SASKANOTS ZVA 23-10-2014

1. ZALU NOSAUKUMS

Polfilin 400 mg ilgstosas darbibas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena tablete satur 400 mg pentoksifilina (pentoxifyllinum).
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakspunkta.

3. ZALU FORMA

llgstosas darbibas tablete.
Baltas, apalas, abpusgji izliektas ilgsto3as darbibas tabletes.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Perifero artériju okluzivas slimibas (IIb stadija pec Fonténa) simptomu atvieglo3anai.
4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Pieaugusie
Parasti lieto 400 mg pentoksifilina 3 reizes diena (1200 mg pentoksifilina diena).

Pacientiem ar hipotensiju vai asinsrites regulacijas traucgjumiem devu japieméro individuali. Sadiem
pacientiem dienas deva jasamazina un ta japalielina pakapenigi; tas attiecinams ari uz pacientiem ar
hipotensijas risku (piem., pacientiem ar smagu koronaro sirds slimibu vai smadzenu asinsvadu stenozi).

Pacientiem ar nieru darbibas traucejumiem

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss <30 ml/min) var but nepiecieSamiba
samazinat zalu devu par aptuveni 30-50%, atkariba no individualas zalu panesibas. Tadgjadi lieto 1
ilgsto3as darbibas tableti vienu vai divas reizes diena (pretstata parastajai devai 3 reizes diena).

Pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem
Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem dienas devu nepiecieSams samazinat. Zalu
devu janosaka arstam, nemot véra slimibas smagumu un individualo panesibu.

Gados vecakiem pacientiem
Gados vecakiem pacientiem ar saglabatu nieru un aknu darbibu devas pielago3ana nav
nepiecieSama.

Pediatriska populacija
Nav pieredzes Polfilin lietoSana bérniem.

LietoSanas veids
Tabletes jalieto péc €5anas, nesakoslajot un uzdzerot pietiekami daudz skidruma.
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ArsteSanas ilgums ir atkarigs no pacienta kliniska stavokla. Par arste$anas ilgumu jaizlem;j arstam.
4.3. Kontrindikacijas

» Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, metilksantiniem (kofeinu, teofilinu, teobrominu) vai pret jebkuru no
Polfilin paligvielam.

» Tiklenes asinosana (asinoSanas pastiprinasanas risks).

» Kliniski nozimiga asino3ana (asino$anas pastiprinasanas risks).

* Akiits miokarda infarkts vai insults.

» Smaga aritmija.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Kad paradas anafilaktiskas vai anafilaktoidas reakcijas pirmas pazimes, nekavéjoties japartrauc
pentoksifilina licto$ana un par to jainformé arsts.

Pacientiem ar hipotensiju vai smagu koronaro artériju slimibu pentoksifilins jalieto piesardzigi, jo ir
iesp&jama parejosa hipotensiva iedarbiba, kas atseviskos gadijumos var samazinat koronaro artériju
perfuziju.

Pacientu, kam ir hipotensija vai nestabila asinsrite, ka arT pacientu, kam ir Tpass asinsspiediena
pazeminasanas risks (piem&ram, pacientiem ar smagu koronaro sirds slimibu vai nozZimigam smadzenes
apasinojoso asinsvadu stenozém), arstésana jasak ar mazam devam. Sados gadijumos ir atlauta tikai
pakapeniska devas palielinasana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ipasi riipiga uzraudziba nepiecieSama pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem. Pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumiem (kreatinina klirensu < 30 ml/min) var biit jasamazina pentoksifilina dienas deva, lai
nepielautu ta uzkrasanos organisma (skatit 4.2. apak$punktu). Pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc&jumiem var biit jasamazina zalu deva (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ipasi riipiga uzraudziba nepiecieSama ari pacientiem:
—ar sirds aritmiju;
— ar miokarda infarktu;
— ar hipotensiju;
— ar palielinatu noslieci uz asinoSanu, pieméram, antikoagulantu lietoSanas vai koagulacijas traucgjumu dgl.
Informaciju par asinoSanu skatit art 4.3. apakSpunkta;
— kuri vienlaikus tiek arstéti ar pentoksifilinu un K vitamina antagonistiem (skatit arT 4.5. apakSpunktu);
— kuri vienlaikus tiek arst&ti ar pentoksifilinu un pretdiab&ta Iidzekliem (skatit ar 4.5. apakSpunktu).

