KISA URUN BIiLGILERIi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
TRENTAL CR 600 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Pentoksifilin 600 mg

Yardimci1 maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
CR film tablet.

4 KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

e Periferik arterlerin tikayici hastaliklar1 ve arteriyosklerotik veya diyabetik nedenlerden
meydana gelen arteriovendz dolasim bozukluklari (kesik topallama, istirahat agris1 gibi)

e Trofik bozukluklar (bacak iilseri ve gangren gibi ).

e Serebral dolasim bozukluklari.

e Goze ait, dejeneratif vaskiiler siireg ile seyreden dolasim bozukluklari.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Prensip olarak, dozaj dolasim bozuklugunun tipine, agirli§ina ve hastanin ilaci tolere
etme durumuna baghdir. Dozaj genellikle asagidaki sekildedir:

Hekimin bagka Onerisi olmadig siirece, giinde 2 defa 1 tablet TRENTAL CR 600 mg
alimmalidir.

Uygulama sekli:

Agizdan alinir.

Tabletler yemekle beraber veya hemen yemeklerden sonra, ¢ignenmeden biraz sivi
(yaklasik 1/2 bardak) yardimi ile yutulur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 ml/dak.) dozu
yaklasik %30-50 oraninda azaltmak gerekebilir. Doz ayarlamasi hastanin ilaci tolere
etme giiciine bagl olarak degisir.

Karaciger yetmezligi:
Agir karaciger fonksiyon bozuklugu olanlarda, kisisel toleransa bagli olarak doz
azaltilmasi gereklidir.

Pediyatrik popiilasyon:
TRENTAL' in ¢ocuklarda kullanimina ait deneyim yoktur.



Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarin doz ayarlamasinda dikkatli olunmalidir. Genellikle tedaviye diisiik doz ile
baslanip; karaciger, bobrek ve kardiyak fonksiyonlarin azalmasindaki sikligin
biiyiikliigiine ve beraberindeki baska bir hastaligin veya kullanilan ilaglarin varligina gore
ayarlanmalidir. Aktif metabolit biliylik ¢ogunlukta bobrek yolu ile atilir ve bobrek
fonksiyon yetersizligi olan hastalarda ilaca olan toksik reaksiyon riski artabilir. Yagh
hastalarin bdbrek fonksiyonlarinda azalma olabileceginden, dikkatli sekilde doz
ayarlamasi1 yapilmalidir, ayrica renal fonksiyonlarin takibi faydali olabilir.

Diger:

Tansiyonu diisiik veya dolasim sistemleri labil olan hastalarda, kan basincini diisiiren 6zel
riskler tasiyan hastalarda (6rn. agir koroner kalp hastaligi olanlar veya beyine kan
saglayan damarlarda tikaniklik olan kisiler) tedaviye diisiik doz ile baglanmali, daha sonra
doz yavas yavas artirilmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

TRENTAL asagidaki hastalarda kullanilmamalidir:

- Pentoksifilin'e, diger metilksantinlere veya yardimci maddelerden herhangi birine asirt
duyarlilig1 olanlar

- Serebral hemoraji Yaygin retinal hemoraji

- Akut miyokard enfarktiisii

- Siddetli kardiyak aritmi

- Kanama diatezi

- Gastrik ve/veya intestinal iilser

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlarin ilk semptomlari goriildiigiinde, TRENTAL hemen
kesilmeli ve doktora haber verilmelidir.

Asagidaki hastalarda dikkatli takip gerekir;

- Diisiik tansiyonu olanlar,

- Bobrek fonksiyon bozuklugu olanlar (kreatinin Klerensi <30 ml/dak.)

- Agir karaciger fonksiyon bozuklugu olanlar,

- Koagiilasyon hastaliklar1 ve antikoagiilan tedaviye bagli olarak kanama egilimi artmis
olanlar (kanama ile ilgili olarak, bkz. boliim 4.3),

- Pentoksifilin ve vitamin K antagonistleri veya diisiikk molekiiler agirlikli heparinin
birlikte kullanildig1 hastalar

- Pentoksifilin ve antidiyabetik ajanlarin birlikte kullanildig1 hastalar

- Kan basincinda diisme riski olanlar (6rn. agir koroner kalp hastalifi veya beyne kan
saglayan damarlarda tikaniklik olan hastalar),

- Sistemik lupus eritematozus ya da karisik bag dokusu hastaligi olanlar

- Pentoksifilin ile tedavi sirasinda aplastik anemi riski nedeniyle kan tablosu diizenli
olarak izlenmelidir.

