RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trental, 400 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 400 mg pentoksifulliini.
INN. Pentoxifyllinum.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Toimeainet prolongeeritult vabastav tablett.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Perifeerse arteriaalse vereringe héired.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine soltub vereringehdirete tulbist ja raskusastmest ning individuaalsest ravimitaluvusest.
Tavaline annus on 400 mg pentoksufilliini 2...3 korda 66péevas.

Tablette neelatakse katki ndrimata, s60gi ajal v6i koheselt parast séoki koos piisava koguse vedelikuga
(ligikaudu pool klaasitéit).

Neerupuudulikkus
Neerupuudulikkusega patsientidel (kreatiniini kliirens alla 30 ml/min) on vajalik annust vahendada
30%...50% soltuvalt individuaalsest taluvusest.

Maksapuudulikkus
Raskekujulise maksatalitluse héirega patsientidel on vajalik annust véhendada sdltuvalt individuaalsest
taluvusest.

Madal v@i labiilne vererdhk

Madala vdi labiilse vererdhuga patsientidel ning patsientidel, kellel vdiks vererdhu langus kujutada
endast suurt ohtu (nt sidame pérgarterite haigestumise voi ajuarterite véaljendunud skleroosi puhul),
peab ravi alustama vdikeste annustega ja annust peab suurendama jark-jargult.

Lapsed
Ohutus- ja efektiivsusandmete puudumise tdttu ei ole Trental’i kasutamine lastel soovitatav.

Eakad
Annuse kohandamine vanusest sdltuvalt ei ole vajalik.

4.3 Vastunaidustused

Aluseks CDS V3



Trental’i ei tohi kasutada:

- patsiendid, kellel on dlitundlikkus pentoksiifilliini, teiste metttlksantiinide voi 16igus 6.1
loetletud mis tahes abiainete suhtes;

- verejooksu kalduvusega patsientidel;

- koljusisese verejooksu vdi mdne muu kliiniliselt olulise verejooksuga patsiendid (verejooksu
&genemise oht);

- silma vorkkesta verejooksuga patsiendid (verejooksu agenemise oht);

- mao vOi sooltrakti haavandite korral;

- &geda miokardiinfarkti korral;

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Eriti hoolikat j&lgimist ravi jooksul vajavad:

- raskete slidame ritmihéiretega patsiendid;

- - sudamepuudulikkusega patsiendid;

- hlpotensiivsed patsiendid;

- neerupuudulikkusega patsiendid (kreatiniini Kliirens alla 30 ml/min) (vt 16ik 4.2);

- raskekujulise maksatalitluse hairega patsiendid (vt 16ik 4.2);

- patsiendid kalduvusega veritsustele, nt antikoagulantravi vdi verehiibivushéirete t6ttu (vt 181k
4.3 ja 4.5);

- suhkurtdvega patsiendid.

Ravi ajal pentoksufilliiniga vdib vaga harvadel juhtudel tekkida aplastiline aneemia voi
pantsiitopeenia, seetbttu tuleb regulaarselt kontrollida vererakkude arvu (vt 16ik 4.8).

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Tsimetidiin: samaaegse ravi korral koos tsimetidiiniga v8ib pentoksufilliini metabolismi vahenemise
tottu maksas suureneda plasmakontsentratsioon ja ilmneda toksilisuse ndhud (nahapunetus,
hlpotensioon).

Pentoksufulliini samaaegsel manustamisel koos antikoagulantidega v@ib nende verehlubivust
vahendav toime ning verejooksu risk suureneda (vt 18ik 4.4)

Insuliini v6i suukaudsete diabeediravimite vere suhkrusisaldust vahendav toime vdib tugevneda.
SeetGttu soovitatakse diabeedi ravi saavaid patsiente hoolikalt jalgida.

Pentoksufulliin vdib tugevdada antihupertensiivsete ravimite ja teiste vererdhku langetava toimega
ravimite hupotensiivset toimet.

Pentoksufulliini ja teofulliini samaaegne manustamine v8ib suurendada teoftlliini sisaldust mdnedel
patsientidel. Seetdttu voivad teoftilliini kdrvaltoimed (nagu néiteks iiveldus, oksendamine,
palpitatsioonid, krambid) sageneda ja olla tavalisest intensiivsemad.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Puuduvad piisavad kogemused Trental’i kasutamisest raseduse ajal. Seetdttu ei ole soovitatav Trental’i
raseduse ajal kasutada.

