SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA
1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA
Pentilin 400 mg tableta s produzenim oslobadanjem
2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka tableta s produzenim oslobadanjem sadrzi 400 mg pentoksifilina.

Za cjeloviti popis pomo¢énih supstanci, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta s produzenim oslobadanjem.
Tablete s produzenim oslobadanjem su bijele, ovalne, bikonveksne, filmom oblozene tablete.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Pentilin je indiciran kod odraslih za:

- poremecaje perifernog arterijskog krvotoka (makrocirkulacije i mikrocirkulacije) kod bolesnika
s oCuvanom rezervom krvnog protoka zbog ateroskleroze, Secerne bolesti i vazospazama
(intermitentna klaudikacija, dijabeticna makroangiopatija i mikroangiopatija, Raynaudov
sindrom).

- poremecaje venske cirkulacije (posttrombotski sindrom, potkoljeniéni Cir).

- poremecaje mozdane cirkulacije (prolazni ishemijski napadi, posljedica mozdanog udara i
hroni¢ne cerebrovaskularne insuficijencije).

- oCne perfuzijske poremecaje (akutni i hroni¢ni kao posljedica neadekvatne cirkulacije krvi u
retini).

4.2. Doziranje i na€in primjene

Doziranje
Doziranje ovisi o tezini bolesti i 0 podnoSenju lijeka, stoga tatno doziranje uvijek odreduje ljekar.

UobiCajena poCetna doza pentoksifilina je 1 tableta od 400 mg tri puta dnevno. Pentilin tablete treba
progutati cijele tokom ili nakon obroka, uz mnogo tekucine.

Dnevne doze iznad 1200 mg nemaju dodatnih terapijskih prednosti.

Nakon poboljSanja klinickog stanja dnevna doza se moze sniziti na 1 tabletu od 400 mg dva puta
dnevno. U blazim oblicima bolesti, 1 tableta od 400 mg dva puta dnevno je dovoljna od pocetka
lije€enja. lako se pozitivni ucinci lije¢enja mogu ocekivati ve¢ nakon 2 do 4 sedmice, lijeCenje treba
trajati najmanje 8 sedmica za odgovaraju¢u ocjenu efikasnosti.

Dodatni podaci o posebnim populacijama

Doziranje kod starifih bolesnika
Nije potrebna prilagodba doze kod starijih bolesnika.

Doziranje kod ostecene funkcije bubrega

Ako je klirens kreatinina manji od 30 ml/min treba primjeniti 50 do 70% od uobiajeno preporucene
doze, ovisno o individualnoj podnosljivosti lijeka.

Kod bolesnika na hemodijalizi, preporu¢ena pocCetna dnevna doza je 400 mg, koja bi se trebala
postepeno povecavati, u intervalima ne kra¢im od 4 dana, dok se ne dostigne uobiCajena preporucena
doza.

Doziranje kod oStecene funkcije jetre
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Bioraspolozivost pentoksifilina i njegovih metabolita je kod bolesnika s cirozom jetre povecana,
poluvrijeme eliminacije je znacCajno produzeno, a klirens u plazmi smanjen. Ipak se Cini da kod
pojedinih bolesnika sa zatajenjem jetre prilagodavanje doze nije potrebno jer postoji mogucnost
metabolizma pentoksifilina izvan jetre. MoZe biti potrebno smanijiti dnevnu dozu kod bolesnika s teSkim
ostecenjem funkcije jetre, ovisno o individualnoj podnosljivosti lijeka.

Doziranje kod pedijatrijske populacije
Pentilin se ne primjenjuje kod djece i adolescenata mladih od 18 godina zbog nedovoljno podataka o
sigurnosti primjene i djelotvornosti.

Nacin primjene
Za primjenu kroz usta.

