KISA URUN BILGILERI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

TRENTILIN® 100 mg/ 5 mL IV enjeksiyonluk ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her ampulde 100 mg Pentoksifilin bulunur.

Yardimci madde(ler):

Sodyum monohidrojen fosfat (6.9 mg)
Potasyum dihidrojen fosfat (1.5 mg)
Sodyum Klortir (35 mg)

Yardimci maddeler icin 6.1°¢e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti
Renksiz sulu ¢ozelti.

4 KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

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

o Trofik bozukluklar (bacak tlseri ve kangren gibi ).

¢ Serebral dolasim bozukluklar:.

e GOze ait, dejeneratif vaskiler sureg ile seyreden dolasim bozukluklari.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Prensip olarak, dozaj dolasim bozuklugunun tipine ve agirligina ve hastanin ilaci tolere etme
miktarina baglidir. Dozaj genellikle asagidaki sekildedir:

100 mg pentoksifilinin enflizyon siresi, en az 60 dakika olmalidir. Bu sure 300 mg icin en az
180 dakikadir.

Periferik arterin tikayici hastaligi (PAOD) Evre II (intermitan klaudikasyon) ve gOzdeki
dolasim bozukluklari; baslangic tedavisi yva da oral tedavive destek olarak:
Gunde bir ya da iki kez 100-600 mg pentoksifilin inflizyonu uygulanmasi 6nerilmektedir.

Pentoksifilin inflizyonunun uygun bir inflizyon sollisyonu iginde uygulanmasi énerilmektedir;
birlikte bulunan hastaliga (6rn. konjestif kalp yetersizligi) bagh olarak, inflizyon hacminin
diisiik tutulmas: gerekebilir. Ozellikle bu gibi durumlarda, kontrollii hacimli bir infiizyon
pompas1 Yyararl olabilir.
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Diisiik doz inflizyon tedavisi oral tedavi ile kombinasyon halinde uygulandiginda, onerilen
toplam gunltik doz 1200 mg pentoksifilinden (intravenoz art: oral) olusur.
Idame tedavisi igin, tedaviye tek basina oral pentoksifilin ile devam edilebilir.

Periferik arterin tikayici hastaligi (PAOD) Evre Il ve IV:

Toplam 1200 mg gunlik pentoksifilin dozunun, uygun bir tasiyici solisyon iginde 24 saatlik
bir sure iginde devamli inflizyon seklinde ya da her biri en az alt: saatlik surelerle glinde iki kez
verilen 600 mg inflizyon seklinde uygulanmasi 6nerilmektedir.

Uygulama sekli:
TRENTILIN® uygun siv1 ile diliie edildikten sonra intravenéz enfiizyon olarak verilmelidir.

Enflizyon ¢Ozeltisi olarak serum fizyolojik, Ringer cozeltisi kullanilabilir. Kullanilacak
soliisyonla uyumluluk her olguda uygulamadan dnce test edilmelidir (bkz. bolim 4.4). Sadece
berrak sollisyonlar enfiize edilmelidir.

Eslik eden hastaliga (konjestif kalp yetmezligi gibi) bagl olarak, enfuzyon miktarim diisiik
tutmak gerekebilir. Ozellikle bu gibi durumlarda, miktar kontrollii enflizyon pompasi
kullanmak yararli olabilir.

Ozel popilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 ml/dak.) dozu yaklasik
olarak %30-50 oraninda azaltmak gerekebilir. Doz azaltimi, hastanin ilaci tolere etmesine bagh
olarak degisir.

Karaciger yetmezligi:
Agir karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, kisisel toleransa bagl olarak doz azaltimi
gereklidir.

Pediyatrik populasyon:
TRENTILIN®in ¢ocuklarda kullanimina ait deneyim yoktur.

Geriyatrik populasyon:

Yash hastalarin doz ayarlamasinda dikkatli olunmalhidir. Genellikle tedaviye diisiik doz ile
baslanip; karaciger, bobrek ve kardiyak fonksiyonlarin azalmasindaki sikhigmn blyukligline ve
beraberindeki baska bir hastaligin veya kullanilan ilaglarin varligina gore ayarlanmalidir. Aktif
metabolit blyuk cogunlukta bobrek yolu ile atilir ve bobrek fonksiyon yetersizligi olan
hastalarda ilaca olan toksik reaksiyon riski artabilir. Yasli hastalarin bobrek fonksiyonlarinda
azalma olabileceginden, dikkatli sekilde doz ayarlamasi 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 olan hastalar veya beyine kan
saglayan damarlarda tikaniklik olan Kisiler gibi) tedaviye diisiik doz ile baslanmali, daha sonra
doz yavas yavas artirilmahdir.
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4.3 Kontrendikasyonlar

