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ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Pentilin 400 mg ilgstosas darbibas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra ilgstosas darbibas tablete satur 400 mg pentoksifilina (Pentoxiphyllinum).
Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3.ZALU FORMA

llgstosas darbibas tablete
Tabletes ir baltas, ovalas, abpusgji izliektas, apvalkotas.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Periferiskas asinsrites (makrocirkulacijas un mikrocirkulacijas) trauc€jumi aterosklerozes,
cukura diab&ta un asinsvadu spazmu dé] (mijkliboSana, diab&tiska makroangiopatija un
mikroangiopatija, Reino sindroms).

Venozas asinsrites trauc€jumi (posttrombotisks sindroms, kaju culas).

Smadzenu asinsrites trauc€jumi (parejosas is€mijas 1ekmes, komplikacijas péc insulta, un
hroniska smadzenu asinsrites mazspé&ja).

Acs asinsrites trauc&jumi (akiiti un hroniski stavokli nepietickamas asinsrites dé] tiklen€).

4.2 Devas un lietoSanas veids

Deva ir atkariga no slimibas smaguma pakapes, tapéc precizu devu vienmeér nosaka arsts.
Parasta pentoksifilina sakumdeva ir 1 tablete pa 400 mg tris reizes diena. Dienas devam,
kas parsniedz 1200 mg, nav papildus terapeitisku priekSrocibu.

Pec tam, kad kliniskais stavoklis ir uzlabojies, dienas devu var samazinat lidz 1 tabletei
pa 400 mg divas reizes diena. Vieglaku slimibas formu gadijumos 1 tablete pa 400 mg
divas reizes diena ir pietickami no arstéSanas sakuma. Lai gan terapijas vélamos efektus
var noverot jau péc 2 — 4 terapijas nedélam, terapija jaturpina vismaz 8 ned€las, lai
novertetu arstéSanas efektivitati.

Devas nieru mazspéjas gadijuma:

Ja kreatinina klirenss ir zem 10 ml/min (0,16 ml/s), jalieto 50 — 70% no parastas
ieteicamas devas.




Saskanots ZVA 07.06.2010.

Pacientiem, kam tick veikta hemodialize, ieteicama sakumdeva ir 400 mg, kas
pakapeniski, ar intervaliem ne mazak par 4 dienam, japalielina Iidz parastas ieteicamas
devas sasniegSanai.

Devas aknu slimibu gadijuma:

Pacientiem ar aknu cirozi pentoksifilina un ta metabolitu biopieejamiba un koncentracija
seruma ir palielinata, pusperiods ir ievérojami palielinats un plazmas klirenss samazinats.
Tomér skiet, ka atseviskiem pacientiem ar aknu slimibu nav nepiecieSama devas
piem&rosana, jo ir iesp&jams arpusaknu metabolisms.

Devas gados vecakiem pacientiem

Gados vecakiem pacientiem devas korekcija nav nepiecieSama.

Bérnu populacija

Pentilin lietoSanas drosiba un efektivitate bé€rniem, kuri jaunaki par 18 gadiem, nav noteikta.

Dati nav pieejami.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret pentoksifilinu un kadu citu no preparata sastavdalam,
paaugstinata jutiba pret [idzigam zalém un/vai vielam no ksantina atvasinajumu grupas,
pieméram, teofiltnu, kofeinu, holina teofilinatu, aminofilinu vai teobrominu.

Pentilinu nedrikst lietot pacienti ar akiitu miokarda infarktu, porfiriju, stipru asinosanu,
tiklenes asinoSanu un tadu slimibu gadijuma, kad ir palielinats asinoSanas risks.

4.4 Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pentilin jalieto piesardzigi pacientiem ar sirds mazspéju, sirds ritma trauc&jumiem, smagu
kardiovaskularu un cerebrovaskularu aterosklerozi, jo var rasties stenokardija, hipotensija
un aritmijas.