Var pastiprinaties insulina un peroralo pretdiabgta lidzeklu asinis esosa cukura Iimeni pazeminosa
iedarbiba. Tade] pacientiem, kuriem tiek arstéts cukura diabéts, ir nepiecieSama riipiga uzraudziba.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Noverots, ka retos gadijumos pentoksifilina injekcija pastiprina insulina un peroralo
hipoglikemiz€joso Iidzeklu hipoglikemizgjoso iedarbibu. Tomer p&c peroralas pentoksifilina
lietosanas ietekme uz insulina atbrivoSanos nav noverota. Tade| pacientiem, kuriem tiek arstets
cukura diabgts, ir nepiecieSama riipiga uzraudziba.

Pentoksifilins var pastiprinat prethipertensijas lidzeklu un citu zalu, kas var pazeminat
asinsspiedienu, asinsspiedienu pazeminoso iedarbibu.

Pacientiem, kuri vienlaikus ir arstéti ar pentoksifilinu un K vitamina antagonistiem, ir aprakstiti
antikoagulacijas pastiprinaSanas gadijumi. Kad $adiem pacientiem tiek sakta pentoksifilina
lietoSana vai mainita ta deva, ieteicams kontrol&t antikoagulacijas aktivitati.
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Vienlaiciga pentoksifilina un teofilina lietoSana dazu pacientu organisma var palielinat teofilina
koncentraciju. Tadg] var pastiprinaties teofilina izraisitas nevélamas blakusparadibas.

Ipasi rlpigi jauzrauga pacienti, kuri lieto asino$anas tendenci palielino3as zales, piemé&ram,

antikoagulantus un trombocTtu agregacijas inhibitorus (viens no tiem ir aspirins).

Pentoksifilinu nedrikst lietot vienlaicigi ar ketorolaku, jo ir paaugstinats asinosanas risks un/vai protrombina
laika palielinasanas.

4.6. Fertilitate, gratnieciba un barosana ar kriti

Gratnieciba
Nav pietiekamas pieredzes 30 zalu lietoSana gritniecibas laika. Tade] pentoksifilinu nedrikst lietot
gratniecibas laika (skatit 5.3. apakSpunktu).

BaroSana ar kriiti

Pentoksifilins izdalas mates piena mindtes laika tada daudzuma, ka tas nevar&tu apdraudget bernu.
Nepietiekamas pieredzes del, pirms Polfilin nozimeSanas sievietei, kas baro bérnu ar kriti, arstam ir rapigi
jaizverte iespgjamie riski un ieguvumi.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pentoksifilins var izraisit ar CNS saistitas blakusparadibas, pieméram, reiboni, kas var ietekmét sp&ju
vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Neveélamas blakusparadibas

Blakusparadibu novértéjumam ir lietots sekojoSs bieZuma iedalijums:
Loti bieZi: (> 1/10), bieZi: (>1/100 lidz <1/10), retak: (>1/1000 lidz <1/100), reti: (>1/10 000 lidz
<1/1000), loti reti: (< 1/10,000).

Asins un limfatiskas sistemas trauceéjumi
Loti reti: trombocitopénija.

Imiinds sistemas traucéjumi

Reti: anafilaktiskas un anafilaktoidas reakcijas, nieze, erit€ma un natrene. DaZos gadijumos dazas mintites
p&c zalu lietoSanas ir bijusas paaugstinatas jutibas reakcijas (angioneirotiska tiiska, bronhu spazmas un
anafilaktisks Soks). Kad paradas pirmas paaugstinatas jutibas reakcijas pazimes, nekavgjoties japartrauc
pentoksifilina lietoSana un par to jainformée arsts.

Psihiskie traucejumi
Loti reti: uzbudinajums, bezmiegs, nemiers, miega traucgjumi.

Nervu sistemas traucejumi
Reti: reibonis, galvassapes.
Loti reti: aseptisks meningits.*

Sirds funkcijas traucejumi

Reti: aritmija, tahikardija.

Loti reti: stenokardija.

Nevelamas blakusparadibas parasti attistas péc lielas zalu devas lietosanas.

