Sp.zn. sukls237195/2020

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Agapurin 400 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliovanim obsahuje pentoxifyllinum 400 mg.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
Popis pripravku: bilé, kulaté, bikonvexni potahované tablety

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

- chronické periferni arterialni a arteriovendzni poruchy krevniho zasobovani aterosklerotické,
diabetické a zanétlivé etiologie (ischemicka choroba tepen dolnich koncetin na podklade
aterosklerdzy, diabetickd angiopatie, tromboangitis obliterans),

- dystrofické poruchy (posttromboticky syndrom, ulcus cruris, gangréna, omrzliny) a
angioneuropatie (parestezie, akrocyan6za, morbus Raynaud),

- chronicka cerebrovaskularni insuficience (stavy po ptekonani nahlé cévni mozkové ptihody),

- poruchy prokrventi sitnice, cévnatky a vnitiniho ucha.

Pripravek je urcen k 1é¢bé dospélych pacientt.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Déavkovani

Dospeli

Prvni tyden se podava inicialni davka 3krat 400 mg. V ptipadé vyrazného poklesu krevniho tlaku,
nebo vyskytu GIT nebo nervovych (CNS) nezddoucich Gcinkd, 1ze inicidlni ddvku snizit na 2krat
denné 400 mg. Pii dlouhodobé 1é¢be¢ a dobré snasenlivosti podavame 2krat denné 400 mg.
Pacienti s renalni insuficienci

U pacientli s omezenou funkci ledvin (clearance kreatininu pod 30 ml/min) je nutno pfizpusobit

davkovani na 50-70 % normalni davky v zavislosti na individualni snasenlivosti.

Pacienti s jaterni insuficienci
U téz8ich forem je vhodné davku redukovat.

1/6



Deti a dospivajici
U déti a dospivajicich do 18 let je malo klinickych zkuSenosti, proto se nedoporucuje podavat
pentoxifylin.

Maximalni davka: doporucuje se nepiekrocit ddvku 1 200 mg/den.

Zptisob podani
Tablety jsou urCeny k peroralnimu podani. Uzivaji se celé ve stejném Case, nejlépe béhem jidla nebo
po jidle a zapiji se nerozkousané trochou tekutiny.

4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na pentoxifylin, metylxantiny nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢€ 6.1,

- pacienti po nedavném mozkovém krvaceni,

- pacienti s nedavnym krvacenim do sitnice.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Zvlaste peclivé sledovani je tfeba u pacienti:

- se znamou hemoragickou diatézou,

- se zavaznymi arytmiemi,

- s tézkou formou ICHS (zvl. akutni IM) ¢i cerebrovaskularnim onemocnénim,

- s hypotenzi,

- s poruchou funkce jater ¢i ledvin (clearance kreatininu pod 30 ml/min),

- po nedavném chirurgickém zéakroku,

- soucasn¢ 1é¢enych pentoxifylinem a antagonisty vitaminu K nebo inhibitory agregace
trombocytd,

- soucasné léCenych pentoxifylinem a ciprofloxacinem,

- soucasné léCenych pentoxifylinem a theofylinem.

Vyssi davky pentoxifylinu zesiluji ucinek inzulinu a antidiabetik, coz mtize vyvolat hypoglykemii,
proto jsou doporucovany castéjsi kontroly glykemie s ptipadnou upravou antidiabetické 1éCby.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

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

Latky snizujici krevni tlak
Pentoxifylin zesiluje G¢inky antihypertenziv a jinych vazodilatancii.

Peroralni antidiabetika, inzulin
Vys$i davky pentoxifylinu zesiluji ucinek inzulinu a antidiabetik.

Antikoagulancia
Zvyseny vyskyt krvacivych komplikaci se miiZze projevit u pacientii souc¢asné lécenych
antikoagulancii.