Imetamine

Pentoksufulliin eritub vaheses koguses rinnapiima. Piisava kogemuse puudumise tottu tuleb rinnaga
toitvate naiste puhul tdsiselt kaaluda ravi vajadust Trental’iga.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele



Pole asjakohane.
4.8 Korvaltoimed

Korvaltoimete esinemissagedus on valjendatud jargmiselt:

Véga sage: tle 10% (>1/10)

Sage: 1...10% (>1/100, <1/10)

Aeg-ajalt: 0,1...1% (>1/1000, <1/100)

Harv: 0.01...0,1% (>1/10000, <1/1000)

Véga harv: vahem kui 0,01% (<1/10000), sh lksikjuhud

Vere ja limfiststeemi haired:

Harv: verejooks (néiteks naha ja/vGi limeaskestade verejooks, mao ja/vdi sooltrakti verejooks), seda
eelkdige vastava eelsoodumusega patsientidel.

Véga harv: trombotsitopeenia koos trombotsitopeenilise purpuriga, aplastiline aneemia vdi pantsitopeenia.

Immuunsisteemi héired

Véga harv: t8sised anafiilaktilised/anafiilaktoidsed reaktsioonid, nagu nditeks angioneurootiline turse,
bronhospasm ja Sokk. Anafiilaktilise/anafiilaktoidse reaktsiooni simptomite ilmnemisel tuleb ravi
pentoksufulliiniga kohe katkestada ning péérduda arsti poole.

Narvisusteemi haired
Aeg-ajalt: uimasus, peavalu, rahutus ja unehdired.
Vdga harv: aseptiline meningiit, koljusisene verejooks, krambid.

Silma kahjustused
Véga harv: reetina verejooks, reetina irdumine, ndgemishéired, konjunktiviit. Reetina verejooksu tekkimisel
tuleb ravi pentoksufulliiniga kohe katkestada.

Sltidame héaired
Aeg-ajalt: ariitmiad (naiteks tahhikardia).
Harv: stenokardia, .

Vaskulaarsed haired

Sage: nahapunetus.

Harv: vererdhu langus, perifeersed tursed.
Vdga harv: verejooks.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired
Harv: diispnoe

Seedetrakti haired

Sage: gastrointestinaalsed kaebused nagu néiteks kdhupubhitus, iiveldus, oksendamine, vdi kdhulahtisus.
Véga harv: seedetrakti verejooks.

Maksa ja sapiteede haired

Véga harv: intrahepaatiline kolestaas ja maksaenstiimide (transaminaasid, alkaalne fosfataas) aktiivsuse
suurenemine veres.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Aeg-ajalt: Glitundlikkusreaktsioonid, nagu nditeks nahastigelus, nahapunetus, urtikaaria ja angiotdeem.

4.9 Uleannustamine

Sumptomid



Pentoksufulliini dgeda lleannustamise esimesteks simptomideks on iiveldus, pearinglus, tahhiikardia
vOi vererdhu langus. Seejéarel vdivad tekkida palavik, rahutus, ndo punetus, teadvusekaotus, arefleksia,
toonilis-kloonilised krambid ja gastrointestinaalse verejooksu tunnusena kohvipruuni varvusega
maosisaldise oksendamine.

Ravi

Spetsiifiline antidoot puudub. Kui ravimi leannustamine on dsja toimunud, v6ib proovida dra hoida
edasist toimeaine slisteemset imendumist selle eemaldamisega organismist (nt maoloputus) voi selle
imendumise pidurdamisega (nt aktiivsée manustamine).

Ageda ileannustamise ravi on sumptomaatiline, tiisistuste valtimiseks on vajalik jalgimine
intensiivravi osakonnas.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: perifeersed vasodilataatorid, ATC-kood: C04AD03

Pentoksufilliin - parandab patoloogiliselt muutunud erGtrotsudtide deformeeritavust, takistab
erutrotstiitide ja trombotsudtide agregatsiooni, véhendab fibrinogeeni sisaldust seerumis, vahendab
leukotsiilitide adhesiooni endoteelile, vahendab leukotsiilitide aktivatsiooni ja endoteeli kahjustust
ning alandab vere suurenenud viskoossust.

Seega parandab pentoksufulliin mikrotsirkulatsiooni, suurendades aeglustunud verevoolu ja avaldades
antitrombootilist toimet.

Perifeerne resistentsus voib kdrgete pentoksufulliini annuste vGi Kiire infusiooni korral kergelt
vaheneda. Pentoksufulliin avaldab sidamele ndrka positiivset inotroopset toimet.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Suukaudsel manustamisel on pentoksuftlliini imendumine kiire ja peaaegu taielik.
Trental’i manustamise jargselt vabaneb pentoksifilliin aeglaselt.