Piesardziba jaievéro arl pacientiem ar smagakiem aknu vai nieru darbibas trauc&jumiem.
Pacientiem ar zemu vai nestabilu asinsspiedienu devas jasamazina, jo var rasties
hipotensija un stenokardija.

Pacientiem ar citam slimibam un stavokliem, kam pievienojas asinosana (stavoklis pe&c
kirurgiskam operacijam, peptiska ¢iila), janovéro protrombina laiks (INR), hematokrits un
hemoglobina koncentracija.

Nav noteikta lietoSanas drosiba pacientiem jaunakiem par 18 gadiem.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Pentoksifilina un antihipertensivo lidzeklu vienlaiciga lietoSana pastiprina
antihipertensivo lidzeklu iedarbibu, tap&c atbilstosi japielago to deva.

Pacientiem, kas vienlaikus lieto antikoagulantus vai antiagregantus un pentoksifilinu, var
bt lielaks asinoSanas risks, tapéc nepiecieSama biezaka protrombina laika (INR)
noteiksana.

Pentoksifilina koncentracija seruma ir ieverojami palielinata, vienlaicigi lietojot
cimetidinu. JapieverS uzmaniba pentoksifilina pardozéSanas pazimém pacientiem. Citiem
H> receptoru antagonistiem (famotidins, ranitidins un nizatidins) ir mazaka ietekme uz
pentoksifilina metabolismu.

Vienlaiciga pentoksifilina un teofilina lietoSana var palielinat teofilina Iimeni seruma.
Tade] janoveéro teofilina limenis seruma un nepiecieSamibas gadijuma jasamazina ta deva.
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Vienlaiciga pentoksifilina un ketorolaka lietoSana var izraisit protrombina laika
palielinaSanos un palielinatu asinoSanas risku. AsinoSanas risks var biit palielinats ari
vienlaicigi lietojot pentoksifilinu un meloksikdmu. Vienlaiciga arst€Sana ar Stm zalém
nav ieteicama.

Ciprofloksacins inhib& pentoksifilina metabolismu aknas, tapec vienlaiciga pentoksifilina
un ciprofloksacina lietoSana var izraisit palielinatu pentoksifilina koncentraciju seruma.
Ja nevar izvairities no vienlaicigas arst€Sanas ar pentoksifilinu un ciprofloksacinu,
pentoksifilina deva jasadala uz pusém.

4.6 Griutnieciba un zidiSana
Informacijas par pentoksifilina lietoSanu griitniecibas laika nav, tomér p&tijumos ar dzivniekiem
nevélamas blakusparadibas nav novérotas. Griitniecibas laika Pentilin ir kontrindic&ts.

Pentoksifilins neliela daudzuma izdalas mates piena. Ta ka iegiita pieredze nav pietickama, pirms
Pentilin ordingSanas matém, kuras zida b&rnu, jasalidzina iesp&jamie riski un ieguvums.

4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav zinots, ka pentoksifilins ietekm&tu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomér atseviSkiem pacientiem tas var izraisit reiboni, tadéjadi netiesi vajinot psihofizisko sp&ju
vadit transportlidzekli un stradat ar iekartam. Kamér pacientiem nav zinams, ka vini reageé uz §1
preparata lietoSanu, viniem nav atlauts vadit motoriz&tus transportlidzeklus vai stradat ar
iekartam.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Nevelamas blakusparadibas paraditas turpmakaja tabula. Lielakaja dala gadijumu neveélamas
blakusparadibas bija atkarigas no devas lieluma. Samazinot devu, §1s nevélamas blakusparadibas
kluva vieglakas vai izzuda. Arsté$ana japartrauc reti.

To sastopamiba definéta, izmantojot $adus apzim&jumus: loti biezi (> 1/10), bieZi (> 1/100 lidz
< 1/10), retak (= 1/1000 Iidz <1/100), reti (= 1/10 000 Iidz <1/1000), loti reti (<1/10 000); nav
zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Katra organu sistému grupa nevélamas zalu lietosanas izraisitas blakusparadibas noraditas to
nopietnibas samazinajuma seciba.

