VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trental 400 mg depottabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 depottabletti sisdltdd 400 mg pentoksifylliinia.
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depottabletti.
Soikea, vaaleanpunainen, kaksoiskupera tabletti, jossa toisella puolella teksti ATA.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Perifeeriset ahtauttavat verisuonisairaudet, jotka aiheutuvat arterioskleroosista tai diabeteksesta (esim.
katkokdvely tai lepokipu).

Troofiset leesiot (esim. sddrihaavat tai kuoliot).

Aivoverenkiertohdiriot.

Silmédn verenkiertohdiriot, kuten akuutit ja krooniset verkko- tai suonikalvon verenkiertohdiridt, joihin
littyy ndon heikkenemista.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus ja antotapa miaraytyvit verenkiertohdirion vaikeusasteen ja tyypin perusteella seké potilaan
sietokyvyn mukaan.

Tavallinen aloitusannos on 400 mg 3 kertaa vuorokaudessa. Kun on saatu haluttu vaikutus,
ylldpitohoidossa riittdd yleensd 400 mg 2 kertaa vuorokaudessa.

Tabletit nielliin kokonaisena aterian yhteydessa tai pian sen jilkeen riittdvin nesteméérin kera
(vahintdan Y4 lasillista). Tabletteja ei pidd murskata tai pureskella.

Erityispotilasryhmét:

Pediatriset potilaat
Ladkkeen kéytosta lapsille ei ole kokemuksia, joten kdyttod ei suositella.

Munuaisten vajaatoiminta
Potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle
30 m/min/1,73 m”), annoksen pienentiminen 30—50 % saattaa olla tarpeen.

Maksan vajaatoiminta
Annoksen pienentiminen on tarpeen, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta.

Hoito on aloitettava pienelld annoksella hypotensiivisille potilaille, potilaille, joiden verenkierto ei ole
stabiili, sekd potilaille, joille verenpaineen lasku voi olla erityinen riski (esim. vaikea syddmen
vajaatoiminta tai aivoverisuonten stenoosi).



4.3 Vasta-aiheet

Pentoksifyllinid ei pidd kéyttida potilaille,
o jotka ovat allergisia pentoksifylliinille, muille metyyliksantiineille tai kohdassa 6.1 mainituille

apuaineille
o joilla on voimakkaita verenvuotoja
o joilla on merkittdvid silmédnpohjan verenvuotoja.

44 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Ensimméisen anafylaktisen/anafylaktoidisen oireen yhteydesséd Trental-hoito on keskeytettidva
valittdmésti ja on otettava yhteys laédkériin.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita,

o joilla on vaikeita syddmen rytmih&iridita

. joilla on sydéninfarkti

o joilla on hypotensio

o jotka sairastavat vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma alle

30 m/min/1,73 m2)

jotka sairastavat vaikeaa maksan vajaatoimintaa

o joilla on lisdéntynyt vuototaipumus, ks. myds kohdat 4.3 ja 4.5

o jotka kdyttdvit samanaikaisesti pentoksifylliinid ja K-vitamiiniantagonisteja tai verihiutaleiden
aggregaation estdjid, ks. my0s kohta 4.5

o jotka kéyttdvit samanaikaisesti pentoksifylliinid ja diabeteslidékkeitd, ks. myos kohta 4.5

o jotka kayttdvit samanaikaisesti pentoksifylliinid ja siprofloksasiinia, ks. myds kohta 4.5

o jotka kdyttdvit samanaikaisesti pentoksifylliinid ja teofyllinié, ks. myds kohta 4.5.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Varovaisuutta on noudatettava seuraavien lddkeaineiden yhteiskdytossd:

Insuliinin ja muiden diabeteslidkkeiden verensokeria laskeva vaikutus voi lisdéntyéd. Téstd syystd
erityistd seurantaa suositellaan potilaille, jotka kdyttivit diabeteslddkkeita.