Parast peaaegu tdielikku imendumist toimub esmane metaboliseerumine, mille absoluutne biosaadavus on
19+13%. Peamine aktiivne metaboliit on 1-(5-hudrokslheksiul)-3,7-dimetiilksantiin (I metaboliit), mis on
pentoksufulliiniga vorreldes kahekordse plasma kontsentratsiooniga ning on pentoksifilliiniga pdérduvas
biokeemilises redoks-tasakaalus. Sel pdhjusel vaadeldakse aktiivse thikuna pentokstfulliini ja I metaboliiti
koos ning biosaadavus on mérgatavalt tdusnud.

Pentoksufulliini eliminatsiooni poolvéartusaeg on suukaudse voi veenisisese manustamise jargselt
ligikaudu 1,6 tundi.

Pentoksifilliin - metaboliseerub taielikult, enam kui 90% elimineerub mittekonjugeeritud
veeslahustuvate polaarsete metaboliitidena neerude kaudu. Neerupuudulikkusega patsientidel on
metaboliitide eritumine aeglustunud. Maksatalitluse hairega patsientidel on pentoksufulliini
eliminatsiooni poolvadrtusaeg pikenenud ja absoluutne biosaadavus suurenenud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Age toksilisus.

Ageda toksilisuse uuringute pdhjal on hiirtel DLs, veenisisesel manustamisel 195 mg/kg kehakaalu kohta
ning suukaudsel manustamisel 1385 mg/kg kehakaalu kohta, rottidel veenisisesel manustamisel 230 mg/kg
kehakaalu kohta ja suukaudsel manustamisel 1770 mg/kg kehakaalu kohta. See tdhendab, et ravimi
toksilisus on madal.



Krooniline toksilisus.

Kroonilise toksilisuse uuringud ei tuvastanud toimeainega seotud toksilist elundi kahjustust pentoksufulliini
manustamisel Uhe aasta jooksul rottidele paevases annuses kuni 1000 mg/kg kehakaalu kohta ja koertele
kuni 100 mg/kg kehakaalu kohta. Uhes uuringus, mille kdigus manustati koertele enam kui tihe aasta
jooksul pdevase annusena 320 mg/kg kehakaalu kohta vGi rohkem, ilmnesid mitmetel koertel
koordinatsioonihéired, vereringehdired, veritsus, kopsuturse voi hiidrakud munandites.

Mutageensus.

Spetsiifilistel uuringutel (Ames’i test, mikrotuuma test, UDS test) mingeid mutageenseid toimeid ei
ilmnenud.

Kartsinogeensus.

Pentoksufilliini suukaudsel manustamisel hiirtele paevase annusena kuni 450 mg/kg kehakaalu kohta
enam kui 18 kuu jooksul mingeid kartsinogeenseid toimeid ei ilmnenud.

Pentoksufulliini suukaudsel manustamisel emastele rottidele péevases annuses kuni 450 mg/kg
kehakaalu kohta enam kui 18 kuu jooksul taheldati rinnanddrme healoomulise fibroadenoomi
esinemissageduse tdusu. Siiski, rinnanddrme healoomuline fibroadenoom esineb sageli spontaanselt
vanemaealiste rottide hulgas.

Reproduktsiooni toksikoloogia.

Aarmiselt suuri annuseid saanud rottide hulgas tBusis loote lisasiseste surmajuhtude sagedus. Siiski,
reproduktsiooni uuringutel hiirtel, rottidel, kiiulikutel ja koertel ei ilmnenud mingeid tendeid
teratogeensuse, embriotoksilisuse, viljakuse véhenemise vGi perinataalse arengu héirete kohta.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1  Abiainete loetelu

Tableti sisu: hudrokstetitltselluloos, poliuvidoon 25 000, talk, magneesiumstearaat.
Kate: hiipromelloos, talk, titaandioksiid (E171), makrogool 8000, erutrosiin (E127).

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

5 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

100 tabletti blisterpakendis voi klaaspudelis.

6.6 ErinGuded ravimpreparaadi hdvitamiseks ja kasitlemiseks
Erinduded puuduvad.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele n6uetele.

7. MUUGILOA HOIDJA



Takeda GmbH
Byk-Gulden-Strasse 2
78467 Konstanz
Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER

060694

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muitigiloa esmase valjastamise kuupéev: 06.05.1994
Muitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 28.02.2011

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis Kinnitatud martsis 2013