Asinsvadu sistemas traucéjumi
Retak: karstuma vilni.
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Loti reti: hipotensija, asinoSana.**

Kunga- zarnu trakta traucejumi

Retak: kunga-zarnu trakta trauc&jumi, slikta diisa, vemsana, veédera uzptsanas, diskomforta sajita kunga
apvidi, caureja.

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucejumi
Loti reti: intrahepatiska Zults staze.

Izmeklejumi
Loti reti: paaugstinats aknu enzimu (transaminazu un sarmainas fosfatazes) Iimenis.

* Aseptisks meningits galvenokart aprakstits pacientiem, kam vienlaikus ir saistaudu patologijas.

** |r daZi loti retu gadijumu zinojumi par asino$anu (pieméram, ada, glotadas) pacientiem, kuri lietoja
pentoksifilinu ar un bez antikoagulantiem vai trombocitu agregacijas inhibitoriem. Nopietnakie gadijumi
galvenokart tika attiecinati uz kunga un zarnu traktu, urogenitalo sistému, dazadas lokalizacijas un
kirurgiskam briiceém, un tika saistiti ar asinosanu riska faktoriem. C&lonsakariba starp pentoksifilina
lietoSanu un asinosanu nav noteikta. DaZos gadijumos radas trombocitopenija.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam
Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu

ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. JUs varat zinot par blakusparadibam arf tiesi Zalu
valsts agentiirai, Jersikas ielal5, Riga, LV 1003. Talr.: +371 67078400; Fakss: +371 67078428.
Timekla vietne: www.zva.qov.lv.

4.9. PardozeSana

Ir aprakstiti intoksikacijas gadijumi ar pentoksifilinu gan pieaugusiem, gan b&rniem.

Intoksikacijas simptomi un pazimes ir atkarigas no devas.

44 pacientiem, kas bija lietojusi pentoksifilinu augstas devas, akutas saindéSanas pazimes paradijas 4-5
stundu laika péc lieto3anas un saglabajas 12 stundas. Augstaka lietota deva bija 80 mg/kg.

PardozéeSanas (intoksikacijas) simptomi:

Sejas piesartums, hipotensija, krampji, reiboni, slikta dasa, tahikardija, miegainiba, apzinas traucgjumi,
arefleksija, kunga-zarnu trakta asinosanas pazime- kafijas biezumiem lidzigu masu vems$ana, drudzis,
uzbudinajums. Visi pacienti atveselojas.

Vienam pacientam, kur$ tisi lietoja 4-6 g pentoksifilina, paradijas smaga bradikardija (30-40 sitieni/min), |
pakapes atrioventrikulara blokade (saglabajas 18 stundas péc pardozedanas) un Il pakapes blokade,
hipokaliemija, sapes epigastralaja apvida, slikta diisa, vemSana un stiprs uzbudinajums.

Arstesana:

Pentoksifilinam nav speciala antidota. PardozéSanas gadijuma veic kunga skalo3anu, simptomatisku
terapiju un maksligo elpinaSanu, terapiju cirkulacijas stabilizacijai, kontrole krampju gatavibu.
Pentoksifilina uzstiksanos aizkave, ordingjot aktiveto ogli. Pacientiem komatoza stavokli ar
konvulsijam vai bez risanas refleksa pirms kunga skalo3anas javeic intubacija.

Akiitas pardozeSanas arstéSanai un komplikaciju profilaksei var buit nepiecieSama vispargja un
specifiska intensiva mediciniska uzraudziba un terapeitiski pasakumi.

Steidzamie pasakumi smagu reakciju (Soka) gadijuma:
Paradoties pirmajam sensibilitates pazimeém (adas reakcijam: natrenei, asins piepliduma izraisitam sejas
apsartumam, nemieram, galvassapem, paroksizmalai svisanai, sliktai dasai), zalu lieto3ana japartrauc un
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javeic vispargjie neatliekamas palidzibas pasakumi: pacients janogulda, japacel kajas, jaatbrivo elpceli,
jalieto skabekilis.