Markkinoille tulon jélkeen on raportoitu tapauksia verenvuotojen lisdéntymisestd pentoksifylliinin ja
K-vitamimniantagonistien samanaikaisen kdyton yhteydessd. Verenvuotojen seurantaa suositellaan
potilaille, joille on aloitettu pentoksifyllinihoito tai pentoksifylliinin annosta on muutettu.

Yhteiskdytossd huomioitava:
Pentoksifyllini saattaa voimistaa verenpainetta laskevien lidkkeiden vaikutusta.

Samanaikainen pentoksifylliinin ja teofyllinin kiyttd saattaa suurentaa joidenkin potilaiden veren
teofyllinipitoisuutta. Siksi teofyllinin haittavaikutukset saattavat lisidntyé ja voimistua.

Samanaikainen kayttd siprofloksasiinin kanssa saattaa suurentaa joidenkin potilaiden seerumin
pentoksifylliinipitoisuutta. Siksi yhteiskdyttoon voi littyd haittavaikutusten lisddntymisti ja
voimistumista.

Mahdolliset additiiviset vaikutukset verihiutaleiden aggregaation estdjien kanssa: Lisdéntyneen
verenvuotoriskin vuoksi verihiutaleiden aggregaation estijin (kuten klopidogreelin, eptifibatidin,
tirofibaanin, epoprostenolin, iloprostin, absiksimabin, anagrelidin, muiden NSAID-lidkkeiden kuin
selektiivisten COX-2-estdjien, asetyylisalisylaattien, tiklopidiinin tai dipyridamolin) samanaikaisessa
kaytossa pentoksifylliinin kanssa on noudatettava varovaisuutta.



Samanaikainen kdyttd simetidiinin kanssa voi lisitd pentoksifylliinin ja sen aktiivisen pddmetaboliitin
pitoisuutta plasmassa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Kéytostd raskauden aikana ei ole riittdvasti tietoja. Siksi pentoksifylliinid ei suositella kaytettaviksi
raskauden aikana.

Imetys

Pentoksifyllini erittyy véhiisind miirind didinmaitoon. Riittdméattomén tiedon vuoksi lddkdrin on
tarkkaan harkittava mahdolliset riskit ja hyodyt ennen hoidon aloittamista imettéville dideille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ei maiittavaa vaikutusta. Turvallisuustietojen mukaan ei ole todisteita siitd, ettd pentoksifylliini
heikentdisi autolla ajokykyé tai kykyé kédyttdd koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on raportoitu klinisissd tutkimuksissa tai markkinoille tulon jilkeen. Yleisyys on
tuntematon.

Tuntematon
Veri ja imukudos trombosytopenia
leukopenia/neutropenia
Immuunijirjestelmi anafylaktinen reaktio, anafylaktoidinen

reaktio, angioedeema, bronkospasmi,
anafylaktinen sokki

Psyykkiset hiiriot levottomuus, unihiiriot

Hermosto huimaus, péaénsérky, aseptinen meningiitti

Sydéin sydidmen rytmihéiriot, takykardia, angina
pectoris

Verisuonisto thon kuumotus, verenvuodot

Ruoansulatuselimistd | vatsavaivat, ylavatsavaivat, vatsan
pullistuminen, pahoinvointi, oksentelu, ripuli,
ummetus, hypersalivaatio

Maksa ja sappi intrahepaattinen kolestaasi

Tho ja thonalainen kutina, punoitus, urtikaria, ihottuma

kudos

Tutkimukset transaminaasien nousu, verenpaineen lasku

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea, Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55,
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Orreet:
Pentoksifyllinin akuutin yliannostuksen ensioireita voivat olla pahoinvointi, huimaus, takykardia tai
verenpaineen lasku. Liséksi saattaa ilmaantua kuumetta, levottomuutta, kasvojen punoittamista ja ihon
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kuumotusta, tajuttomuutta, refleksien puutetta, kouristuksia sekd merkkind gastrointestinaalisesta
vuodosta verioksennuksia.