TRENTILIN® asagidaki hastalarda ve durumlarda kullanilmamalidar:

e Pentoksifilin’e, diger metilksantinlere veya yardimci maddelerden herhangi birine asir1
duyarlilig1 olanlar

e Ayrica serebral kanamasi olan, genis Olciide retinal kanamasi olan, akut miyokard enfarktiisii
geciren ve ciddi kardiyak aritmileri bulunan hastalarda da.

e Kanama bozuklugu olan kisiler

e Mide veya bagirsak iilseri olan hastalar

4.4 Ozel kullanim uyanlan ve énlemleri o
Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlarm ilk semptomlar: gértldiiginde, TRENTILIN® hemen
kesilmeli ve doktora haber verilmelidir.

Asagidaki hastalarda dikkatli takip gerekir;

e Hipotansiyonu olan veya ciddi koroner arter hastaligi bulunan hastalarda: pentoksifilin
dikkatle kullanilmalidir; ¢linkii gecici bir hipotansif etki goriilebilir ve nadir vakalarda
koroner arter perflizyonunda azalmaya yol acabilir.

e Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda: Kreatinin klerensi 30 mL/dakikanin altinda
olan hastalarda birikimi 6nlemek igin Pentoksifilinin glinlik dozunun giinde bir veya iki
tablete diisiiriilmesi gerekebilir. Agir karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda da
dozun azaltilmasi gerekebilir.

e Pentoksifilin ile birlikte anti-vitamin K veya trombosit agregasyon inhibitorleri kullanan

hastalarda (bkz. bolim 4.5).

Pentoksifilin ile birlikte antidiyabetik ilaclar kullanan hastalarda (bkz. bolim 4.5).

Pentoksifilin ile birlikte siprofloksasin kullanan hastalarda (bkz. bélim 4.5).

Pentoksifilin ile birlikte teofilin kullanan hastalarda (bkz. bélim 4.5).

Anemisi olan hastalar

Bu tibbi {iriin her ampulde 1 mmol (39 mg)’dan daha az potasyum ihtiva eder; yani aslinda
“potasyum icermez”.

Bu ila¢ her ampul basina 1 mmol sodyum (23 mg)’dan daha az sodyum icerir; yani aslinda
“sodyum igcermez”.

4.5 Diger tibbi Uranler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Onlem alinmas1 gereken durumlar:

Pentoksifilin enjeksiyonunun yiiksek dozlarinin, nadir vakalarda insiilinin ve oral hipoglisemik
ajanlarm hipoglisemik etkisini artirdigi gosterilmistir. Ancak pentoksifilinin oral uygulamasin
takiben instlin salinimi iizerinde herhangi bir etki gozlenmemistir. Diyabet tedavisi alan
hastalarin dikkatle izlenmesi onerilir.

Pentoksifilin ile anti-vitamin K birlikte tedavi edilen hastalarda, pazarlama sonrasi donemde
antikoagiilan aktivitede artis vakalar1 bildirilmistir. Pentoksifilin baslandiginda veya dozu
degistirildiginde bu hastalarda antikoagiilan aktivitenin izlenmesi Onerilir.

Pentoksifilin, antihipertansif ajanlarin etkisini artirabilir ve bu ilaglarin dozunun azaltilmasi
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Pentoksifilin, kanama riskinin artmasi ve/veya protrombin zamaninin uzamasi nedeniyle
ketorolak ile birlikte verilmemelidir.

Pentoksifilin ile teofilinin birlikte uygulanmasi bazi hastalarda teofilin diizeylerini artirabilir.
Bu nedenle teofilinin istenmeyen etkilerinde artis ve siddetlenme goriilebilir.

Siprofloksasin ile birlikte uygulama bazi hastalarda pentoksifilinin serum konsantrasyonunu
artirabilir. Bu nedenle birlikte kullanima bagli advers reaksiyonlarda artis ve siddetlenme
gorulebilir.

Trombosit agregasyon inhibitorleri ile olas1 additif etki: Kanama riskinin artmasi nedeniyle,
trombosit agregasyon inhibitorlerinin (klopidogrel, eptifibatid, tirofiban, epoprostenol, iloprost,
abciximab, anagrelid, secici COX-2 inhibitérleri disindaki non-steroid antiinflamatuvar ilaclar,
asetilsalisilatlar (ASA/LAS), tiklopidin, dipiridamol gibi) pentoksifilin ile birlikte uygulanmasi
dikkatle yapilmalidir.

