VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pentoxin 400 mg depottabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi depottabletti sisidltid 400 mg pentoksifylliinid.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depottabletti

Valkoinen, kaksoiskupera, kalvopdillysteinen kapselitabletti, jossa molemminpuolinen jakoura, pituus
18,4 mm, leveys 7,8 mm, korkeus 5,3 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Perifeeriset valtimo- ja kapillaariverenkiertohdiridt, erityisesti katkokdvely (Claudicatio intermittens).

4.2 Annostus ja antotapa

1 depottabletti 2—3 kertaa péivissd. Tabletti tai sen puolikas nautitaan kokonaisena aterian yhteydessé.

4.3 Vasta-aiheet

Tuore sydéninfarkti.

Massiivinen verenvuoto.

Vaikea silmidn verkkokalvon verenvuoto (vuodon lisidntymisen riski).

Yliherkkyys pentoksifylliinille tai muille metyyliksantiineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Mikili hoidon aikana ilmenee verenvuotoa silmdn verkkokalvolla, on hoito keskeytettdvi. Selvdssé
munuaisten vajaatoimintatapauksessa on annostus sdddettava yksilollisesti.

Erityistd seurantaa tarvitaan my0s potilailla, joilla on vaikea syddmen rytmihdirid, sydéninfarkti,
sepelvaltimokovettuma, aivoverisuonien kovettuma, lisdéntynyt vuototaipumus johtuen esim.
antikoagulanttihoidosta tai hyytymishdiriostd, ja vaikea maksan vajaatoiminta.

Diabeetikot, ks. kohta 4.5.

Pentoxinia ei ole tarkoitettu lapsille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Pentoxin saattaa voimistaa verenpainetta alentavien ja veren hyytymistd ehkdisevien lddkkeiden
vaikutusta.

Samanaikainen  pentoksifyllinin  ja  teofyllinin  tai simetidinin kayttd saattaa nostaa
teofylliinipitoisuuksia, jolloin teofyllinin haittavaikutukset saattavat voimistua.

Insuliinin ja muiden diabeteslddkkeiden verensokeria laskeva vaikutus voi tehostua.



4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Laskettd ei tulisi kdyttdd raskauden tai imetyksen aikana. Pentoksifyllini ja sen metaboliitit siirtyvit
didinmaitoon.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Ei vaikutusta.
4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten yleisyydet on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100,
< 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Verija imukudos
Hyvin harvinainen: Trombosytopenia, aplastinen anemia

Immuunijdrjestelmd
Hyvin harvinainen: Anafylaktnen sokki

Psyykkiset hdiriot
Hyvin harvinainen: Kiihtyminen

Hermosto
Melko harvinainen: Péénsarky
Hyvin harvinainen: Parestesia, kouristukset

Syddn
Harvinainen: Rytmihdiriét (esim. takykardia)

Verisuonisto
Harvinainen: Hypotensio

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina
Harvinainen: Dyspnea

Ruoansulatuselimisto
Yleinen: Pahoinvointi, oksentaminen, kylldisyyden tunne
Hyvin harvinainen: Mahan verenvuoto

Maksajasappi
Hyvin harvinainen: Kolestaasi (maksansisdinen kolestaasi)

Tho ja ihonalainen kudos
Harvinainen: Thottuma, kutina, nokkosihottuma, angioedeema
Hyvin harvinainen: Thon verenvuoto

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin harvinainen: Limakalvon verenvuoto

Tutkimukset
Hyvin harvinainen: Maksan entsyymiarvojen nousu (transaminaasit, alkaalinen fosfataasi).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd




haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty-haitta- tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet:

Pentoksifylliniyliannostuksen ~ ensimméisind  oireina  voi esiintyd pahoinvointia, huimausta,
takykardiaa ja verenpaineenlaskua. Myrkytysoireina on todettu punoitusta, tajunnan menetysta,
kahvinporotyyppistd oksetusta, arefleksiaa ja toonis-kloonisia spasmeja.

Hoito:

Myrkytyksen hoito on symptomaattista. Ensisijaisesti on seurattava verenpainetta. Kouristusten
yhteydessd voidaan antaa diatsepaamia. Vailittomésti nauttimisen jilkeen voidaan pentoksifyllinin
imeytymistd estdd vatsahuuhtelulla tai hidastamalla imeytymistd aktiivihiile114.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Perifeeriset vasodilatoijat, ATC-koodi: C04ADO03

Estimillda syklisti AMP fosfodiesteraasia pentoksifyllini kohottaa solunsisdisen syklisen AMP:n
pitoisuutta ja sen seurauksena estdd prostaglandiinisyklo-oksygenaasia ja aggregaatiota edistavaa
tromboksaania.

Pentoksifyllinilli on myo6s stimuloiva vaikutus adenyylisyklaasin ja endoteelisolujen sykliseen
AMP:iin seké prostasykliinin synteesid ja vapautumista voimistava vaikutus.