Retak Reti Loti reti Nav zinams
Asins un trombocitopénija,
limfatiskas leikopénija,
sistémas protrombina laika
traucéjumi pagarinasanas,
asinosana (pieméram,
adas, glotadu, kunga

vai zarnu trakta
asinsvadu asinoSana)

Imiinas sistémas alergiskas reakcijas
traucéjumi (anafilaktiskas
reakcijas, Soks,
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angioneirotiska tiiska,

bronhu spazmas, adas

izsitumi)
Vielmainas un hipoglikeémija
uztures traucéjumi

galvassapes, bezmiegs, trice,
Nervu sistémas reibonis uzbudinajums
traucejumi
Sirds funkcijas tahikardija nenozimigas sapes
traucéjumi krasu kurvi
Asinsvadu sistémas | sejas pietvikums hipotensija
traucéjumi
Kunga-zarnu sapes kunga
trakta traucéjumi rajona, vemsana,
slikta dasa,
meteorisms
Aknu un/vai Zults intrahepatiska
izvades sistémas holestaze,
traucéjumi paaugstinata
aknu enzimu
aktivitate

IlgstoSas arst€Sanas gadijuma ieteicams biezak kontrolét cukura koncentraciju asinis un
protrombina laiku, ka arT leikocttu un trombocTtu skaitu.

4.9 Pardozesana

Pardoz€Sanas rezultata var rasties $adi simptomi: sejas piesartums, hipotensija,
miegainiba, bezsamana, vemSana, paaugstinata kermena temperatiira, nemiers un krampji.
Pasakumi péc liclaka zalu daudzuma lietoSanas: kunga skaloSana un nepiecieSamibas
gadijuma simptomatiska arstéSana: asinsspiediena uzturéSana vai korig€Sana, elpoSanas
uzturéSana un krampju arstéSana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas 1pasibas
Farmakoterapeitiska grupa: periféri vazodilatatori (C04ADO03).

Pentoksifilina labvéliga iedarbiba uz asins reologiskam ipasibam primari rodas,
samazinot asins viskozitati un palielinot eritrocitu sp&u deforméties. Pentoksifilina
darbibas mehanisms asins reologisko ipasibu uzlabosanai ir ATF, cAMF un citu ciklisku
nukleotidu koncentracijas palielinasana eritrocitos. Turklat, inhib&ot ar membranu
saistitas fosfodiesterazes (kas izraisa palielinatu cAMF koncentraciju) un tromboksana
sintézi, pentoksifilins stipri inhibé spontanu un stimulétu trombocitu agregaciju in vitro
un in vivo un vienlaicigi stimulé prostaciklina (prostaglandina I,) sintézi.

Pentoksifilina terapijas laika pastiprinas gan perifériska, gan smadzenu asins plisma.
Daudzos pétijumos péc peroralas un intravenozas pentoksifilina lietoSanas novérota audu
skabekla parcialspiediena palielinaSanas iS€misku apaksgjo ekstremitasu muskulos.
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Oksigenacijas uzlaboSanas bija atkariga no devas lieluma. Citos pétjjumos novérota
pentoksifilina inducéta audu skabekla parcialspiediena palielinaSanas smadzenu garoza
un cerebrospinala Skidruma pacientiem ar cerebrovaskularam slimibam; skabekla
parcialspiediena palielinaSanas tika noteikta arterialajas asinis pacientiem ar aterosklerozi
un tiklenes audos pacientiem ar retinopatiju.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