Antiagregancia

Potencialni aditivni efekt s inhibitory agregace trombocytt: Pti sou¢asném uzivani inhibitoru agregace
trombocytl (jako napi. klopidogrel, eptifibatid, tirofiban, epoprostenol, iloprost, abciximab, anagrelid,
NSAID jiné nez selektivni inhibitory COX-2, acetylsalicylaty [ASA/LAS], tiklopidin, dipyridamol) a
pentoxifylinu se z divodu zvysSeného rizika krvaceni doporucuje zvysSena opatrnost.
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Theofylin

Pti souasném uzivani s theofylinem mize u nékterych pacientl dojit ke zvySeni sérové hladiny

theofylinu.

Cimetidin

Pfi souCasném uzivani s cimetidinem mize dojit ke zvySeni plazmatické koncentrace pentoxifylinu a

jeho aktivniho metabolitu 1.

Ciprofloxacin

Pfi souCasném uzivani s ciprofloxacinem mize u nékterych pacientd dojit ke zvySeni sérové hladiny
pentoxifylinu. Mize tedy dojit ke zvySeni Cetnosti a intenzity nezadoucich t€¢inkli spojenych

s uzivanim této kombinace 1é¢ivych latek.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita

Z vysledku teratogennich studii vyplyva, Ze podavani pentoxifylinu (potkantim a kralikiim) nemeélo
zadny vliv na reproduk¢ni schopnost, fertilitu a nebyl zaznamenan ani vyssi vyskyt fetalnich

malformaci.

Té&hotenstvi

Prestoze podle studii na zviratech nedochazi k ovlivnéni fertility ani malformacim plodu,
nedoporucuje se pro nedostatecné klinické zkuSenosti podavat pentoxifylin béhem téhotenstvi.

Kojeni

Ponévadz se pentoxifylin vylucuje do lidského matetského mléka, uzivani ptipravku béhem kojeni se

nedoporucuje.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uéinky

Gastrointestinalni nezadouci G€inky jsou zavislé na davce a po ukonceni 1é¢by obvykle ustoupi.

V nasledujici tabulce jsou shrnuty nezadouci u€inky s uvedenim Cetnosti vyskytu velmi ¢asté (> 1/10);
Casté (= 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi
vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaju nelze urcit).

MedDRA tfidy organovych systémiu

Frekvence

Nezadouci uéinek

Poruchy krve a lymfatického systému

velmi vzacné

aplasticka anémie, trombocytopenie*

neni znamo leukopenie/neutropenie
Poruchy imunitniho systému vzacné anafylakticky Sok***
Poruchy metabolismu a vyZzivy vzacné hypoglykemie
Psychiatrické poruchy vzacné neklid, poruchy spanku, halucinace
Poruchy nervového systému méné Casté toceni hlavy, bolesti hlavy
Poruchy oka méng¢ Casté rozmazané vidéni
Srdeéni poruchy vZAcné tachykgrdie, palpitace, arytmie, angina
pectoris
méngé Casté flush
vzacné hypotenze

Cévni poruchy

velmi vzacné

krvaceni (napf. do ktize, sliznic,
zaludku, stieva)**
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Respiracni, hrudni a mediastinalni L
vzacné bronchospasmus
poruchy
Casté nauzea, zvraceni, nadymani, bolesti
Gastrointestinalni poruchy bficha, prijem
neni znamo zacpa, hypersalivace
Poruchy jater a ZluCovych cest vzacné cholestaza
kozni alergické reakce, erytém,
o o vzacné ruritus, urtikarie, angioedém, zvySené
Poruchy kiize a podkozi P . > 808 »2VY
poceni
neni znamo vyrazka
Vysetfeni vzacné zvySeni jaternich enzymi v séru

* Je vhodné pravidelné€ kontrolovat hemogram.

** Pokud se objevi hemoragie retiny, je tfeba lé€bu okamzité ukoncit.

**%* V ojedinélych piipadech doslo do n¢kolika minut od podani k rozvoji t€zké alergické reakce
(angioneuroticky edém, bronchospasmus, anafylakticky $ok). V takovém ptipad¢ je nutné okamzité
1é¢bu ukoncit a zahéjit ptislusna opatieni.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni 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

4.9 Predavkovani

Priznaky predavkovani
Uvodnimi pfiznaky mize byt nauzea, zavrat, arytmie, hypotenze, dale porucha védomi a kiece.