4.3. Kontraindikacije

- preosjetljivost na aktivhu supstancu ili neku od pomoénih supstanci navedenih u dijelu 6.1,

- preosjetljivost na sli¢ne lijekove, na primjer sustance iz skupine derivata ksantina, kao $to su
teofilin, kofein, kolinteofilinat, aminofilin ili teobromin,

- akutni sréani infarkt,i teSke sr¢ane aritmije,

- intracerebralno krvarenje ili drugo klini¢ki relevantno krvarenje,

- hemoragijska dijateza,

- krvarenje retine,

- stanja (ulkusi u Zelucu i/ili u podrucju crijeva) povezana s visokim rizikom od krvarenja.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Kod prvih znakova anafilakse potrebno je odmah prekinuti primjenu lijeka i pruziti ljekarsku pomoc.
Pentoksifilin treba davati s oprezom bolesnicima sa zatajenjem srca, poremecajima sréanog ritma,
teSkom kardiovaskularnom i cerebrovaskularnom aterosklerozom jer se moze javiti stenokardija,
hipotenzija i aritmija.

Doziranje treba sniziti kod bolesnika s niskim ili nestabilnim krvnim pritiskom jer se moze pojaviti
hipotenzija ite u izoliranim slu¢ajevima moze rezultirati redukcijom perfuzije koronarnih arterija.(moze
se pojaviti angina pektoris).

Kod bolesnika s drugim bolestima i stanjima pracenim krvarenjem (stanja nakon hirurSkih zahvata,
pepticki ulkus), treba pratiti protrombinsko vrijeme (PV), hematokrit i koncentraciju hemoglobina.

Ostecenfe funkcije bubrega

Posebno pazljiv nadzor potreban je kod bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega. Kod bolesnika s
klirensom kreatinina manjim od 30 ml / min mozda ¢e biti potrebno smanijiti dnevnu dozu pentoksifilina
od 400 mg na jednu ili dvije tablete kako bi se izbjegla akumulacija.

Ostecenyje funkcife jetre

Kod bolesnika s teSko oStecenom funkcijom jetre, doziranje mozda treba smanijiti.

Potrebno je posebno pazljiv nadzor:;

Bolesnika koji se istovremeno lijeCe pentoksifilinskim i anti-vitaminom K ili inhibitorima agregacije
trombocita (vidjeti takoder dio 4.5).

Bolesnika koji se istovremeno lijeCe pentoksifilinskim i antidijabeti¢kim lijekovima (vidjeti takoder dio
4.5).

Bolesnika koji se istovremeno lijece pentoksifilinskim i ciprofloksacinom (vidjeti takoder dio 4.5).
Bolesnika koji se istodobno lijece pentoksifilinskim i teofilinom (vidjeti takoder dio 4.5).

Potreban je redoviti ljekarski nadzor.

Pedijjatrijska populacija
Sigurnost primjene pentoksifilina kod djece i adolescenata mladih od 18 godina nije utvrdena.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Tokom istovremenog uzimanja pentoksifilina i antihipertenziva ucinak antihipertenziva moze se
pojacati pa dozu antihipertenzivnog lijeka moramo u odgovarajucoj mjeri prilagoditi.

Antikoagulansi, antiagregacijski lijekovi
Istovremena primjena pentoksifilina i antikoagulansa ili antiagregacijskih lijekova moze povecati rizik
od krvarenja; stoga je potrebno ¢eSc¢e pratiti protrombinsko vriieme (PV).
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Cimetidin

Koncentracije pentoksifilina u serumu znatno su vece uz istovremenu primjenu cimetidina. Bolesnike
treba pratiti na znakove predoziranja pentoksifilinom. Ostali antagonisti H,- receptora (famotidin,
ranitidin i nizatadin) imaju maniji utjecaj na metabolizam pentoksifilina.

Teofilin

Istovremena primjena pentoksiflina i teofilina moze dovesti do povecane koncentracije teofilina u
serumu, te intenzivirati nuspojave njegove primjene. Stoga je potrebno pratiti koncentraciju teofilina u
serumu te dozu teofilina, po potrebi, smanijiti.