Lisdksi pentoksifyllini edistdd perifeeristd verenkiertoa vasodilataation seurauksena sekd edistda
mikroverenkiertoa parantamalla verisolujen muotoutuvuutta.

Pentoksifyllinin perusvaikutusmekanismia ei toistaiseksi tunneta.

5.2 Farmakokinetiikka

Pentoksifyllinille on ominaista hyvd vesi- ja rasvaliukoisuus ja sen vuoksi se imeytyy nopeasti koko
Gl-kanavan alueelta. Pentoksifyllinille on ominaista voimakas ensikierron metabolia ja
padmetaboliitit, 5-hydroksiheksyyli-  ja 3-karboksipropyylijohdannaiset, =~ ovat  aktiivisia.
Pentoksifyllinin  huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin 3 tunnin kuluttua. Pentoksifyllinin
hyotyosuus depottableteista on noin 20 %. Suun kautta otetun pentoksifyllinin (puhtaan aktiiviaineen)
puolintumisaika seerumissa on noin 1 tunti ja metaboliittien hieman pidempi. Pentoksifyllinistd 95 %
eliminoituu virtsassa pddasiassa metaboliitteina.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Pentoksifylliinin akuutti oraalinen, iv. ja ip. -toksisuus on osoitettu eldinkokeissa neljdlld eldinlajilla.
Kroonisissa toksisuustutkimuksissa koirilla annettaessa LDso-annosta vastaavia tai korkeampia
annoksia oli seurauksena koordinaation puutteena, syljenvuotona ja IAmmoénmuutoksina ilmenevid
kayttdytymismuutoksia.  Nelld  kummankin  ryhméin  kuudesta  koirasta  kuoli  akuuttiin
verenkiertoshokkiin. ~ Né&illd  eldimilli  todettiin  histologisissa  tutkimuksissa ~ verenvuotoja,
keuhkoddeemaa ja jattisoluja.


http://www.fimea.fi/

Teratogeenisiksi tulkittavia vaikutuksia ei voitu osoittaa rotilla korkeillakaan (1/3 LDsg-annoksesta)
annoksilla, vaikka niiden seurauksena syntynyt poikasméédré aleni.

FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Povidoni, polymetakrylaatti (Eudragit RS 100), mikrokiteinen selluloosa, talkki, vedeton kolloidinen
piidioksidi, magnesiumstearaatti, hypromelloosi, titaanidioksidi (E 171), polyetyylakrylaatti (Eudragit
NE 30 D) ja makrogoli 6000.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Siilytys

Siilytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

30 ja 100 tabl. PVC/alumiinilipipainopakkaus.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisohjeita.
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ratiopharm GmbH
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pentoxin 400 mg depottabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En depottablett innehéller 400 mg pentoxifyllin.

For fullstindig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett

Vit, bikonvex och filmdragerad kapseltablett forsedd med brytskara pa bagge sidorna. Langd:
18,4 mm; bredd: 7,8 mm; och hojd: 5,3 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Perifera arteriella och kapilldra cirkulationsstorningar; sérskilt fonstertittarsjuka (Claudicatio
intermittens).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

1 depottablett 2—3 ganger dagligen. Tabletten eller dess halva ska sviéljas som sddana i samband med
maltid.

4.3 Kontraindikationer

Nyligen intrdffad hjartinfarkt.

Massiv blodning,

Svar blodning i 6gats nithinna (risk for 6kad blodning).

Overkinslighet mot pentoxifyllin, &vriga metylxantiner eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt
6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Vid uppkomst av bldédningar i 6gats nithinna ska behandlingen med Pentoxin avbrytas. Individuell
dosjustering kravs vid fall av tydlig njurinsufficiens.

Sarskild uppfolining kravs ocksé for patienter med svara hjirtarytmier, hjartinfarkt, forkalkningar i
kranskirl eller cerebrovaskuldra forkalkningar, 6kad tendens till blodningar (t.ex. pa grund av
behandling med antikoagulantia eller koagulationsrubbningar) samt svér leverinsufficiens.
Diabetiker, se avsnitt 4.5.

Pentoxin &r inte avsett for barn.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner



Pentoxin kan forstirka effekten hos blodtryckssdnkande och koagulationshaimmande ldkemedel.
Ett samtidigt bruk av pentoxifyllin och teofyllin eller cimetidin kan hoja teofyllinhalten, vilket kan
forstirka dess biverkningar.

Den blodsockersidnkande effekten avinsulin och andra diabetesmedel kan forstérkas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Detta likemedel ska inte anvéndas i samband med graviditet eller amning. Pentoxifyllin och dess
metaboliter utséndras i brostmjolk.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Ingen effekt.

4.8 Biverkningar

Forekomsten av biverkningar har klassificerats enligt foljande kategorier: mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (>1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sédllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000),
mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéingliga data).