Farmakoterapija

Nekavgjoties intravenozi jaievada adrenalins (epinefrins) — 1 ml 1:1000 adrenalina $kidums jaatSkaida
11dz 10 ml vai arT jaizmanto adrenalina Skidums koncentracija 1:10 000. Lenas injekcijas veida jaievada
1 ml atSkaidita Skiduma (atbilst 0,1 mg adrenalina), vienlaikus kontrol&jot pulsu un asinsspiedienu,
pacientu noverojot attieciba uz iesp&jamu aritmiju. Adrenalina ievadiSanu var atkartot. P&c tam jaievada
cirkulgjosa skidruma tilpumu palielinos$as zales, piemeram, koloidi aun Ringera skidums. Papildus var
intravenozi ievadit glikokortikoidus, pieméram, 250 — 1000 mg metilprednizolona. Glikokortikoida
ievadiSanu var atkartot.

Deva janosaka ka picaugusam pacientam ar vidéju kermena masu. Bé€rniem deva janosaka atkariba no
kermena masas. Atkariba no kliniskajiem simptomiem var veikt papildpasakumus, pieméram, mehanisku
plausu ventilaciju vai ievadit histamina receptoru antagonistus. Sirds apstasanas gadijuma javeic
reanimacijas pasakumi saskana ar visparpienemtajiem noteikumiem.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas Farmakoterapeitiska grupa: periférie vazodilatatori. ATK kods:
CO04ADO03

Pentoksifilins ir sintetisks ksantina atvasinajums. Pentoksifilins un ta metaboliti uzlabo asins plismu un
asins viskozitati. Pacientiem ar hronisku arterialu nepietiekamibu tiek uzlabota asins piepliide patologiski
izmainitajos regionos, tadgjadi tiek uzlabota audu oksigenacija.

Zalu darbibas mehanisms nav precizi noskaidrots. Pentoksifilins izraisa reologisko asins ipasibu izmainas,
samazinot asins viskozitati, uzlabojot eritrocitu elastibu. P&tijumos ar dzivniekiem un cilvékiem ir
pieradits, ka §is izmainas attiecas ari uz leikocitiem. Pentoksifilins veicina leikocitu deform&Sanos un
inhib& neitrofilo leikocitu adhéziju un aktivésanos.

Skabekla koncentracija audos pacientiem ar periféro arteriju bojajumu palielinas.

5.2. Farmakokinétiskas 1pasibas

Biopieejamibas pétijumi Polfilin 400 mg ilgstosas darbibas tabletém, salidzinot ar standartpreparatu, tika
veikti ar cross-over metodi, ieklaujot tajos 24 brivpratigos, kuru vecums bija 18-24 gadi. Puse no
brivpratigajiem sanema vienreizgju devu, bet citi —daudzkartigas devas.

UzstikSanas

Pentoksifilins gandriz pilniba tiek absorb&ts no gremoSanas trakta. Ta “pirma loka ” metabolisms notiek
aknas. Driz péc ta lietoSanas plazma paradas vairaki metaboliti.

Pec ilgstosas darbibas tableSu lietoSanas maksimala koncentracija plazma 153,1 + 65,6 ng/ml

tika sasniegta pec 2,04 + 0,89 st. Uzturs neietekmgja AUC izmerus.

Izkliede
Nav zinams, vai pentoksifilins un ta metaboliti sk&rso placentas barjeru. Turprett pentoksifilins un ta
metaboliti izdalas mates piena.

Biotransformacija

P&c gandriz pilnigas uzsiikSanas pentoksifilins ir paklauts pirma loka metabolismam. Cilmjvielas absoltita
biopieejamiba ir 19 £ 13 %. Pentoksifilins metabolizgjas eritrocitos un aknas, galvenokart reducésanas,
oksidésanas un demetilacijas cela. Galvenie metaboliti ir: 1-[5-hidroksiheksil]-3,7-dimetilksantins un 1-[3-
karboksipropil]-3,7-dimetilksantins, kuru Iimenis plazma ir 5-8 reizes augstaks neka pentoksifilinam.

Eliminacija
Pacientiem ar normalu nieru un aknu funkciju apméram 95 % no devas izdalas ar urinu 24 stundas,
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galvenokart metabolitu veida, no kuriem 50-80 % ir 1-[3- karboksipropil]-3,7- dimetilksantins un 20 %
pargjie metaboliti. PEc peroralas lietosanas pentoksifilina eliminacijas pusperiods ir aptuveni 1,6 stundas.
Tikai loti nelielos daudzumos pentoksifilins izdalas neizmainita veida. Mazak neka 4 % no devas izdalas
ar fekalijam.