Lécba
Lécba pfti predavkovani je symptomaticka.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: periferni vazodilatancia, derivaty purinu
ATC kod: C04ADO03

Mechanismus ucinku

Pentoxifylin je latka ze skupiny xantinovych derivatd, vyvolavajici relaxaci hladkého svalstva arteriol
bud’ pfimo, nebo prostiednictvim inhibice enzymu fosfodiesterazy s naslednou akumulaci cyklického
AMP, a tim dochazi ke snizeni periferni cévni rezistence, snizuje krevni viskozitu ptevazné v oblasti
mikrocirkulace. Disledkem toho dochazi ke zlepSeni krevniho priitoku a nasyceni tkani kyslikem.
Inhibuje agregabilitu a adhezivitu trombocyti. ZvySovanim koncentrace ATP v erytrocytech pii
soucasném zvyseni nabojového potencidlu zlepSuje jejich elasticitu a formovatelnost.
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cytokint (hlavné na tumor nekrotizujici faktor - TNF) a zaroven snizuje aktivaci neutrofilt.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pentoxifylin se postupné uvolituje po dobu 10-12 hodin, takze se v této dob¢ projevuje stejnomérna
hladina 1écivé latky v krvi. Uvolnény pentoxifylin je rychle a témét zcela resorbovan. Latka podléha
vyraznému efektu first-pass, v disledku toho je systematicka disponibilita pouze piiblizné 20-30 %.
Pentoxifylin je v jatrech témét kompletné metabolizovan.

Hlavni aktivni metabolit 1-(5-hydroxyhexyl)-3,7-dimethylxantin (metabolit I) se v plazmé vyskytuje
ve vyssi koncentraci (2:1) nez matetska latka a je s ni v reverzibilni redoxni biochemické rovnovaze.
Proto je nutné pohlizet na pentoxifylin a jeho metabolit jako na funkéni jednotku.

Polocas rozpadu pentoxifylinu v plazmé je 0,4-0,8 hodin, polocas rozpadu metaboliti je 1-1,6 hodin.
Vylucovani probiha z nejvétsi ¢asti renalné ve formeé ve vodé rozpustnych polarnich metabolitii bez
konjugace. Nepfeméneny pentoxifylin je vylu¢ovan jen ve stopovém mnozstvi.

Pfi omezené funkci ledvin nebo zavaznych poruchach jater je polocas rozpadu prodlouzen a absolutni
biologicka disponibilita zvysena.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Pti dlouhodobych studiich na zvitatech zamétenych na mutagenitu a kancerogenitu pentoxifylinu
nebyl zaznamenan signifikantné zvyseny vyskyt nddord. Pfi vysokych davkach vsak ve studii na
potkanech byl statisticky vyznamné vyssi vyskyt benignich fibroadenoma mammae u samic. Klinické
studie u lidi nepoukazuji na zvyseny vyskyt tumord. Ostatni potiebné udaje o bezpecnosti ptipravku
jsou uvedeny v piedchazejicich kapitolach.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

hypromeldza

povidon 30

mastek

magnesium-stearat

simetikonova emulze SE 4 (Cisténa voda, dimetikon, koloidni bezvody oxid kiemicity,
cetystearylalkohol s emulgatorem, natrium-benzoat)

makrogol 6000

potahova soustava Sepifilm 752 bila (hypromel6za, mikrokrystalickd celul6za, makrogol-2000-
monostearat, oxid titanicity).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

5/6



Al/PVC/PVdAC prtihledny blistr, krabicka.
Velikost baleni: 20, 50 nebo 100 tablet s prodlouzenym uvolnovanim
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO

83/360/07-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 30. 5. 2007

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 28. 11. 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

21.10. 2020
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