TRENTAL'in ¢ocuklarda kullanimina ait deneyim yoktur.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Onlem alinmas: gereken durumlar:

Insiilin veya oral antidiyabetiklerin kan sekerini diisiiriicii etkisini arttirabilir. Bundan
dolay1 diabetes mellitus tedavisi goren kisiler dikkatlice izlenmelidir.



Pentoksifilin ve vitamin K antagonistleri ile birlikte tedavi edilen hastalarda pazarlama
sonrast vakalarda artmis antikoagiilan aktivite rapor edilmistir. Nedensel bir iligki
ispatlanmamis olmasina ragmen, TRENTAL ve antikoagulanlar1 birlikte alan veya
almayan hastalarda kanama ve/veya uzamis protrombin zamani vakalar1 goriilmiistiir. Bu
hastalarda, pentoksifilin uygulanmaya baslandiginda veya dozunun degisikliginde,
antikoagiilan aktivitenin izlenmesi tavsiye edilir.

Dikkat edilmesi gereken durumlar:
Antihipertansif ajanlarin kan basimcii disiiriicii etkileri ve kan basincini diislirme
potansiyeli tastyan ilaglarin etkisi, TRENTAL tedavisi sirasinda, artabilir.

Bazi hastalarda, pentoksifilin ve teofilinin beraber kullanimi teofilin diizeyini artirabilir.
Bunun sonucu olarak, teofiline bagli advers etkiler artabilir ve agirlasabilir.

Simetidin, siprofloksazin, sistemik ketorolak ile birlikte kullanim pentoksifilin
diizeyini/etkisini artirabilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Pentoksifilin’in gebe kadinlarda kullanima iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar tizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

TRENTAL gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Pentoksifilin az miktarda anne siitiine gecer. Bu konuda yeterli deneyim olmadigindan,
muhtemel risk ve yararlar1 dikkatlice saptanmadan TRENTAL siit veren kadinlara
verilmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Cok yiiksek dozlarin uygulandig: siganlarda, intrauterin 6liim sayisinda bir artig oldugu
gbzlenmistir. Bununla birlikte, fare, sican, tavsan ve kdpeklerdeki iireme aragtirmalarinda
teratojenite, embriyotoksisite ya da fertilite veya perinatal gelisim bozukluguna iliskin
herhangi bir bulgu saptanmamastir.

4.7 Ara¢ ve makine kullaninmu iizerindeki etkiler
TRENTAL’in ara¢ ve makine kullanma becerileri tstiinde bilinen bir yan etkisi yoktur.
Ancak bas donmesi olursa ara¢ ve makine kullanilmamalidir.

4.8 istenmeyen etkiler

Cok yaygin (=1/10); yaygm (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100);
seyrek (>1/10,000 ila <1/1,000); ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).



Asagidaki advers reaksiyonlar klinik ¢alismalarda veya pazarlama sonrasi rapor
edilmistir.

Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Cok seyrek: Trombositopenik purpura ile trombositopeni, fatal olabilen aplastik anemi
(pansitopeni)

Bagisiklik sistemi hastahiklar::

Yaygin olmayan: Deri hipersensitivite reaksiyonlar1

Cok seyrek: Pentoksifilin uygulamasindan sonra dakikalar i¢inde gelisen anjiondrotik
odem, bronkospazm ve anafilaktik sok gibi, agir anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar

Psikiyatrik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Ajitasyon, uyku bozukluklar

Sinir sistemi hastalhiklari:

Yaygin olmayan: Bas donmesi, tremor, bas agrisi

Cok seyrek: Parestezi, konviilziyonlar, intrakranial kanama, aseptik menenjit semptomlari
(SLE, karigik bag dokusu hastalig1 gibi otoimmiin hastaliklar1 olan hastalarda)

Goz hastahiklar:
Yaygin olmayan: Gérme bulanikligi, konjunktivit
Cok seyrek: Retinal hemoraji, retina dekolmani

Kardiyak hastaliklar:
Yaygin olmayan: Kardiyak aritmi (tasikardi)
Seyrek: Angina pektoris, dispne

Vaskiiler hastaliklar:
Yaygin: Yiiz ve boyun kizarmasiyla birlikte olan sicak basmasi
Seyrek: Hemoraji

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin: Bulanti, kusma, yellenme, midede baski, diyare gibi gastrointestinal sikayetler
Seyrek: Gastrik ve intestinal kanama

Hepatobiliyer hastaliklar:
Cok seyrek: Intrahepatik kolestaz, karaciger enzimlerinde artis

Deri ve deri alti doku hastaliklari:

Yaygin olmayan: Kaginti, eritem, iirtiker

Seyrek: Mukokutan6z kanama

Cok seyrek: Epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu, terleme

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Seyrek: Urogenital kanama

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklari
Yaygin olmayan: Ates
Seyrek: Periferik 6dem



Arastirmalar:

Seyrek: Kan basincinda diisiis

Cok seyrek: Transaminaz ve alkalin fosfataz seviyesinde artis, kan basincinda yiikselme
- Kanama diatezi

- Qastrik ve/veya intestinal {ilser

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu
Tiirkiye ~ Farmakovijilans ~ Merkezi (TUFAM)'ne  bildirmeleri  gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99).