Ketorolak, meloksikam

Tokom istovremene primjene pentoksifilina i ketorolaka moze se produziti protrombinsko vrijeme i
povecati rizik od krvarenja. Rizik od krvarenja se moze povecati i tokom istovremene primjene
pentoksifilina i meloksikama. Ovi lijekovi ne smiju se istovremeno primijeniti.

Ciprofioksacin

Budu¢i da ciprofloksacin inhibira metabolizam pentoksifilina u jetri, istovremena primjena pentoksifilina
i ciprofloksacina moze dovesti do povecanih koncentracija pentoksifiina u serumu. Ako se
istovremena primjena pentoksifilina i ciprofloksacina ne moze izbje¢i, dozu pentoksifilina treba
prepoloviti.

Inzulin i oralni antidjjabetici
Pentilin moze uticati na hipoglikemijske ucinke inzulina i oralnih antidijabetika. Pojatano snizenje
razine Secera u krvi je moguce, pa je zato potrebno nadzirati bolesnike sa Se¢ernom bolesti.

Moguci dodatni ucinak uz inhibitore agregacije trombocita

Zbog povecanog rizika od krvarenja, potreban je oprez kod istodobne primjene inhibitora agregacije
trombocita (poput klopidogrela, eptifibatida, tirofibana, epoprostenola, iloprosta, abciksimaba,
anagrelida, NSAR-a osim selektivnih inhibitora COX-2, acetilsalicilata (ASA / LAS), tiklopidina te
dipiridamola) i pentoksifilina.

Pedijatrijska populacija
Interakcijske studije su provedene samo kod odraslih.

4.6. Plodnost, trudnoc¢a i dojenje
Sigurnost primjene pentoksifilina za vrijeme trudnoce i dojenja nije ustanovljena.

Trudnoca
Ne preporucuje se primjena lijeka tokom trudnoce, osim u situacijama kada ljekar procijeni da je to
neophodno.

Dojenje
Pentoksifilin se izluCuje u majcino mlijeko u malim koli¢inama. Zbog nedovoljnog iskustva potrebno je
pazljivo procijeniti o€ekivanu korist za majku i rizik za dijete prije propisivanja dojiljama.

Plodnost
Nema podataka o uticaju pentoksifilena na plodnost.

4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na masinama

Pentilin nema ili ima zanemariv uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i masinama.

Medutim, pentoksifilin moze izazvati omaglicu kod pojedinih bolesnika, a time i posredno uticati na
sposobnost upravljanja vozilima i masinama. Dok bolesnik ne ustanovi kako reagira na lijeCenje, ne bi
trebao upravljati vozilima ili raditi sa maSinama.

4.8. Nuspojave

- Vrlo Cesto (>1/10)

- Cesto (>1/100 i <1/10)

- Manije Cesto (>=1/1000 i <1/100)
- Rijetko (=1/10 000 i <1/1000)

- Vrlo rijetko (<1/10 000)
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- Nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Cesto Manje Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
Cesto
Poremecaiji trombocitopenija s
krvi i limfnog trombocitopenicno
sistema m purpurom,
aplastiCnom
anemijom (vidjeti
dio 4.4)
leukopenija/
neutropenija,
produzenje
protrombinskog
vremena (povecan
PV), krvarenje u
retini
Poremecaiji anafilakticka
imunoloskog reakcija (pruritus,
sistema eritem, urtikarija,
angioedem, ,
bronhospazam
Sok), toksi¢na
epidermalna
nekroliza,
Stevens-
Johnsonov
sindrom
Poremecaiji hipoglikemija
metabolizma
i prehrane
Psihijatrijski agitacija,
poremecaiji poremecaj
spavanja
Poremecaiji glavobolja, drhtanje ili asepticni
nervnog omaglica, znojenje, tresenje ruku meningitis*
sistema tremor parestezija, | (tremor),
konvulzije, | nesanica
intrakranijaln
o krvarenje
Poremecaiji smetnje odvajanje retine,
oka vida, krvarenje u retini
konjunktiviti (vidjeti dio 4.4)
S
Srcani aritmija, angina
poremecaiji tahikardija pectoris
angina
pektoris
Vaskularni crvenilo hipotenzija hemoragija**
poremecaji
Poremecaji | gastrointestinal gastrointestinal | konstipacija,
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probavnog
sistema

ni poremecaj
(mucnina,
povracanje,

bleeding
gastrointestinaln
o krvarenje

pojacano lu¢enje
sline

proljev,
flatulence,
flatulencija
epigastricna
bol)

