Lenfar;
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1. NOMBRE DEL PRODUCTO, CONCENTRACION Y FORMA FARMACEUTICA.
PENTOXIFILINA 400mg
TABLETAS DE LIBERACION PROLONGADA

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada Tableta de Liberacion prolongada contiene:
Pentoxifilina 400mg
Excipientes c.s.

3. INFORMACION CLINICA
3.1 INDICACIONES TERAPEUTICAS

Arteriopatia periférica obliterante; trastornos circulatorios de causa arterioesclerdtica,
diabética, inflamatoria o funcional; alteraciones troéficas; Ulceras distales de las extremidades
inferiores y gangrena.

3.2 DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION Via de

Administracion: Oral

Posologia:
La posologia se orienta en funcion de la naturaleza y gravedad de la enfermedad y la tolerancia

de cada paciente individual.
En general, se recomienda una dosis de 400 mg de Pentoxifilina 2 6 3 veces al dia.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
No se dispone de datos.

Insuficiencia renal

En pacientes con funcion renal disminuida (aclaramiento de creatinina inferior a 30 mL/min),
es necesaria una reduccion de la dosis de un 30 a un 50%, en funcion de la tolerancia
individual.

Insuficiencia hepatica
En pacientes con insuficiencia hepatica grave, es necesaria una reduccion de la dosis, en
funcién de la tolerancia individual.

Otros

En pacientes hipotensos o con circulacion labil asi como en pacientes para los que una
reduccion de la presion arterial representa un riesgo especial (p.ej. pacientes con enfermedad
cardiaca coronaria grave o estenosis de los vasos cerebrales), el tratamiento se iniciara con
dosis bajas que se aumentaran de forma gradual.

Forma de administracion

Las tabletas de liberacion prolongada pueden tragarse enteros durante o inmediatamente
después de las comidas con ayuda de una cantidad suficiente de liquidos (aproximadamente
medio vaso de agua).

*Consulte a su médico o farmacéutico si tiene alguna duda sobre la administracion.
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3.3 CONTRAINDICACIONES

Pentoxifilina no se debe utilizar:
e En pacientes con hipersensibilidad a la pentoxifilina, a otras metilxantinas o a alguno de
los excipientes incluidos en la seccion 5.1.
e En pacientes con hemorragia masiva (riesgo de aumento de la hemorragia).
e En pacientes con hemorragia retiniana extensa (riesgo de aumento de la hemorragia).

3.4 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Cuando se observen los primeros signos de reaccion anafilactica/anafilactoide se interrumpira
inmediatamente la administracion de Pentoxifilina y se contactara con el médico.

Se requiere un especial control en:

— pacientes con arritmias cardiacas graves,

— pacientes con infarto de miocardio,

— pacientes hipotensos,

— pacientes con alteracion de la funcion renal (aclaramiento de creatinina inferior a 30
mLmin),

— pacientes con alteracion de la funcion hepatica grave,

— pacientes con riesgo de hemorragia debido a medicacion anticoagulante o a trastornos de
la coagulacion (ver seccion 3.3),

— pacientes tratados concomitantemente con pentoxifilina y medicamentos anti-vitamina K
0 antiagregantes plaquetarios (ver seccion 3.5),

— pacientes tratados concomitantemente con pentoxifilina y medicamentos antidiabéticos
(ver seccion 3.5).

- pacientes tratados concomitantemente con pentoxifilina y ciprofloxacino (ver seccién 3.5).

— pacientes tratados concomitantemente con pentoxifilina y teofilina (ver seccion 3.5).

Advertencia excipiente:
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la lactosa,
malabsorcion de lactosa, no deben tomar este medicamento

3.5 INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION
No se realizd ningln estudio de interacciones.

Uso con precaucion:

— Anticoagulantes orales: se han notificado casos post-comercializacion de incremento de la
actividad anticoagulante, en pacientes tratados concomitantemente con pentoxifilina y
medicamentos anti-vitamina K. Se recomienda monitorizacion de la actividad
anticoagulante en estos pacientes cuando se administre pentoxifilina junto con los
anticoagulantes orales o se cambie la dosis. Se recomienda controlar con mas frecuencia
los valores séricos de protombina e INR (ver seccion 3.4).