Simetidin ile birlikte uygulama, pentoksifilinin ve aktif metaboliti olan lisofillinin plazma
konsantrasyonunu artirabilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

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

Gebelik donemi

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

Hayvanlar Uzerinde yapilan arastirmalar Ureme toksisitesinin bulundugunu gostermistir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

TRENTILIN® gerekli olmadikca gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Pentoksifilin az miktarda anne sutiine geger. Bu konuda yeterli deneyim olmadigindan,
muhtemel risk ve vyararlar1 dikkatlice saptanmadan TRENTILIN® emziren kadmlara
verilmemelidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Cok yiiksek dozlarin uygulandigi siganlarda, intrauterin 6lum sayisinda bir artis oldugu
g6zlenmistir. Bununla birlikte, fare, sican, tavsan ve kdpeklerdeki reme arastirmalarinda
teratojenite, embriyotoksisite ya da fertilite veya perinatal gelisim bozukluguna iligskin herhangi
bir bulgu saptanmamustir.

4.7 Arag ve makine kullamimu Uzerindeki etkiler

Bu ilac1 kullanirken basiniz donebilir. Boyle bir durum olursa ara¢ kullanmayin ve herhangi
bir alet ya da makine kullanmayin.
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4.8 istenmeyen etkiler

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Bu advers reaksiyonlar klinik calismalarda veya pazarlama sonrasi donemde bildirilmistir.

Goriilme sikliklar: bilinmemektedir.

Sistem Organ Sinifi Sikhik Advers Reaksiyon

Kan ve Lenf Sistemi Bilinmiyor | Trombositopeni, Lékopeni / Notropeni

Bozukluklar:

Bagisikhik sistemi Bilinmiyor | Anafilaktik reaksiyonlar, Anafilaktoid

hastaliklari reaksiyon, Anjiyoddem

Psikiyatrik hastahiklar Bilinmiyor | Ajitasyon, Uyku bozuklugu

Sinir hastaliklar: Bilinmiyor | Bas donmesi, Bas agrisi, Aseptik menenjit*

Kardiyak hastaliklar Bilinmiyor | Aritmi, Tasikardi, Anjina pektoris

Vaskiiler hastaliklar Bilinmiyor | Hemoraji**, Hipotansiyon

Solunum sistemi Bilinmiyor | Bronkospazm

hastahiklar

Gastrointestinal Bilinmiyor | Gastrointestinal bozukluk, Epigastrik

Bozukluklar rahatsizlik, Abdominal distansiyon, Bulanti,
Kusma, Ishal, Kabizlik, Hipersalivasyon

Hepatobiliyer hastahiklar Bilinmiyor | Kolestaz

Deri ve deri alt1 doku Bilinmiyor | Kasimti, Eritem, Urtiker, Sicak basmast,

hastaliklar Dokiinti

Arastirmalar Bilinmiyor | Transaminazlarda artis

Secilmis Advers Reaksiyonlarin Tanimi

* Aseptik menenjit bildirimleri agirlikli olarak altta yatan bag dokusu hastaligi bulunan
hastalarda gortilmustiir.

** Pentoksifilin ile tedavi edilen hastalarda, antikoagulanlar veya trombosit agregasyon
inhibitdrleri ile birlikte kullanilsa da kullanilmasa da, ¢ok nadir baz1 kanama olaylar1 (6rnegin
deri ve mukoza kanamalar1) bildirilmistir. Ciddi vakalar ¢ogunlukla gastrointestinal sistem,
genitoliriner sistem, birden fazla bolge ve cerrahi yara alanlarinda yogunlagsmistir ve kanama
icin risk faktorleriyle iliskilidir. Pentoksifilin tedavisi ile kanama arasinda nedensel bir iligki
gdsterilememistir. Izole vakalarda trombositopeni goriilmiistiir.

Siipheli advers reaksivonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast supheli ila¢c advers reaksiyonlarinin raporlanmas: blyuk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/ risk dengesinin surekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglhik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
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 asim ve tedavisi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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0zen gosterilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapo6tik grup: Periferal vazodilatorler, Plrin tirevleri
ATC kodu: CO4ADO03

Hemorheolojik a¢idan 6nemli olan 16kosit 6zellikleri, hayvan ¢alismalarinda ve insanlarda in
vitro ¢alismalarda degisime ugramistir. Pentoksifilinin 16kosit deformabilitesini artirdigl ve
ndtrofil adezyonunu ile aktivasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Pentoksifilinin oral uygulamadan sonra emilimi hizla ve hemen hemen tam oldugundan,
intravendz uygulamayi takiben tam emilim beklenir.

Dagilim:
Pentoksifilin uygulanmasini ve emilimini takiben, “ilk ge¢is” metabolizmasina ugrar.