Blodet och lymfsystemet:
Mycket sillsynta: Trombocytopeni, aplastisk anemi.

Immunsystemet:
Mycket sdllsynta: Anafylaktisk chock.

Psykiska storningar:
Mycket sillsynta: Upprordhet.

Centrala och perifera nervsystemet:
Mindre vanliga: Huvudvirk.
Mycket sdllsynta: Parestesier, kramper.

Hjdrtat:
Séllsynta: Arytmier (t.ex. takykardi).

Blodkirl:
Séllsynta: Hypotension.

Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum:
Séllsynta: Dyspné.

Magtarmkanalen:
Vanliga: Illamaende, krikningar, méttnadskdnsla.
Mycket sdllsynta: Blodningar i magen.

Lever och gallvigar:
Mycket sillsynta: Kolestas (intrahepatisk kolestas).

Hud och subkutan vivnad.:
Sallsynta: Hudutslag, klada, ndsselutslag, angio6dem.
Mycket sdllsynta: Blodningar i huden.

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet:
Mycket sillsynta: Slemhinneblodningar.



Undersokningar:
Mycket sillsynta: Forhdjda leverenzymvérden (transaminaser, alkalisk fosfatas).

Rapportering avmisstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att ikemedlet godkénts. Det gér det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskférhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstdnkt biverkning till:

Webbplats: www. fimea. fi.

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Symtom:

De forsta symtomen pa en 6verdosering med pentoxifyllin kan utgoras av illamdende, svindel,
takykardi och blodtrycksfall. Hudrodnad, medvetandeforlust, krakningar som ser ut som kaffesump,
areflexi och tonisk-kloniska spasmer har konstaterats som symtom pa intoxikation.

Behandling:

Behandlingen av forgiftningsfall dr symtomatisk. Primért bor blodtrycket foljas. Diazepam kan
administreras vid fall av kramper. Strax efter intag kan absorptionen av pentoxifyllin hidmmas med
ventrikelskolining eller med aktivt kol som fordrgjer upptaget.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Perifera vasodilatatorer, ATC-kod: C04ADO03

Pentoxifyllin hdmmar c AMP-fosfodiesteras och dkar dirigenom den intracellulira halten avcAMP,
vilket 1 sin tur himmar funktionen hos prostaglandin-cyklooxigenas och aggregationshimmande
tromboxan.

Pentoxifyllin innehar ocksa en stimulerande effekt pa adenylcyklas och endotelialt cAMP samt en
Okande nverkan pé prostacyklinsyntes och -frisdttning.

Dessutom ger pentoxifyllin en vasodilaterande effekt som framjar den perifera cirkulationen, och
lakemedlet forbéttrar ocksé mikrocirkulationen genom en forbéttring av blodcellernas formbarhet.
Basmekanismen bakom pentoxifyllins effekt &r ej 4nnu kénd.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Typiskt for pentoxifyllin &r en god vatten- och fettloslighet, vilket gor att likemedlet absorberas fort ur
hela Gl-kanalen. Pentoxifyllin karaktériseras av en kraftig forstapassagemetabolism, och
huvudmetaboliterna (5-hydroxihexyl- och 3-karboxipropylderivat) &r aktiva. Maximal koncentration i
plasma uppnas pé ca 3 timmar. Pentoxifyllins biotillgénglighet ur depottabletter dr ungefér 20 %.
Halveringstiden for peroralt pentoxifyllin (den rena, aktiva substansen) i serumér ca 1 timme;
metaboliternas halveringstid nagot lingre. 95 % av pentoxifyllindosen elimineras i urinen framst i
form av metaboliter.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter


http://www.fimea.fi/

Akut oral, i.v.- och i.p.-toxicitet har visats i djurforsok pa fyra olika arter. I kroniska toxicitetsstudier
pé hund gav doser som motsvarade LDs, eller mer symtom som koordinationsforlust, salivflode och
beteendeforandringar i form av férdndringar i kroppstemperaturen. Fyra av sex hundar i tvé olika
grupper dog av akut cirkulatorisk chock. Vid histologiska undersdkningar konstaterades blodningar,
lungédem och megaceller hos dessa djur.

Inga effekter som kunde tolkas som teratogena har setts hos réttor ens vid hoga doser (1/3 av LDjs),
dven om kullstorleken hos dessa réttor blev mindre &n normalt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Povidon, polymetakrylat (Eudragit RS 100), mikrokristallin cellulosa, talk, vattenfri kolloidal
kiseldioxid, magnesiumstearat, hypromellos, titandioxid (E 171), polyetylakrylat (Eudragit NE 30 D)
och makrogol 6000.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

30 och 100 tabl. i PVC/aluminium-blister.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3

89079 Ulm
Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10051

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 30.08.1989



Datum for den senaste fornyelsen: 19.07.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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