— Antiagregantes plaquetarios: potencial efecto aditivo con antiagregantes plaquetarios.
Debido al aumento del riesgo de hemorragia, se deberd tener precaucion con la
administracion conjunta de pentoxifilina con antiagregantes plaquetarios (clopidogrel,
eptifibatida, tirofiban, epoprostenol, iloprost, abciximab, anagrelida, otros AINE’s no
inhibidores selectivos de la COX-2, acetilsalicilatos (acido acetil salicilico/acetil salicilato de
lisina), ticlopidina, dipiridamol). Reforzar la vigilancia clinica. Se recomienda controlar con
mas frecuencia el tiempo de hemorragia (tiempo de sangria) (ver seccién 3.4).

— Teofilina (base y sales) y aminofilina: la administracion conjunta de pentoxifilina y teofilina
puede incrementar los niveles de teofilina en algunos pacientes. Por tanto, puede haber un
aumento e intensificacion de las reacciones adversas de teofilina. Se recomienda vigilancia
clinica y realizar eventualmente la determinacion de la teofilinemia; si fuese necesario,
adaptar la posologia de la teofilina durante el tratamiento con pentoxifilina y tras su
finalizacion.
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Antihipertensores y otros farmacos con potencial de reduccion de la tension arterial: la
pentoxifilina puede potenciar el efecto hipotensor, por lo que se debe reforzar el control
de la tension arterial. En ningln caso este medicamento puede sustituir el tratamiento
especifico de la hipertension arterial.

Insulina o antidiabéticos orales: la pentoxifilina puede potenciar su efecto hipoglucemiante,
por lo que se recomienda un estrecho control de los pacientes bajo tratamiento con
medicacion para la diabetes mellitus.

Ciprofloxacino: la concentracion sérica de pentoxifilina se puede incrementar en algunos
pacientes cuando se administra concomitante con ciprofloxacino. Por tanto, puede haber
un aumento e intensificacion de las reacciones adversas asociadas a la administracion
conjunta de estos medicamentos.

Cimetidina: la administracién conjunta con cimetidina puede aumentar la concentracion
plasmatica de pentoxifilina y el Metabolito I activo.

3.6 ADMINISTRACION DURANTE EL EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo
No se recomienda utilizar Pentoxifilina durante el embarazo dado que no se dispone de
suficiente experiencia de su uso durante el embarazo.

Lactancia

Pentoxifilina se excreta en la leche materna en pequenas cantidades. Dado que no se dispone
de suficiente experiencia del uso de Pentoxifilina durante la lactancia, el médico debera
considerar los beneficios frente a los posibles riesgos, antes de la administracion de
Pentoxifilina a mujeres en periodo de lactancia.

3.7 EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y USAR MAQUINARIA La capacidad
para conducir y utilizar maquinas podria estar alterada, debido a las posibles reacciones
adversas.

3.8 REACCIONES ADVERSAS

Se pueden producir las siguientes reacciones adversas, en particular si se administra
Pentoxifilina a dosis elevadas.

Estas reacciones adversas se han notificado en ensayos clinicos o en la experiencia post-
comercializacion. Las frecuencias son desconocidas (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles):
Clasificacion por drganos y sistemas Reacciones adversas
Exploraciones complementarias Aumento de las transaminasas
Descenso de la presion arterial
Trastornos cardiacos Arritmias (arritmias cardiacas),
Angina de pecho taquicardia
Trombocitopenia
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Leucopenia/neutropenia
Mareos, cefaleas, meningitis
Trastornos del sistema nervioso aséptica
Trastornos gastrointestinales
Trastornos gastrointestinales (molestias gastrointestinales)

SA—IP V02 (Jun16)



Lenfar;

UNA EMPRESA SANOFI

Distensién abdominal (plenitud),
nauseas, vomitos, diarreas,
Malestar epigastrico (opresion gastrica) Estrefiimiento, Hipersalivacion

Prurito, eritema (enrojecimiento
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo de la piel) Urticaria, Rash

Trastornos vasculares
Hemorragias (sangrado) Acaloramientos (sofocos),

Trastornos del sistema inmunoldgico
Angioedema (edema angioneurdtico), Reaccion anafilactica, Reaccion
Broncoespasmo, Shock anafilactico anafilactoide

Colestasis (Colestasis
Trastornos hepatobiliares intrahepatica)

Trastornos psiquiatricos Agitacion, Trastornos del suefio

*Comunicar a su médico o farmacéutico cualquier reaccidén adversa que no se encuentre
descrita.

3.9 SOBREDOSIS Y TRATAMIENTO Sintomas y

signos de sobredosis

Como consecuencia de la sobredosis aguda con pentoxifilina pueden aparecer inicialmente
sintomas de nauseas, mareos, taquicardia o una caida en la presion arterial. Adicionalmente
se pueden producir signos tales como fiebre, agitacion, acaloramientos, pérdida de
consciencia, arreflexia, convulsiones tdnico-clonicas, eritema, y como signo indicativo de
hemorragia gastrointestinal, vémitos en poso de café.

Tratamiento de la sobredosis

No se conoce ningun antidoto especifico. En caso de que la ingestion acabe de producirse se
intentara evitar la absorcion sistémica del principio activo mediante la eliminacion del farmaco
(p.€j. efectuando un lavado gastrico) o bien retrasando su absorcion (p.ej. administrando
carbon activo) o combinando ambos procedimientos.

El tratamiento de la sobredosis aguda y la prevencion de sus complicaciones, puede requerir
un control médico general e intensivo asi como medidas terapéuticas especificas.

4. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

4.1 PROPIEDADES FARMACODINAMICAS
Grupo famacoterapéutico: CO4A.

La Pentoxifilina aumenta la deformabilidad eritrocitaria alterada, inhibe la agregacién
eritrocitaria y la plaquetaria, disminuye los niveles de fibrindgeno, inhibe la adhesividad de los
leucocitos al endotelio, inhibe la activacion leucocitaria y las consiguientes alteraciones
endoteliales y disminuye la viscosidad hematica.

Con ello, la Pentoxifilina favorece la perfusién microcirculatoria a través de un aumento de la
fluidez de la sangre y de sus efectos antitrombdticos.

Puede disminuir ligeramente la resistencia periférica cuando se administra Pentoxifilina a altas
dosis 0 mediante infusion rapida. La Pentoxifilina ejerce un leve efecto inotrdpico positivo
sobre el corazon.
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Algunos ensayos clinicos sugieren que parametros relacionados con el tratamiento sintomatico
de los desordenes cerebrales cronicos, pudieran mejorar en pacientes tratados con
Pentoxifilina en determinadas circunstancias.

4.2 PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Absorcién
Tras la administracion oral, la Pentoxifilina se absorbe de forma rapida y practicamente
completa.

Biotransformacién

Tras su absorcion, la Pentoxifilina experimenta un metabolismo de “primer paso”. La
biodisponibilidad absoluta del farmaco inalterado es del 19 +/- 13%. El principal metabolito
activo 1-(5-hidroxihexil)-3,7- dimetilxantina (Metabolito I) se detecta en el plasma a una
concentracion equivalente al doble de la de la sustancia original, con la que se halla en
equilibrio bioquimico de oxidacion-reduccién reversible. Por este motivo, la Pentoxifilina y el
Metabolito I se pueden considerar como una unidad activa y por consiguiente, la disponibilidad
del principio activo es considerablemente superior.

