Sp.zn. sukls244875/2020

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Agapurin 20 mg/ml injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje pentoxifyllinum 20 mg.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni roztok.
Popis pripravku: Ciry, bezbarvy roztok prakticky prosty castic.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

- Periferni arterialni a arterioven6zni poruchy krevniho zasobeni na arteriosklerotickém,

- diabetickém a zanétlivém podkladu (ateroskler6za s claudicatio intermitens, diabetické
angiopatie, thrombangitis obliterans);

- dystrofické poruchy (posttromboticky syndrom, ulcus cruris, gangréna, omrzliny) a

- angioneuropatie (parestézie, akrocyan6za, morbus Raynaud);

- chronicka cerebrovaskularni onemocnéni;

- poruchy krevniho zasobeni oc¢i (akutni a chronicka nedostatecnost prokrveni sitnice a

- cévnatky);

- akutni funkéni poruchy vnitiniho ucha.

4.2 Davkovani a zpisob podani

A) i.v. injekce:
50-100 mg v 5 ml chloridu sodného, pomalu aplikovat v prub&hu né€kolika minut.

B) i.v. infuze:
100 mg v 250-500 ml chloridu sodného béhem 90-180 minut.

Doporucend denni davka je 400 mg/den. U tézkych forem ICHDK 1200 mg/den.

Pediatricka populace:

U déti a dospivajicich do 18 let je malo klinickych zkuSenosti, a proto se nedoporucuje pentoxifyllin
podavat. Pokud vsak zdravotni stav ditéte (resp. dospivajiciho) vyZaduje uzivani pfipravku, je tieba
zvazit pomgér rizika a benefitu z terapie a dodrzovat vySe uvedené indikace a kontraindikace.

U pacientl se snizenou funkci jater a ledvin je tfeba davku redukovat.

4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, metylxantiny nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bodé 6.1;
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- pacienti po nedavném mozkovém nebo jiném klinicky vyznamném krvaceni;
- pacienti s intenzivnim krvacenim do sitnice.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

S ohledem na mozné nezadouci uc€inky je tfeba vénovat pozornost pacientiim:

- s hemoragickou diatézou;

- s tézkou formou ICHS (zvlasté pak akutni IM), cerebrovaskularnim onemocnénim a
hypotenznim pacientiim;

- s poruchou funkce jater a ledvin;

- po nedavném chirurgickém zakroku;

- soucasné léCenych pentoxifylinem a antagonisty vitaminu K nebo inhibitory agregace
trombocyti;

- soucasné 1écenych pentoxifylinem a ciprofloxacinem;

- soucasné léCenych pentoxifylinem a theofylinem.

Vyssi davky pentoxifylinu zesiluji ucinek inzulinu a antidiabetik, coZ mize vyvolat hypoglykemii,
proto jsou doporucovany castéjsi kontroly glykémie s ptipadnou upravou antidiabetické 1écby.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce (5 ml), to znamena,
Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi léivymi piipravky a jiné formy interakce

Latky snizujici krevni tlak
Pentoxifylin zesiluje ti€inky antihypertenziv a jinych vazodilatancii.

Peroralni antidiabetika, inzulin
Vyssi davky pentoxifylinu zesiluji ucinek inzulinu a antidiabetik.

Antikoagulancia
Zvyseny vyskyt krvacivych komplikaci se miiZe projevit u pacientd soucasn¢ léCenych
antikoagulancii.

Antiagregancia

Potencialni aditivni efekt s inhibitory agregace trombocytl: Pfi 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 zvyseného rizika krvaceni doporucuje zvysSena opatrnost.

Theofylin
Pfi souCasném uzivani s theofyliny maze u nékterych pacientt dojit ke zvySeni sérové hladiny
theofylinu.

Cimetidin
Pfi soucasném uzivani s cimetidinem muize dojit ke zvySeni plazmatické koncentrace pentoxifylinu a
jeho aktivniho metabolitu 1.

Ciprofloxacin

Pti souasném uzivani s ciprofloxacinem mize u nékterych pacientl dojit ke zvySeni sérové hladiny
pentoxifylinu. MiZze tedy dojit ke zvySeni Cetnosti a intenzity nezaddoucich uc¢inkt spojenych

s uzivanim této kombinace 1écivych latek.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita

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

malformaci.

Te&hotenstvi

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

Kojeni

Jelikoz se pentoxifylin vylucuje do lidského matefského mléka, uzivani ptipravku béhem kojeni se

nedoporucuje.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Gastrointestinalni nezadouci ucinky jsou zavislé na dadvce a po ukonceni 1é¢by obvykle ustoupi.