4.9 Doz asimu ve tedavisi

Belirtiler:

Akut pentoksifilin doz agiminin ilk semptomlari bulanti, bas donmesi, tasikardi ya da kan
basincinda diisme olabilir. Bunun yani sira, ates, ajitasyon, flush, bilin¢ kaybi, refleks
kaybi, tonik-klonik konviilziyonlar ve — gastrointestinal kanamanin bir belirtisi olarak —
kahve telvesi kivaminda kusma gibi belirtiler olabilir.

Tedavi:

Spesifik bir antidot bilinmemektedir. Eger doz asimi heniiz meydana gelmisse, toksinin
primer eliminasyonu (Orn. gastrik lavaj) ya da absorbsiyonunun geciktirilmesi (6rn. aktif
komiir) yoluyla daha fazla sistemik absorbsiyonu oOnlemek iizere girisimlerde
bulunulabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Piirin tiirevleri
ATC kodu: CO4AD03

Pentoksifilin, bozulmus eritrosit deformabilitesini arttirir, eritrosit agregasyonunu azaltir,
trombosit agregasyonunu azaltir, fibrinojen diizeylerini diisiiriir, l6kositlerin endotele
adezyonunu azaltir, 16kosit aktivasyonu ve bunun neden oldugu endotel hasarini azaltir ve
kan viskozitesini diisiiriir.

Dolayistyla, pentoksifilin, kanin akigkanligmmi arttirarak ve antitrombotik etkiler
gostererek mikrodolagim perfiizyonunu arttirir.

Pentoksifilinin yiiksek dozlarda ya da hizli infiizyonla uygulanmasi halinde, periferik
direng hafif¢e azalabilir. Pentoksifilin kalp tizerinde hafif bir pozitif inotropik etki
gosterir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Emilim:
Oral uygulamadan sonra, pentoksifilin hizla ve hemen hemen tam olarak emilir.
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TRENTAL CR 600 mg film tablet uygulamasin takiben pentoksifilin 10-12 saat boyunca
yavasca salinir, boylece yaklasik 12 saat siireyle sabit plazma diizeyleri olusur.

Doz uygulamasindan kisa siire dnce besin alinmasi, hemen salinan formunun emilimi
geciktirir ama toplam emilim etkilenmez.

TRENTAL CR 400 mg tabletin uygulamasini takiben, ana bilesigin ve metabolitlerinin
plazma diizeyleri 2-4 saat iginde doruk diizeye ulasir ve uzun bir siire sabit kalir.
TRENTAL Tablet’in yemekle alinmasi, pentoksifilinin ortalama Cmaks ve EAA
degerlerinde sirasiyla %28 ve %13 oraninda bir artisa neden olmustur. Metabolit 1’in
Cmaks degeri de yaklasik %20 artmistir. Pentoksifilinin tabletten yavas salinmasi plazma
diizeylerindeki doruk ve vadileri ortadan kaldirarak gastrointestinal toleransi artirir.

Dagilim:
Hemen hemen tam absorbsiyondan sonra, pentoksifilin bir “ilk ge¢is” metabolizmasina

ugrar. Ana bilesigin mutlak biyoyararlanimi %19 £ 13’diir.

Biyotransformasyon:

Baglica biyotransformasyon iriinii Metabolit V’dir. Aktif ana metabolit olan 1-(5-
hidroksiheksil)-3,7-dimetil-ksantin (metabolit I), geri donislii biyokimyasal redoks
dengesine sahip ana bilesigin plazmadaki konsantrasyonunun iki kati olarak olgiilebilir.
Bu nedenle, pentoksifilin ve metabolit I tek bir aktif birim olarak degerlendirilmelidir ve
dolayistyla ana bilesigin yararlanimi anlamli 6l¢iide daha yiiksektir.

Pentoksifilin tamamen metabolize olur.

Eliminasyon:

Oral ya da intravendz uygulamadan sonra pentoksifilinin eliminasyon yarilanma omrii
yaklagik 1.6 saattir.