Zales organisma nekumulgjas.

Pacientiem ar nieru funkcijas traucgjumiem nav veikti farmakokingtiskie p&tijumi. Pacientiem ar aknu
cirozi pentoksifilina un ta metabolita 1-[3- karboksipropil]-3,7- dimetilksantina koncentracija un t max bija
ieverojami augstaka neka pacientiem ar normalu aknu funkciju. Zalu eliminacija ari bija pagarinata. Tapec
pacientiem ar aknu funkcijas traucgjumiem jasamazina pentoksifilina devas.

Vecaka gadagajuma pacientiem AUC vertibas ir paaugstinatas, un eliminacijas pusperiods samazinats.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Akata toksicitate

Deva 80 mg/kg, lietojot iekskigi, izraisa vienadas reakcijas gan dzivniekiem, gan cilvekiem, ka aprakstits
4.9. apakSpunkta. Devas, kas izraisija akiitu toksicitati pelem un Zurkam bija atkarigas no ievadisanas
veida: 0,17-0,23 g/kg kermena svara p&c intravenozas ievadisanas, 0,24-0,37 g/kg kermena svara pec
intraperitonealas ievadisanas, vairak ka 1,2-2,1 g/kg kermena svara pec iekskigas ievadisanas.

Atkartotu devu toksicitate

Hroniskas toksicitates p&tijumos netika noveroti ar zalu lietoSanu saistiti organu toksiski bojajumi, vienu
gadu lietojot pentoksifilinu Zurkam 1000 mg/kg kermena svara diena un suniem

100 mg/kg kermena svara diena. Viena pétijuma, lietojot pentoksifilinu suniem vienu gadu deva 320 mg/kg
kermena svara diena vai lielakas devas, vairakiem dzivniekiem novéroja kustibu koordinacijas traucgjumus,
asinsrites mazspgju, asinosanu, plausu tisku, gigantisko $tnu klatbitni sékliniekos.

Kancerogenitate un mutagenitate

Literatara nav datu par pentoksifilina mutagéno vai kancerogeno iedarbibu cilvekiem.

In vitro veiktos testos (Ames testi) mutagena iedarbiba netika noverota.

Zales neuzradija kancerogenu iedarbibu pelem, kas sanéma pentoksifilinu perorali deva 570 mg /kg diena 18
ménesus ilgi. Zurku matitem, kas sanéma pentoksifilinu deva virs 570 mg / kg diena

18 menesus, tika noverots labdabigas krasu adenofibromas incidences pieaugums, tomér pilniba saistibu ar
zalu lietoSanu nevargja apstiprinat, jo krasu adenofibromas tika noverotas ari vecakam sievieSu kartas
Zurkam, kuras nelietoja pentoksifilinu.

Reprodukriva toksicitate

Pentoksifilina reproduktiva toksicitate tika pétita Zurkam, pelém, truSiem un supiem. Rezultati neuzradija
teratogenitati, embriotoksisku ietekmi vai ietekmi uz auglibu. Zurkam, kuras griitniecibas perioda saneéma
25 reizes lielakas devas neka iekskiga terapeitiska deva cilvékam, tika noverota paaugstinata augla
rezorbcija. Pentoksifilins un ta metaboliti izdalas mates piena.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Hipromeloze

Metakrilskabes un etilakrilata kopolimérs 1:1 (Eudragit RL 100)
Metakrilskabes un etilakrilata kopolimérs 1:1 (Eudragit L 100) Magnija
Stearats

Talks
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Apvalks:

Hipromeloze

Makrogols 6000

Titana dioksids

Talks

6.2. Nesaderiba

Nav piem&rojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosactjumi

Uzglabat temperatira lidz 25 °C.

Uzglabat argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
6.5. lepakojuma veids un saturs

20, 60 vai 120 tabletes PVH-AI blisteri, kartona iepakojuma ar pievienotu lietoSanas instrukciju.
Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav Tpasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Pharmaceutical Works POLPHARMA SA
19 Pelplinska Street, 83-200 Starogard Gdanski, Polija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

03-0050

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
12.02.2003 / 15.02.2008

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS



