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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Trental 400 mg comprimidos de libertagdo modificada

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido de libertagdo modificada contém 400 mg de pentoxifilina.

Listacompleta de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido de libertacdo modificada

Comprimido cor-de-rosa, oblongo, biconvexo e revestido, com impresséo “ATA” numa das
faces.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

- Doenca arterial periférica oclusiva crénica do esté&dio Ilb de Fontaine (claudicacdo
intermitente) quando as outras medidas, tais como caminhar, dilatacdo do [Umen dos vasos

e/ou procedimentos recongtrutivos, ndo possam ser efetuados ou ndo sejam indicados;

- Perturbacfes da funcdo do ouvido interno (comprometimento da audicéo, perda Sibita de
audicéo, etc), associadas a perturbacles circulatorias;

- Tratamento da Ulcerada perna.

4.2 Posologia e modo de administragéo

Salvo prescricdo médica contréria, a posologia inicial € de 3 comprimidos por dig;
tratamento de manutencdo €, por regra, de 2 comprimidos diarios. Os comprimidos devem
tomar-se sem madtigar apos as refeicdes com uma quantidade suficiente de liquido
(aproximadamente meio copo de agua).

Populagbes especiais

Populacao pedidtrica
Nao existe experiéncia quanto aadministracdo na populacdo pediétrica
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Insuficiéncia hepética
A pentoxifilina tem eliminag&o reduzida em doentes com insuficiéncia hepética e deve ser
usada com precaucao nestes doentes.

Insuficiénciarenal
Em doentes com insuficiéncia renal (depuracdo da creatinina < 30 mL/min), podera ser
necessaria uma reducdo da dose de aproximadamente 30 a 50%.

Outros

O tratamento com Trental deverd ser administrado com precaucdo em doentes hipotensos e
doentes com doenca coronéria grave e doenca vascular cerebral. A dose inicial devera ser
reduzida e gradual mente aumentada.

4.3 Contrarindicagbes

Trental ndo deve ser administrado em:

- Doentes com hipersensibilidade a substéncia ativa ou a outras metil-xantinas, ou a
qualquer dos excipientes mencionados na secgéo 6.1- Doentes com tendéncia aumentada de
hemorragia (risco acrescido de hemorragias)

- Doentes com hemorragia cerebral

- Doentes com hemorragia retiniana extensa (com risco acrescido de hemorragias)

- Enfarte agudo do miocérdio ou arritmias cardiacas graves.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Aos primeiros sinais de reccdo anafilética ou do tipo anafilact6ide, a pentoxifilina deve ser
descontinuada e o médico devera ser informado.

E necessaria monitorizagio estreita em:

- doentes com arritmias cardiacas graves

- doentes com enfarte do miocérdio- doentes com doenca coronéria grave

- doentes com hipotensdo

- doentes com compromisso da funcéo renal (depuragéo da creatininainferior a 30 mi/min.)

- doentes com compromisso grave da fungdo hepética

- doentes com tendéncia aumentada para hemorragias devido, p. ex., a medicagéo
anticoagulante ou a distUrbios da coagulacéo (ver também seccéo 4.3)

- doentes medicados concomitantemente com pentoxifilina e anti-vitamina K ou inibidores
da agregacdo plaquetéria (ver também secgdo 4.5)

- doentes medicados concomitantemente com pentoxifilina € com medicamentos
antidiabéticos (ver também seccéo 4.5)

- doentes medicados concomitantemente com pentoxifilina e ciprofloxacina (ver também
SeCccao 4.5)

- doentes medicados concomitantemente com pentoxifilina e teofilina (ver também seccéo
4.5)
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- doentes que possam ter um risco particular de diminuicéo da pressdo arterial (por exemplo,
doentes com doenca corondria grave ou estenoses relevantes dos vasos sanguineos que
irrigam o cérebro)

- em criangas, umavez que ndo existe experiéncia guanto a administragdo nesta populacao.