Hepatobilijar
ni poremecaji

intrahepatalna
holestaza

Poremecaiji
koze i
potkoznog
tkiva

krvarenje u
kozi i
potkoznom
tkivu

pruritus,
eritem,
urtikarija

osip

Poremecaiji
bubrega i
urinarnog

trakta

urogenitalno
krvarenje

Opsti
poremecaiji
stanje na
mjestu
primjene

vruéica

povecanje
aktivnosti
jetrenih enzima

Pretrage

*Prijavljivanja asepti¢nog meningitisa odnosila su se uglavnom na bolesnike s
oshovnim poremecajima vezivnog tkiva

** Prijavljeno je nekoliko vrlo rijetkih sluCajeva krvarenja (npr. koza, sluznica) kod bolesnika lijecenih
pentoksifilinom s i bez antikoagulansa ili inhibitora agregacije trombocita. Ozbiljni slu¢ajevi su
uglavnhom koncentrirani na gastrointestinalnom podrucju, genitourinarnom podrucju, na vise mjesta i
na podrucjima kirurSkih rana te su povezani s rizicnim ¢imbenicima krvarenja. Nije utvrdena uzro¢na
veza izmedu terapije pentoksifilinom i krvarenja. Trombocitopenija se pojavila u izoliranim slu¢ajevima.

Vecina nezeljenih u€inaka ovisi o dozi. Ako se doza snizi, nuspojave oslabe ili u potpunosti nestanu.
Ako se jave teSke nuspojave, lijecenje treba prekinuti.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom prac¢enju odnosa

koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da
prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direkino ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

. putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj vise informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

. putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu
naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze dostaviti
ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine,
Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poSte (na e-mail adresu: ndi@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

Znakovi

Kao posljedica predoziranja mogu se javiti crvenilo lica, hipotenzija, pospanost, gubitak svijesti,
povracanje, groznica, uznemirenosti i konvulzije.

Lijecenje predoziranfa

Ako je bolesnik pri svijesti nakon uzimanja vece koli€ine lijeka, treba pokuSati izazvati povracanje i
odmah pozvati ljekara. Ako je potrebno, ljekar moze primijeniti ispiranje zeluca i simptomatsko
lije€enje: odrzavanije ili regulacija krvnog pritiska, odrzavanje disanja i lije€enje konvulzija.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE
5.1. Farmakodinamic¢ke karakteristike
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Farmakoterapijska skupina: periferni vazodilatatori; derivati purina, ATK oznaka: C04AD03

Mehanizam djelovanja

Povoljno hemoreolodko djelovanje pentoksifilina prvenstveno je posljedica smanjenja viskoznosti krvi i
povecanja elastinosti (deformabilnosti) eritrocita. Mehanizam kojim pentoksifilin djeluje na
poboljSanje reoloskih svojstava krvi ukljuCuje povecanje koncentracija ATP-a, cAMP-a i drugih cikli¢kih
nukleotida u eritrocitima.

Pentoksifilin, osim toga, putem kocenja fosfodiesteraze vezane na membranu (Sto dovodi do
povecanja koncentracije cAMP-a) i sinteze tromboksana, snazno kocCi spontanu i potaknutu agregaciju
trombocita /n vitroi in vivo, a istovremeno poti€e sintezu prostaciklina (prostaglandina I,).

