotenze, ztrata
védomi, nevolnost, zvraceni, horecka, iizkost, zachvaty.

Lécba
Podavani lé¢ivého piipravku ma byt okamzit€ zastaveno a v pripad¢€ potieby je zachovana
symptomaticka 1éCba: udrzovani krevniho tlaku a dychani a 1é¢ba zachvatt.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: periferni vazodilatancia, derivaty purint
ATC kod: C04ADO3

Mechanismus t¢inku

Ptiznivy hemorologicky u¢inek pentoxifylinu je zplisoben zejména snizenim viskozity krve a
zlepSenim deformovatelnosti erytrocytil. Mechanismus, kterym pentoxifylin plsobi na zlepSeni
reologickych vlastnosti krve, zahrnuje zvySeni koncentraci ATP, AMP a dalSich cyklickych nukleotidl
v ¢ervenych krvinkach.

Kromé toho pentoxifylin inhibuje fosfodiesterazu vazanou na membranu (ktera zvysuje koncentraci
AMP), jakoz i syntézu tromboxant, a tedy pentoxifylin siln€ inhibuje spontanni a stimulovanou
agregaci trombocytt in vitro a in vivo a stimuluje syntézu prostacyklinu I, ).

Farmakodynamické ucinky
Béhem lécby pentoxifylinem se zlepSuje periferni a mozkova cirkulace.

Klinicka ucinnost a bezpecnost
V nékolika studiich bylo po peroradlnim a intravendznim podéani pentoxifylinu pozorovano zvyseni
parcialniho tlaku kysliku v ischemickych svalech dolni koncetiny. ZlepSeni nasyceni kyslikem zavisi
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na davce. V jinych studiich bylo pozorovano zvySeni tkanového parcialniho tlaku kysliku v mozkové
kife a mozkomi$nim moku u pacientt s cerebrovaskularnim onemocnénim, u arterialni krve u
pacienti s arterioskler6zou a v sitnici u pacientt s retinopatii bylo pozorovano zvyseni parcialniho
tlaku kysliku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po intravindzni injekci pentoxifylinu je maximalni koncentrace v séru dosazeno do 5 minut.

Distribuce
Podle raznych zdrojt se distribu¢ni objem, ve kterém se pentoxifylin po absorpci distribuuje velmi
rychle, pohybuje od 168+ 82,3 L do 376+ 135 L.

Biotransformace

Pentoxifylin se vaze na membranu erytrocytl a rychle metabolizuje. Nebyly identifikovany zadné
ptipady vyznamné vazby pentoxif proteinti. Pentoxifylin je metabolizovan hlavné v jatrech a v mensi
mife v ¢ervenych krvinkach. Béhem prvniho prichodu jater prochazi rozsahlym metabolismem. V
redukénim procesu (prostiednictvim a-keto reduktazy) je metabolizovan na farmakologicky aktivni
metabolit 1 a oxidaci na nékolik dalSich metabolit. Ten je dilezitym farmakologicky aktivnim
metabolitem 5.

Eliminace
Metabolity se vylu¢uji hlavné moéi.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Samci potkanti mé¢li oralni LDsg 976 mg / kg a intravendzné 207 mg/kg. Samice potkanti mely hodnoty
LDso 824 mg/kg pti oralnim podani a 220 mg/kg pfi intraperitonealnim podani.

Po intraven6znim podani byly hodnoty LDsou samcti i samic potkanti nad 200 mg/kg.

U samct mysi byly hodnoty LDsp 794 mg/kg pro peroralni podani, 370 mg/kg pro intraperitonealni
podani a 129,9 mg/kg pro intravendzni podani. U samic mysi byly hodnoty LDsp po peroralnim podani
638 mg/kg, pro intraperitonealni podavani 325 mg/kg a pro intraven6zni podani 134,9 mg/kg.

s v

intraperitonealni davku 15-21. den oSetieni na hubnuti.

Ihned po podani pentoxifylinu se u mysi vyvinuly nasledujici ptiznaky: agitace, tfes, kiece, Straublv
ucinek a sedace pred smrti. K smrti doslo 15 minut po podani. Pti vysokych davkach byly vyse
uvedené klinické ptiznaky vyraznéjsi.

Po intraven6znim podani se u mysi vyvinuly potiZe s dychanim a kieCemi. Zvirata zahynula 1 az 5
minut po podani pentoxifylinu. U potkant, ktefi zemfeli bezprostfedné po podani pentoxifylinu, a u
potkant, ktefi zemteli 21 dni po podani pentoxifylinu, nebyly pozorovany zadné patomorfologické
zmény z&vislé na davce.

Na zaklad¢ téchto studii 1ze dojit k zavéru, Ze pentoxifylin je stiedné toxicky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Edetat disodny, chlorid sodny, dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného, voda na injekei.



6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

5 let

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni <a zvlastni vybaveni pro pouziti, podani nebo implantaci>

Ampule: 5 ampulek po 5 ml injekéniho/infuzniho roztoku (100 mg/5 ml), karton, ptibalova informace
pro pacienta.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku <a pro zachzeni s nim>

Viz: Davkovani a zptisob podani.
Vhodnymi infuznimi roztoky jsou 0,9% roztok NaCl a 5% roztok glukdzy.
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