%90’1indan fazlasi konjuge olmayan suda ¢6ziinebilir polar metabolitler formunda bobrek
yoluyla atilir. Atilim neredeyse tamamen idrar ile olur. Esasen idrarda hi¢ ana ilag
bulunmaz. Ana ilag ve metabolitlerinin plazma diizeylerinde biiyiik degisiklikler
gorlilebilmesine ragmen, Metabolit V’nin idrardaki miktar1 istikrarli ve dozla orantilidir.
Uygulanan dozun %4 {inden az1 fegesle atilir.

12 saatlik araliklarla uygulanan iki TRENTAL CR 600 mg film tablet ve 8 saatlik
araliklarla uygulanan iic TRENTAL 400 mg retard draje biyoesdegerdir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:
Agir bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda metabolit atilim1 gecikir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda pentoksifilinin eliminasyon yarilanma
omrii uzar ve mutlak biyoyararlanimi artar.

Yash hastalar:
Yasli popiilasyonda (60-68 yas, n=6), daha geng¢ popiilasyona kiyasla (22-30 yas, n=6)
pentoksifilinin EAA’s1 artar ve eliminasyon hizi azalir (Bkz. Bolim 4.2, Geriyatrik
popiilasyon) .



5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite

Akut toksisite arastirmalar1, LDsg degerlerinin farelerde intravendz ve oral uygulamadan
sonra sirastyla 195 mg/kg viicut agirligi ve 1385 mg/kg viicut agirligi ve sicanlarda
intravendz ve oral uygulamadan sonra sirastyla 230 mg/kg viicut agirligi ve 1770 mg/kg
viicut agirligr oldugunu gostermistir. Bu, pentoksifilinin toksisitesinin diisiik oldugunu
gostermektedir.

Kronik toksisite

Kronik toksisite arastirmalari, 1 yil siireyle siganlara giinde 1000 mg/kg viicut agirligina
varan dozda ve kopeklere giinde 100 mg/kg viicut agirligina varan dozlarda pentoksifilin
uygulanmasini takiben madde ile iliskili herhangi bir organ hasar1 olmadigini gostermistir.
Bir aragtirmada, kopeklere bir yil siireyle 320 mg/kg viicut agirlig1 ya da daha yiiksek
dozlarin uygulanmasim1 takiben, birka¢ hayvanda testlerde koordinasyon eksikligi,
dolasim yetersizligi, kanamalar, pulmoner 6dem ya da dev hiicreler gdzlenmistir.

Mutajenite
Mutajenite testi (Ames testi, mikroniikleus testi, UDS testi) mutajenik etkiye iligkin
herhangi bir bulgu ortaya ¢ikarmamustir.

Karsinojenite
On sekiz ay siireyle 450 mg/kg viicut agirligina varan oral pentoksifilin dozlar1 uygulanan
farelerde, herhangi bir karsinojenik etki bulgusu saptanmamustir.

On sekiz ay siireyle 450 mg/kg viicut agirligina varan oral pentoksifilin dozlar1 uygulanan
disi sicanlarda, benign meme fibroadenomlarinin sayisinda bir artis oldugu gézlenmistir.
Bununla birlikte daha yash siganlarda benign meme fibroadenomlar1 ¢ogunlukla spontan
olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Ureme toksikolojisi

Cok yiiksek dozlarin uygulandig: siganlarda, intrauterin 6liim sayisinda bir artis oldugu
gbozlenmistir. Bununla birlikte, fare, sican, tavsan ve kdpeklerdeki lireme arastirmalarinda
teratojenite, embriyotoksisite ya da fertilite veya perinatal gelisim bozukluguna iligkin
herhangi bir bulgu saptanmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Hidroksietilseliiloz

Povidon K 25

Talk

Magnezyum stearat
Metilhidroksipropilseliiloz
Titandioksit (E 171)

Eritrosin (E 127)

Makrogol 8000

6.2 Gecimsizlikler
Belirtilmemistir.



6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Altiminyum/PVC Dblisterde 20 ve 50 CR film tablet igeren, karton kutu i¢inde
ambalajlanmustir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin  Kontroli
Yonetmeligi” ve Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik” lerine uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.
Biiyiikdere Cad. No:193 Levent
34394 Sisli-Istanbul

Tel: 0212 339 10 00

Faks: 0212 339 10 89

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
197/30

9. iLK RUHSAT TARIHi /RUHSAT YENILEME TARiHIi
Ilk ruhsat tarihi: 23.07.2001
Ruhsat yenileme tarihi:23.07.2011

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi: 28.05.2014