Hoito:

Spesifistd antidoottia ei tunneta. Jos nauttiminen on juuri tapahtunut, vaikuttavan aineen imeytymisti
voidaan estdé esim. vatsahuuhtelulla tai viivastyttimallda imeytymistd lddkehiilelld. Myos suolen
toiminnan nopeuttamista sopivalla esim. PEG-pohjaisella laksatiivilla voidaan harkita.

Akuutin ylhannostuksen hoito ja komplikaatioiden estiminen saattavat edellyttdd tehohoitoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Perifeeriset vasodilatoijat. ATC-koodi: C04AD03

Pentoksifyllini on metyyliksantiini, joka parantaa Idpivirtausta perifeeristen verisuonien ja
aivoverisuonien heikentyneessd mikroverenkierrossa. Verenvirtausta lisddvéin vaikutuksen ensisijainen
mekanismi Littyy verenvirtausominaisuuksien kokonaisuuden paranemiseen. Pentoksifyllini lisda
punasolujen muotoutuvuutta, vihentdd niiden seké trombosyyttien aggregaatiota, laskee
fibrinogeenipitoisuuksia, vihentdd leukosyyttien kinnittymistd endoteeliin, vihenti4 leukosyyttien
aktivaatiota ja ndiden seurauksena syntyvii endoteelin vauriota, seki alentaa veren viskositeettia.

Punasolujen muotoutuvuuteen liittyy solunsisdisen ATP-pitoisuuden suureneminen ja kalsium-ionien
pitoisuuden pieneneminen. Veren viskositeetin viheneminen littyy fibrinogeenipitoisuuden
pienenemiseen plasmassa. Trombosyyttien aggregaation estyminen on seurausta endoplasmiseen
retikulumiin sitoutuneen fosfodiesteraasin estosta (syklisen AMP:n pitoisuus suurenee),
tromboksaanin synteesin estymisesti ja lisidntyneestd prostasyklinin (PG;,) synteesista.
Parantamalla verenvirtausta ja antitromboottisten vaikutustensa vuoksi pentoksifylliini edistda
mikroverenkiertoa. Pentoksifyllinilld on lievd positiivinen inotrooppinen vaikutus syddmeen.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Pentoksifyllini imeytyy nopeasti ja tdydellisesti suun kautta otettuna.

Jakautuminen
Huippupitoisuus depottableteista saavutetaan noin kolmen tunnin kuluttua.

Biotransformaatio

Pentoksifyllinilld on varsin voimakas first-pass—metabolia ja sille on identifioitu seitsemin
metaboliittia. Hyotyosuus depottableteista on normaalisti vain noin 20 %. Aktiivinen paddmetaboliitti
on 1-(5-hydroksiheksyyli)-3,7-dimetyyliksantiini, jonka mitattavissa oleva pitoisuus plasmassa on
kaksinkertainen verrattuna aktiiviaineeseen. Pentoksifyllini ja sen pddmetaboliitti muodostavat
hapetus-pelkistysparin, joiden vililld biokemiallinen tasapaino vaihtelee. Tdméin vuoksi niitd pidetdén
yhtend aktiivisena yksikkond ja siten aktiiviaineen maard on huomattavasti suurempi.

Eliminaatio

Eliminaation puolintumisaika pentoksifylliinille on oraalisen annoksen jilkeen noin 1,6 tuntia.
Pentoksifyllini metaboloituu tdysin ja yli 90 % otetusta annoksesta erittyy munuaisten kautta
vesiliukoisina konjugoitumattomina polaarisina metaboliitteina.

Metaboliittien erittyminen hidastuu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Maksan vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla pentoksifylliinin eliminaation puolintumisaika pitenee ja
biologinen hyotyosuus kasvaa.



5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Pentoksifyllinin akuutti toksisuus on véhdinen.

Kroonisissa toksisuuskokeissa ei ole voitu osoittaa aineeseen littyvid kudosvaurioita yli vuoden
kesténeissé tutkimuksissa rotilla annoksella ad 1000 mg/kg ja koirilla péivittdisilld annoksilla ad
100 mg/kg.