4.5 Interagbes medicamentosas e outras formas de interagéo

Precaucdes de utilizagéo

Doses elevadas de Trental mostraram, raramente, potenciar a acdo hipoglicemiante da
insulina e de outros farmacos hipoglicémicos. Contudo, ndo se verificou ateracdo na
libertagdo de insulina apds a administracdo de Trental. Assim, recomenda-se que os doentes
sob medicacdo antidiabética sgjam controlados cuidadosamente.

Foram notificados casos ocorridos em pds-comercializacd de uma actividade anti-
coagulante aumentada em doentes concomitantemente medicados com pentoxifilina e anti-
vitamina K. A monitorizacdo da atividade anti-coagulante nestes doentes é recomendada
guando o tratamento com pentoxifilina € iniciado ou a dose alterada.

A ter em consideracéo
O efeito dos anti-hipertensores ou de outros medicamentos com potencial hipotensor pode
ser aumentado pela pentoxifilina.

A adminigtracéo concomitante de pentoxifilina e teofilina pode elevar os niveis de teofilina
nalguns doentes. Por isso pode haver um aumento ou intensificacdo dos efeitos adversos da
teofilina.

A administracdo concomitante com ciprofloxacina pode aumentar a concentragcdo sérica de
pentoxifilina em alguns doentes. Portanto, pode haver um aumento e intensificagdo das
reacOes adversas associados a co-administracao.

Potencial efeito aditivo com inibidores da agregacéo plaquetéria: devido ao risco aumentado
de hemorragia, a administragdo concomitante de um inibidor da agregacdo plaquetéria (tal
como clopidogrel, eptifibatida, tirofiban, epoprostenol, iloprost, abciximab, anagrelida,
AINES excepto inibidores COX-2 seletivos, acetilsalicilatos [AAS / ASL], ticlopidina,
dipiridamol) com pentoxifilina deve ser feita com precaucéo.

A administracéo concomitante com cimetidina pode aumentar a concentracdo plasmética da
pentoxifilina e do metabolito ativo |.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

N&o existe experiéncia suficiente quanto ao uso do Trental na gravidez. Assim, recomenda
Se que nédo seja administrado durante agravidez.
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Amamentacéo

A pentoxifilina passa para 0 leite materno em quantidades minimas. Por ndo haver
experiéncia suficiente, 0 médico deve pesar cuidadosamente os riscos e beneficios da
administracéo do Trental a mulheres que amamentam.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquinas

N&o relevante.

4.8 Efeitos indesgjaveis

Os efeitos indesgjaveis sdo gpresentados por cada classe de sistemas de 6rgaos de acordo

com aterminologia MedDRA. Egtes efeitos indesgjaveis foram notificados durante ensaios
clinicos ou em experiéncia pds-comercializacdo e as frequéncias séo desconhecidas.

Sistema de Org&os Reacdo Adversa

Doencas do sangue e do sisema linfético Trombocitopénia, leucopénial neutropénia

Doencas do sisgema imunité&rio Reacdo andfilética, reaccéo andfilactoide,
angioedema,  broncoespasmos,  choque
anafil&tico.

Perturbactes do foro psiquiétrico Agitacéo, perturbacdes do sono.

Doengas do sistema nervoso Tonturas, cefaleias, meningite asséptica

Cardiopatias Arritmia (Arritmia Cardiaca), Taquicardia,
Angina Pectoris

Vasculopatias Rubor ou sensacdo de caor facid,
hemorragias

Doengas gastrointestinais Diglrbios  gadrointestinais  (queixas

gagtrointestinais), desconforto epigéstrico
(pressio  gédrica), distensdo  abdominal,
nausess, vomitos, diarreia, obstipacéo,

hipersalivagdo
Afecoes hepatobiliares Colestase (colestase intrahepética)
Afecles dos tecidos cutaneos e subcuténeos  Prurido, eritema, urticaria, erupcdo cutanea
Exames complementares de diagnostico Aumento das transaminases

Diminuicdo da presséo arterial (Queda da
presséo arterial)

Notificagdo de suspeitas de reagOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacles adversas gpOs a autorizagdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisquer suspeitas de
reagOes adversas diretamente ao INFARMED, |.P.:

Portugal

Sitio dainternet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

(preferencialmente)
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ou através dos seguintes contactos.