Eliminacién

La vida media de eliminacion de la Pentoxifilina tras administracién oral o intravenosa es de
aproximadamente 1,6 horas.

La pentoxifilina se metaboliza por completo y se elimina en mas del 90% por via renal, en
forma de metabolitos polares hidrosolubles no conjugados.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal grave, la excrecion de metabolitos se halla retrasada.
Insuficiencia hepatica

En pacientes con trastornos de la funcidn hepatica, la vida media de eliminacion de
Pentoxifilina se prolonga y se incrementa la biodisponibilidad.

4.3 DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD Toxicidad

aguda

En estudios relativos a la toxicidad aguda se hallaron valores de la DL50 de 195 y 1385 mg/kg
de peso corporal en ratdn por via i.v. y p.o., respectivamente y de 230 y 1770 mg/kg de peso
corporal en rata por via i.v. y p.o., respectivamente. Ello significa que la toxicidad de la
Pentoxifilina es baja.

Toxicidad crénica

En estudios de toxicidad cronica no se detectaron lesiones organicas toxicas debidas a la
sustancia, después de la administracién oral de Pentoxifilina durante 1 afo en ratas, con una
dosis diaria de hasta 1000 mg/kg de peso corporal y en perros, a una dosis diaria de hasta
100 mg/kg de peso corporal. Con dosis diarias de 320 mg/kg de peso corporal o superiores,
administradas durante 1 ano, algunos perros mostraron falta de coordinacion, insuficiencia
circulatoria, hemorragias, edemas pulmonares o células gigantes en testiculos.

Toxicidad en la reproduccion

Se observo un incremento en el nimero de muertes intrauterinas en ratas a las que se
administraron dosis extremadamente elevadas. No obstante, los estudios de reproduccion en
ratones, ratas, conejos y perros, no generaron ninguna evidencia de teratogenicidad,
embriotoxicidad o trastorno en la fertilidad o en el desarrollo perinatal.

Mutagenicidad
Los estudios de mutagenicidad (test de Ames, test de micronucleo y test de UDS) no
evidenciaron ningun efecto mutagénico.
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Potencial neoplasico

En ratones tratados con dosis orales de Pentoxifilina de hasta 450 mg/kg de peso corporal al
dia, durante 18 meses, no se evidenciaron indicaciones de efecto carcinogénico alguno. En
ratas hembra tratadas con dosis orales de Pentoxifilina de hasta 450 mg/kg de peso corporal
al dia, durante 18 meses, se observé un aumento en el nimero de fibroadenomas mamarios
de naturaleza benigna. No obstante, los fibroadenomas mamarios benignos son de frecuente
aparicion espontanea en ratas viejas.

5. DATOS FARMACEUTICOS

5.1 LISTA DE EXCIPIENTES
Lactosa Monohidrato Compress Genfar
Hidroxipropilmetilcelulosa K-100 Estearato de
Magnesio
Talco
Didxido de Titanio
Hidroxipropilmetilcelulosa E-15
Polietilenglicol
Pigmento Rojo

5.2 INCOMPATIBILIDADES
No aplica.

5.3 TIEMPO DE VIDA UTIL
No administrar luego de la fecha de expira indicada en el envase.

5.4 PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
Consérvese a temperatura no mayor a 30°C, protegido de la luz y humedad.
No administrar si observa el empaque dafiado o deteriorado.

5.5 NATURALEZA y CONTENIDO DEL ENVASE
PENTOXIFILINA 400 mg Tableta de Liberacidon Prolongada, caja de cartdn x 20 y 30 tabletas de
liberacion prolongada en empaque blister de aluminio/PVC-PVDC incoloro.

5.6 PRECAUCIONES ESPECIALES PARA LA ELIMINACION DEL MEDICAMENTO
No procede

6. REFERENCIA
AEMPS
10.2015

CCDS V.07.
Sanofi Aventis S.A.

7. REVISION LOCAL
Version 1.0

Mayo 2020
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