Reproduktiotutkimuksissa hiirilld, rotilla, kaneilla ja koirilla eiole ilmennyt viitteita
teratogeenisuudesta, embryotoksisuudesta tai vaikutuksesta fertiliteettiin tai perinataalikehitykseen.

Mutageenisuustestit eivét ole osoittaneet mutageenisuutta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tablettiydin:

hydroksietyyliselluloosa

povidoni

talkki

magnesiumstearaatti

Kalvopéillyste:

hypromelloosi

talkki

titaanidioksidi (E171)

makrogoli 8000

erytrosiini (E127)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoko
Léapipainopakkaus PVC/alumiini, 100 depottablettia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sanofi Oy
Revontulenkuja 1
02100 Espoo



8. MYYNTILUVAN NUMERO

10876

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaéra: 16.12.1992
Vimeisimmédn uudistamisen paiviméara: 17.10.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.5.2020



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trental 400 mg depottablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 depottablett innehéller 400 mg pentoxifyllin.
For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depottablett.
Oval, ljusrod bikonvex tablett, mirkt med "ATA™ pa den ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Perifera ocklusiva kérlsjukdomar, som orsakas av arterioskleros eller diabetes (t.ex. intermittent hilta
eller vilosmarta).

Trofiska lesioner (t.ex. bensér eller nekroser).

Hjérncirkulationsstérningar.

Cirkulationsstorningar i 6gonen, sdsom akuta och kroniska blodcirkulationsstdrningar i nét- eller
aderhinnan, som &r forknippade med nedsatt synforméga.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosen och administreringsséttet faststélls enligt cirkulationsstorningens svarighetsgrad och typ samt
patientens tolerans.

Vanlig inledningsdos ar 400 mg 3 ganger dagligen. Nir den 6nskade effekten har uppnétts, dr en
underhallsdos pa 400 mg 2 génger dagligen vanligen tillracklig.

Tabletterna sviljs hela i samband med maltid eller genast efter méltid med en tillrdcklig mangd vétska
(minst Y5 glas). Tabletterna far inte krossas eller tuggas.

Speciella populationer:

Pediatrisk population
Erfarenhet av anvindning av likemedlet till barn saknas, och dérfor rekommenderas anvéndningen
nte.

Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med mattligt eller svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance under
30 ml/min/1,73 m®), kan en dosreduktion pa 3050 % vara nodvindig.

Nedsatt leverfunktion
En dosreduktion dr nodviandig om patienten har svart nedsatt leverfunktion.



Behandlingen ska inledas med lag dos till hypotensiva patienter, patienter vars blodcirkulation &r
instabil samttill patienter hos vilka sdnkt blodtryck kan medfora sarskild risk (t.ex. svar hjartsvikt eller
cerebrovaskulir stenos).

4.3 Kontraindikationer

Pentoxifyllin ska inte anvéndas till patienter,

o med dverkédnslighet mot pentoxifyllin, andra metylxantiner eller hjilpdmnen som ndmns i
avsnitt 6.1

o som har kraftiga blodningar

o som har betydande 6gonbottenblodningar.

44 Varningar och forsiktighet

Vid det forsta anafylaktiska/anafylaxiliknande symtomet ska patienten omedelbart avbryta
behandlingen med Trental och kontakta Idkare.

Sarskild forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter,

med allvarliga hjartrytmrubbningar

som har hjirtinfarkt

som har hypotension

som har svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance under 30 m/min/1,73 m?)
som har svart nedsatt leverfunktion

som har dkad blodningstendens, se dven avsnitten 4.3 och 4.5

som samtidigt anvander pentoxifyllin och K-vitaminantagonister eller
trombocytaggregationshdmmare, se dven avsnitt 4.5

som samtidigt anvinder pentoxifyllin och diabeteslikemedel, se dven avsnitt 4.5
som samtidigt anvander pentoxifyllin och ciprofloxacin, se dven avsnitt 4.5

o som samtidigt anvdnder pentoxifyllin och teofyllin, se dven avsnitt 4.5.