Biyotransformasyon:

Baslica biyotransformasyon driini Metabolit V’dir. Aktif ana metabolit olan 1-(5-
hidroksiheksil)-3,7-dimetil-ksantin (metabolit 1), geri doniislii biyokimyasal redoks dengesine
sahip ana bilesigin plazmadaki konsantrasyonunun iki kati1 olarak olgulebilir. Bu nedenle,
pentoksifilin ve metabolit | tek bir aktif birim olarak degerlendirilmelidir ve dolayisiyla ana
bilesigin yararlanimi anlaml: 6lglide daha yuksektir.

Pentoksifilin tamamen metabolize olur.

Eliminasyon:
Intraven6z uygulamadan sonra pentoksifilinin eliminasyon yarilanma 6mrii yaklasik 1.6 saattir.

% 90’indan fazlas1 konjuge olmayan suda c¢ozunebilir polar metabolitler formunda bobrek
yoluyla atilir. Atilim neredeyse tamamen idrar ile olur. Esasen idrarda hi¢ ana bilesik
bulunmaz. Ana bilesik ve metabolitlerinin plazma duzeylerinde bulyik degisiklikler
gorilebilmesine ragmen, Metabolit V’nin idrardaki miktar: istikrarli ve dozla orantilidir.
Uygulanan dozun %4’inden azi fecesle atilir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler
Bébrek yetmezligi:
Agir bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda metabolit atilimi gecikir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda pentoksifilinin eliminasyon yarilanma 6mrii
uzar ve mutlak biyoyararlanimi artar.

Yasli hastalar:
Yash populasyonda (60-68yas, n=6), daha genc¢ populasyona kiyasla (22-30 yas, n=6)
pentoksifilinin EAA’s1 artar ve eliminasyon hizi azalir (Bkz. B6lim 4.2).
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5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Akut toksisite

Akut toksisite arastirmalari, LD50Q degerlerinin farelerde intraventz ve oral uygulamadan
sonra sirastyla 195 mg/kg vicut agirhigi ve 1385 mg/kg vicut agirlig ve sicanlarda intravendz
ve oral uygulamadan sonra sirasiyla 230 mg/kg vicut agirligr ve 1770 mg/kg viicut agirlig
oldugunu gostermistir. Bu, pentoksifilinin toksisitesinin disiik oldugunu goéstermektedir.

Kronik toksisite

Kronik toksisite arastirmalari, 1 yil sureyle sigcanlara giinde 1000 mg/kg viicut agirligina varan
dozda ve kopeklere ginde 100 mg/kg vicut agirligma varan dozlarda pentoksifilin
uygulanmasini takiben madde ile iliskili herhangi bir organ hasari olmadigini gostermistir. Bir
arastirmada, kopeklere bir yil streyle 320 mg/kg vicut agirligr ya da daha yiksek dozlarin
uygulanmasini takiben, birkag hayvanda testlerde koordinasyon eksikligi, dolagim yetersizligi,
kanamalar, pulmoner 6dem ya da dev hiicreler gozlenmistir.

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

Karsinojenite
On sekiz ay sureyle 450 mg/kg vucut agirligina varan oral pentoksifilin dozlari uygulanan
farelerde, herhangi bir karsinojenik etki bulgusu saptanmamustir.

On sekiz ay streyle 450 mg/kg vucut agirligina varan oral pentoksifilin dozlari uygulanan disi
sicanlarda, benign meme fibroadenomlarinin sayisinda bir artig oldugu g6zlenmistir. Bununla
birlikte daha yaslh sicanlarda benign meme fibroadenomlar: gogunlukla spontan olarak ortaya
cikmaktadir.

Ureme toksikolojisi

Cok yiksek dozlarin uygulandigi siganlarda, intrauterin 6lum sayisinda bir artis oldugu
g6zlenmistir. Bununla birlikte, fare, sigan, tavsan ve kdpeklerdeki treme arastirmalarinda
teratojenite, embriyotoksisite ya da fertilite veya perinatal gelisim bozukluguna iliskin herhangi
bir bulgu saptanmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Sodyum monohidrojen fosfat

Potasyum dihidrojen fosfat

Sodyum klortr

Hidroklorik asit (Gerektiginde pH ayarlayicisi olarak)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 .Raf omru

36 avdir Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge DogrulanYa Kodu: 1ZW56RG83YnUyQ3NRSHY3ZmxXZmxXZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

5 ampul iceren kutularda sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinde arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis iriinler yada artik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.
Ozel bir gereklilik yoktur.

7. RUHSAT SAHIBI

Santa Farma fla¢ San. A.S.

Okmeydani, Borugicegi Sok. No: 16

34382 Sisli / ISTANBUL

Tel: (+90 212) 220 64 00

Fax: (+90 212) 222 57 59

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

173/31

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHi

[1k ruhsat tarihi : 12.04.1995
Ruhsat yenileme tarihi : 22.03.2011

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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