Farmakodinamicki ucinci
Tokom lije¢enja pentoksifilinom kod bolesnika se pojatava periferni protok krvi i protok krvi u mozgu.
Pri oralnom i intravenskom davanju pentoksifilina u brojnim je ispitivanjima zabiljezeno poviSenje

ovisilo je o dozi.

U drugim se ispitivanjima kod bolesnika s cerebrovaskularnim bolestima poslije pentoksifilina povisio
parcijalni tkivni pritisak kisika u mozdanoj kori i mozdanom likvoru, dok je kod bolesnika s
aterosklerozom izmjereno poviSenje parcijalnog pritiska kisika u arterijskoj krvi, a kod bolesnika s
retinopatijom u tkivu mreznice.

5.2. FarmakokinetiCke karakteristike

Apsorpcija

Nakon oralne primjene pentoksifilin se brzo i potpuno apsorbira. Najvisu koncentraciju u serumu
postize nakon 2 do 3 sata.

Raspodijela
Volumen raspodjele, koji je poslije apsorpcije vrlo brz, iznosi prema razli€itim izvorima od 168+82,3 |

do 376135 |. Pentoksifilin se veZze na membranu eritrocita i brzo se razgraduje. Zasad nema
podataka o ve¢em opsegu vezanja pentoksifilina na bjelancevine plazme.

Metabolizam

Pentoksifilin se uglavhom razgraduje u jetri, a u manjoj mjeri u eritrocitima. U€inak prvoga prolaza kroz
jetru je znaCajan i vrlo izrazen. Razgraduje se procesom redukcije (putem a-ketoreduktaze) na
farmakoloSki aktivni metabolit 1 te oksidacijom na brojne druge metabolite, medu kojima je vazan
metabolit 5 koji je takoder farmakolo3ki aktivan.

Eliminacija
Metaboliti se izlu€uju uglavnom mokra¢om.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksiCnosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenosti,
reproduktivne i razvojne toksi¢nosti.

U ispitivanjima reproduktivne toksic¢nosti, nakon peoralnog davanja pentoksifilina Stakorima i kuni¢ima
u dozi oko 25 odnosno oko 10 puta vecoj od preporucene terapijske doze za ljude, nisu opazene
malformacije fetusa. Resorpcija fetusa opazena je kod gravidnih Zenki Stakora koje su primale
pentoksifilin peroralno u dozama 25 puta ve¢im od najvece preporucene doze za ljude. Buducéi da
nema odgovarajucih i kontroliranih ispitivanja kod trudnica, uzimanje pentoksifilina tokom trudnoce
preporucljivo je samo kada je to izriCito potrebno (vidjeti dio 4.6). Pentoksifilin i njegovi metaboliti
izlu€uju se u majcino mlijeko.

Nije poznato je li pentoksifilin za ljude mutagen ili kancerogen. /n vitro testovi (Ames test) su negativni.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomoénih supstanci

Jezgra.

hipromeloza

makrogol 6000

magnezijev stearat

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
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Film ovojnica.
hipromeloza

makrogol 6000
titanijev dioksid (E171)
talk

6.2. Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti
5 godina

6.4. Posebne mjere pri Cuvanju lijeka
Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.
Cuvati u originalnom pakovanju radi zastite od svjetlosti.

6.5. Vrsta i sadrzaj unutarnjeg pakovanja (spremnika)
Blister (Al//PVC): 20 tableta s produljenim oslobadanjem (2 blistera po 10 tableta s produljenim
oslobadanjem), u kutiji.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje
Nema posebnih zahtjeva.
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

6.7 Rezim izdavanja
Lijek se izdaje na ljekarski recept.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVOBACA
Krka, tovarna zdravil, d.d., Novo mesto
SmarjeSka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

Proizvodaé€ gotovog lijeka
Krka, tovarna zdravil, d.d., Novo mesto
SmarjeSka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

Nosilac dozvole za stavljanje gotovog lijeka u promet
KRKA FARMA d.o.o. Sarajevo
Dzemala Bijedi¢a 125 A, Sarajevo, Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
04-07.3-2-2895/20 od 21.12.2020. godine
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