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner
Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvindning av féljande likemedel:

Den blodsockersdnkande effekten avinsulin och andra diabeteslikemedel kan 6ka. Darfor
rekommenderas sirskild uppfoljning av patienter, som anviander diabeteslikemedel.

Efter marknadsintroduktionen har fall med 6kad blédning rapporterats i samband med samtidig
anvandning av pentoxifyllin och K-vitaminantagonister. Uppfoljning av blodning rekommenderas hos
patienter for vikka pentoxifyllinbehandling har inletts eller pentoxifyllindosen har dndrats.

Vid samtidig anvdndning ska sdrskilt beaktas:
Pentoxifyllin kan 6ka effekten av blodtryckssdnkande likemedel.

Samtidig anvdndning av pentoxifyllin och teofyllin kan oka teofyllinkoncentrationen iblodet hos vissa
patienter. Ddrmed kan biverkningarna av teofyllin 6ka och bli kraftigare.

Samtidig anvidndning av ciprofloxacin kan 6ka pentoxifyllinkoncentrationen i serum hos vissa
patienter. Ddrmed kan biverkningarna 6ka och bli kraftigare vid samtidig anvéndning.

Eventuella additiva effekter tillsammans med trombocytaggregationshimmare: Pa grund av dkad
blodningsrisk ska forsiktighet iakttas vid samtidig anvéndning av trombocytaggregationshdmmare
(sasom klopidogrel, eptifibatid, tirofiban, epoprostenol, iloprost, abciximab, anagrelid, andra NSAID-
lakemedel forutom selektiva COX-2-hdmmare, acetylsalicylater, tiklopidin eller dipyridamol) och
pentoxifyllin.



Samtidig anvdndning av cimetidin kan oka koncentrationen av pentoxifyllin och dess aktiva
huvudmetabolit i plasma.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns otillrécklig information angaende effekterna av pentoxifyllin under graviditet. Anvéndning
av pentoxifyllin rekommenderas dirfor inte under graviditet.

Amning
Pentoxifyllin utséndras i sma méangder i brostmjolk. Pé grund av otillrdcklig information maste likaren
noggrant dvervéga eventuella risker och fordelar innan behandling inleds till en ammande kvinna.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Ingen nimnvird effekt. Enligt sékerhetsinformationen finns det inget som tyder pa att pentoxifyllin
skulle forsdmra formagan att kéra bil eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna har rapporterats i kliniska studier eller efter marknadsintroduktionen. Ingen kénd
frekvens.

Kan inte berdknas fran tillgingliga data

Blodet och trombocytopeni

lymfsystemet leukopeni/neutropeni

Immunsystemet anafylaktisk reaktion, anafylaxiliknande
reaktion, angioddem, bronkospasm,
anafylaktisk chock

Psykiska storningar rastloshet, somnstorningar

Centrala och perifera | yrsel, huvudvirk, aseptisk meningit

nervsystemet

Hjartat hjartrytmrubbningar, takykardi, angina
pectoris

Blodkarl Hettande kénsla i huden, blodningar

Magtarmkanalen bukbesvir, dyspepsi, utspand buk, illamaende,
krékningar, diarré, férstoppning,
hypersalivation

Lever och gallvigar | intrahepatisk kolestas

Hud och subkutan klada, rodnad, urtikaria, hudutslag
vavnad

Undersokningar forhojda transaminaser, lagt blodtryck

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso-och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats-: www.fimea.fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea, Biverkningsregistret, PB 55,
00034 FIMEA

49 Overdosering

Symtom:
De forsta akuta symtomen pa overdosering av pentoxifyllin &r illamaende, yrsel, takykardi eller lagt
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blodtryck. Dessutom kan feber, rastloshet, ansiktsrodnad och hettande kinsla i huden, medvetsloshet,
reflexbortfall, kramper samt blodiga krikningar som tecken pa gastrointestinal blodning férekomma.

Behandling:

Négon specifik antidot finns inte. Om intaget har skett nyligen, kan absorptionen av den aktiva
substansen forhindras t.ex. genom magskoljning eller fordrdjas med medicinskt kol. Aven forcerad
tarmfunktion med hjilp av lampligt, t.ex. PEG-baserat, laxativ kan dvervégas.