V nasledujici tabulce jsou shrnuty nezadouci ucinky pentoxyfillinu rozdélené do skupin podle
terminologie MedDRA s uvedenim frekvence vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (= 1/100 az < 1/10)
méng¢ Casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni
znamo (z dostupnych udaju nelze urdit):

MedDRA tiida organovych
systému

Cetnost

Typ nezadouciho icinku

Poruchy krve a lymfatického
systému

velmi vzacné

aplastickd anémie, trombocytopenie*

neni zndmo leukopenie/neutropenie
Poruchy imunitniho systému vzacné anafylakticky Sok***
Poruchy metabolismu a vyzivy vzacné hypoglykemie
Psychiatrické poruchy vzacné neklid, poruchy spanku, halucinace

Poruchy nervového systému

méne€ Casté

toceni hlavy, bolesti hlavy

Poruchy oka

méné Casté

rozmazané vidéni

Srdec¢ni poruchy vzacné tachykardie, palpitace, arytmie, angina pectoris
Cévni poruchy méng Casté flush
vzacné hypotenze

velmi vzicné

krvaceni (napt. do ktize, sliznic, Zaludku,
stieva)**

Respiracni, hrudni a mediastinalni

vzacné bronchospasmus
poruchy
v nauzea, zvraceni, nadymani, bolesti bficha,
Gastrointestinalni poruchy caste prijjem
neni zndmo zacpa, hypersalivace
Poruchy jater a zlu€ovych cest vzacné cholestaza
Poruchy kiize a podkozni tkané VZAcné kozni alergické reakce, erytém, pruritus,
urtikarie, angioedém, zvySené poceni
neni zndmo vyrazka
Vysetieni vzacné zvyseni jaternich enzymi v séru

* Je vhodné pravidelné kontrolovat krevni obraz.
** pokud se objevi krvaceni do sitnice, je tieba lécbu okamzité ukondit.
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*** ye vzacnych piipadech doslo do nékolika minut od aplikace k rozvoji tézké alergické reakce
(angioneuroticky edém, bronchospasmus, anafylakticky Sok). V takovém piipad¢ je nutné okamzité ukondit
aplikaci a zah4jit ptislusnou 1écbu.

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci u¢inky

HI4seni podezfeni na nezddouci ucinky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umozituje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ptiznaky pfedavkovani
Uvodnimi ptiznaky akutniho pfedavkovani miize byt nauzea, zavrate, arytmie, hypotenze, dale pak
porucha védomi a kiece.

Lécba
Lécba pii predavkovani je symptomaticka.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Periferni vazodilatancia, derivaty purinu.
ATC kod: C04ADO3

Mechanismus ucinku

Pentoxifylin je latka ze skupiny xantinovych derivati, vyvolavajici relaxaci hladkého svalstva arteriol
bud’ ptimo, nebo prostiednictvim inhibice enzymu fosfodiesterazy s naslednou akumulaci cyklického
AMP, snizuje krevni viskozitu prevazné v oblasti mikrocirkulace. Diisledkem toho dochazi ke zlepSeni
krevniho pritoku a nasyceni tkani kyslikem. Inhibuje agregabilitu a adhezivitu trombocytu.
Zvysovanim koncentrace ATP v erytrocytech pfi sou¢asném zvyseni nabojového potencialu zlepsuje
jejich elasticitu a formovatelnost.

Pentoxifylin ma pravdépodobné protizanétlivy a cytoprotektivni G¢inek, ptisobi inhibi¢né na tvorbu
cytokinti (hlavné na tumor nekrotizujici faktor - TNF) a zaroven snizuje aktivaci neutrofilt.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce pentoxifylinu je rovhomérna. Je metabolizovan v erytrocytech a jatrech. Je zndmo jeho
sedm metabolitli. Vylu€uje se prevazné moci (asi 94 %) a v malém mnozstvi stolici (4 %) ve formée
metabolitd. Je vylu¢ovan do matefského mléka, neni znamo, zdali piechazi placentarni bariérou.
Terapeuticka hladina pietrvava 8 az 12 hodin. VétSina podané davky se vylouci ve formé metabolitu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Pti dlouhodobych studiich na zvifatech zamétenych na mutagenitu a kancerogenitu pentoxifylinu
nebyl zaznamenan signifikantn€ zvySeny vyskyt nadort.

Pti vysokych davkach byl vSak ve studii na potkanech statisticky vyznamn¢ vyss§i vyskyt benignich
fibroadenoma mammae u samic.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny, hydrogenuhlicitan sodny k upravé pH, voda pro injekci.
6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Ampuli uchovavejte v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ampule z bezbarvého skla, vhodna vlozka s ptepazkami, krabicka.
Velikost baleni: 5 ampuli po 5 ml.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, a. s., Einsteinova 24, 851 01 Bratislava, Slovenska republika

8. REGISTRACNI CiSLO

83/442/99-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30. 6. 1999
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 15. 6. 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

4.11.2020
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