Diregéo de Gest8o do Risco de Medicamentos
Parque da Salide de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa

Tel: +35121 798 7373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
a) Sintomas de intoxicacdo

Os primeiros sintomas de sobredosagem aguda com pentoxifilina podem ser nduseas,
tonturas, taquicardia ou hipotenso. Adicionalmente, sinais tais como febre, agitagéo, rubor
e calor faciais, perda de conhecimento, diminuicdo dos reflexos assm como convulsdes
ténico-clénicas — como sinal de hemorragia gastrointestinal — e vomitos com cor de café
podem ocorrer.

b) Tratamento da intoxicacéo

N&o exigte antidoto especifico conhecido. Dentro das medidas habituais atomar em caso de
intoxicacgdo, deve-se prestar especial atencdo ao controlo da tensdo arterial. Caso a ingestéo
tenha acabado de ocorrer, as tentativas podem incluir o impedimento da continuacéo da
absorcdo sistémica da substancia ativa através de lavagem gastrica ou através do atraso na
Sua absor¢do (através de carvéo activado). Em caso de hipotensdo marcada, deve-se
proceder a perfusdo de um expansor de plasma. Devem-se manter as vias respiratorias livres
e administrar diazepam em caso de convulsdes.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacotergpéutico: 3.5.2 - Aparelho cardiovascular. Vasodilatadores. Outros
vasodilatadores, cddigo ATC: CO4ADO03

Mecanismo de agcéo

A pentoxifilina melhora a fluidez do sangue devido a sua acd sobre a diminuicdo
patolégica da deformabilidade dos eritrocitos reduzindo a sua agregacdo, a agregacao
plaguetéria, reduzindo os niveis de fibrinogénio, a adesdo dos leuctcitos ao endotélio e sua
ativacdo, resultando nalesdo do endotélio e diminuicdo da viscosidade do sangue.

Portanto, a pentoxifilina promove a perfusdo microcirculatoria através do aumento da
fluidez do sangue e pelos seus efeitos antitrombdticos.
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A resigéncia periférica pode ser ligeiramente reduzida se a pentoxifilina for administrada
em elevadas doses ou por infusdo rdpida. A pentoxifilina exerce um efeito inotrépico
positivo moderado no coragéo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo
O Trental érapido e extensamente absorvido no trato gastrointestinal.

Digtribuicdo

A ligacdo da pentoxifilina as proteinas plasméticas ndo € significativa e a digtribuicéo é
relativamente uniforme nos tecidos do organismo; parece ndo haver efeitos cumulativos
apbs doses repetidas.

Biotransformacéo

Ap6s completa absorcéo, a pentoxifilina sofre um efeito de primeira passagem. A
biodisponibilidade absoluta do composto original é de 19+13%. A atividade do metabolito
maioritario 1 (5 hidroxihexil)-3,7 dimetil-xantina (Metabolito I) € mensuravel numa
concentracdo duas vezes superior a concentracdo plasmética do composto original com o
qual tem uma reacdo bioquimica de equilibrio redox. Por esta razéo, a pentoxifilina e o seu
Metabolito | devem ser considerados como a unidade ativa, sendo a disponibilidade da
substéncia ativa significativamente melhor.

Eliminagdo

A semi-vida de eliminacéo da pentoxifilina apds administracdo oral é de gproximadamente
1,6 horas.

A pentoxifilina € completamente metabolizada e mais de 90% é eliminada por via renal na
forma de metabolitos polares ndo-conjugados e hidrossollvels.