Behandling av akut 6verdosering och forebyggande av komplikationer kan kridva intensivvard.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Perifera vasodilatatorer. ATC-kod: C0O4ADO03

Pentoxifyllin dr en metylxantin, som forbdttrar perfusionen i de perifera blodkérlen och hjirnans
blodkérl vid nedsatt mikrocirkulation. Den frdmsta mekanismen for forbéttrat blodflode &r en
helhetsméssig forbittring av cirkulationsegenskaperna. Pentoxifyllin gér blodets erytrocyter mera
formbara, minskar aggregationen av dem och trombocyterna, sdnker koncentrationen av fibrinogen,
minskar leukocyternas bindning till endotelet, minskar leukocyternas aktivering och de pafdljande
epitelskadorna samt sénker blodets viskositet.

Formbarheten hos erytrocyterna ér forknippad med forhdjd intracellulir ATP -koncentration och sénkt
koncentration av kalciumjoner. Den laga blodviskositeten beror pa lag fibrinogenkoncentration i
plasma. Himningen av trombocytaggregationen beror pa himning av fosfodiesteras som dr bundet till
endoplasmatiska nétverket (koncentrationen av cykliskt AMP stiger), hdmning av tromboxansyntesen
och okad prostacyklinsyntes (PGy,).

Genom att forbéttra blodflodet och tack vare sin antitrombotiska effekt frimjar pentoxifyllin
mikrocirkulationen. Pentoxifyllin har en lindrigt positiv inotrop effekt pa hjirtat.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Pentoxifyllin som tas via munnen absorberas snabbt och fullstidndigt.

Distribution
Den maximala koncentrationen av depottabletter uppnés efter cirka tre timmar.

Metabolism

Pentoxifyllin har en mycket kraftig forstapassagemetabolism och sju metaboliter har identifierats for
den. Normalt &r biotillgéngligheten for depottabletter endast cirka 20 %. Den aktiva huvudmetaboliten
ar 1-(5-hydroxihexyl)-3,7-dimetylxantin, vars métbara koncentration i plasma &r tvafaldig jaimfort med
den aktiva substansen. Pentoxifyllin och dess huvudmetabolit bildar ett oxidations-reduktionspar,
mellan vilka den biokemiska balansen varierar. Darfor anses de som en aktiv enhet och dirmed ar
méngden aktiv substans betydligt storre.

Eliminering

Pentoxifyllinets halveringstid for eliminering efter en oral dos &r cirka 1,6 timmar. Pentoxifyllin
metaboliseras fullstindigt och dver 90 % av den intagna dosen utséndras via njurarna i form av
vattenlosliga okonjugerade polira metaboliter.

Metabolitutsondringen ar lAingsammare hos patienter med svart nedsatt njurfunktion.

Hos patienter med nedsatt leverfunktion ar pentoxifyllinets halveringstid for eliminering forlingd och
biotillgingligheten hogre.
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53 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Pentoxifyllin har lag akut toxicitet.

I kroniska toxicitetsstudier har vdvnadsskador forknippade med likemedlet inte kunnat pavisas i
studier som varat i dver ett ar pa rattor med doser ad 1 000 mg/kg och pa hundar med dagliga doser ad

100 mg/ke.

Reproduktionstoxikologiska studier med rétta, kanin och hund visade inga tecken pé teratogenicitet,
embryotoxicitet eller effekter pé fertilitet eller perinatal utveckling.

Ingen mutagenicitet har observerats i mutagenicitetstest.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkérna:

hydroxietylcellulosa

povidon

talk

magnesiumstearat

Filmdragering:

hypromellos

talk

titandioxid (E171)

makrogol 8000

erytrosin (E127)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Blister PVC/aluminium, 100 depottabletter.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sanofi Oy

Norrskensgranden 1
02100 Esbo

1"



8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10876

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 16.12.1992
Datum for den senaste fornyelsen: 17.10.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

25.5.2020
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