P&c peroralas lietoSanas pentoksifilins uzsiicas atri un pilnigi. Maksimala koncentracija
seruma tiek sasniegta 2 — 3 stundu laika. Atbilstosi dazadiem datiem, izkliedes tilpums,
kura pentoksifilins tiek izklied&ts loti atri péc uzsiikSanas, svarstas no 168 + 82,31 Iidz
376 + 1351. Pentoksifilins saistas ar eritrocitu membranu un tiek strauji metabolizéts.
Lidz $im nav zigojumu par nozimiga pentoksifilina daudzuma saistiSanos ar plazmas
olbaltumvielam. Pentoksifilins galvenokart tiek metabolizéts aknas un mazaka daudzuma
eritrocitos. Tas paklauts nozimigam un izteiktam pirma loka metabolismam. Reducg&sanas
procesa (ar a- ketoreduktazes palidzibu) tas tiek metaboliz&ts par farmakologiski aktivu
metabolitu 1 un oksidéSanas procesa - par daudziem citiem metabolitiem, starp kuriem
nozimigs ir farmakologiski aktivais metabolits 5. Metaboliti izdalas galvenokart ar urinu.

5.3 Prekliniskie dati par droSibu

LDsy vertiba zurku téviniem p&c peroralas lietoSanas bija 976 mg/kg un péc
intraperitonealas ievadiSanas 207 mg/kg; zurku matitém ta bija 824 mg/kg péc peroralas
lietoSanas un 220 mg/kg pec intraperitonealas ievadiSanas. Gan zurku matiteém, gan
teviniem LDsg vertiba péc intravenozas ievadiSanas bija lielaka par 200 mg/kg.

LDsp vertiba pelu téviniem péc peroralas lietoSanas bija 794 mg/kg, péc intraperitonealas
ievadianas 370 mg/kg un 129,9 mg/kg péc intravenozas ievadiSanas. Zurku matitém
LDso vertiba bija 638 mg/kg pec peroralas lietoSanas, 325 mg/kg pec intraperitonealas
ievadiSanas un 134,9 mg/kg péc intravenozas ievadiSanas.

Zurkam nave iestdjas pirma diena péc pentoksifilina lietoSanas. Mazaka deva zurku
teviniem radija kermena masas zudumu 15. — 21. diena péc aktivas vielas
intraperitonealas ievadiSanas.

Uzreiz péc pentoksifilina ievadiSanas pelém radas §adi simptomi: uzbudinajums, trice,
krampji, Strauba efekts un sedacija pirms naves. Nave iestajas 15 miniites pec
pentoksifilina lietoSanas. Kliniskas izpausmes bija vairak izteiktas, lietojot lielakas
aktivas vielas devas.

P&c intravenozas ievadiSanas pelém radas elpoSanas traucgumi un krampji. Dzivnieki
nomira 1 — 5 mindtes péc zalu lictoSanas. No devas lieluma atkarigas patologiski
morfologiskas parmainas netika novérotas ne pelém, kas nomira uzreiz péc pentoksifilina
lietoSanas, ne tam, kam veica autopsiju 21. diena p&c zalu lietoSanas.

Pamatojoties uz akiitiem pétijumiem, var secinat, ka pentoksifilins ir méreni toksisks.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

- Tabletes kodols:



hipromeloze

makrogols 6000

Mmagnija stearats

koloidals beziidens silicija dioksids
- Tabletes apvalks:

hipromeloze

makrogols 6000

titana dioksids (E171)

talks

eritrozins (E127)

6.2 Nesaderiba
Nav piem&rojama.

6.3 Uzglabasanas laiks
5 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacljumi
Uzglabat temperatiira lidz 25 ° C.

6.5 lepakojuma veids un saturs
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Blisteri (Al folija, PVH folija): 20 ilgstosas darbibas tabletes pa 400 mg (2 blisteri pa 10

tabletem) kastite.

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un noradijumi par sagatavoSanu lietosanai

Nav 1pasu prasibu.

Neizlietotas zales vai citi izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

8. REGISTRACIJAS NUMURS

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

2009. gada decembris
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