Populagbes especiais

Em doentes com insuficiéncia hepética, a semi-vida de eliminacdo da pentoxifilina é
prolongada e a biodisponibilidade absoluta € aumentada.

Em doentes com insuficiénciarenal grave, aexcrecdo do metabolito € feita mais lentamente.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade aguda

Estudos toxicoldgicos agudos revelaram valores de LD50 em ratinhos de 195mg/kg de peso
corporal apos administracao intravenosa, e 1385 mg/kg de peso corporal gpds administracdo
ora, e em ratos de 230 mg/kg de peso corporal apds administracdo intravenosa e 1770
mg/kg de peso corporal apos administragdo ora. Iso demongra que a toxicidade da
pentoxifilina é reduzida.

Toxicidade crénica
Do ponto de vista toxicologico cronico a administracdo didria durante 1 ano de 1000 mg/Kg
de peso corporal no rato e de 100 mg/Kg de peso corporal no c&o ndo provocou qualquer
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lesdo organicatoxica. Num estudo, apds administracdo de doses de 320 mg/kg ou superiores
a cdes durante um ano, vé&ios animais apresentaram falta de coordenacdo, falhas
circulatdrias, hemorragias, edema pulmonar e identificacdo laboratorial de células gigantes.

Carcinogenecidade

Em ratinhos aos quais foram administradas doses orais de pentoxifilina superiores a 450
mg/kg de peso corpord, diariamente durante mais de 18 meses, ndo foram verificados
efeitos carcinogénicos.

Em ratos fémeas que receberam diariamente por via oral doses superiores a 450 mg/kg de
peso corporal de pentoxifilina, durante mais de 18 meses, verificou-se um aumento do
nimero de fibroadenomas mamérios benignos. No entanto, fibroadenomas mamarios
benignos espontaneos verificam-se frequentemente em ratos mais velhos.

Mutagenecidade
Estudos de mutagenecidade (teste de ames, teste de micronucleus, teste UDS) néo revelaram
evidéncia de efeitos mutagénicos.

Teratogenecidade

Um nimero aumentado de mortes intrauterinas foram observadas em ratos aos quais se
administraram doses extremamente elevadas. Contudo, estudos de reproducdo em ratinhos,
ratos, coelhos e cées, de uma forma gera ndo revelaram evidéncia de teratogenecidade,
embriotoxicidade ou qualquer dano da fertilidade ou desenvolvimento perinatal.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Ncleo:
Hidroxietilcelulose
Povidona

Talco

Estearato de magnésio

Revegtimento:
Hipromelose

Talco

Didxido detitanio (E171)
Eritrosina (E127)
Macrogol 8000
Aguapurificada

6.2 Incompatibilidades

N30 sdo conhecidas.
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6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaugdes especiais de conservagao

O medicamento n&o necessita de quaisquer precaucoes especiais de conservagao
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blister de PV C/Alu com 10, 20, 30, 60 e 120 comprimidos de libertacdo modificada de 400
mg.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaugdes especiais de eliminagéo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Neuraxpharm Portugal, Unipessoal Lda.,
Avenida Dom Jodo 1, r° 35, Edificio Infante, 6°1,
1990-083 Lishoa,

Portugal”

8. NUMEROS DA AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N° de registo: 4600185 — 10 comprimidos de libertacdo modificada, 400 mg, blister de

Iilm"/cci?rlggisto: 8402420 — 30 comprimidos de libertacéo modificada, 400 mg, blister de

Iilm"/cd?rlggisto: 4600284 — 60 comprimidos de libertacdo modificada, 400 mg, blister de

gg%ir:ggisto: 4600383 — 120 comprimidos de libertacdo modificada, 400 mg, blister de
u

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Datada primeiraautorizagdo: 18 Abril 1978
Datada Ultima renovacéo: 12 Fevereiro 2010
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