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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

AGAPURIN

100 mg

obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna obalena tableta obsahuje 100 mg pentoxifylinu.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Jedna obalené tableta obsahuje 91,940 mg monohydratu laktézy a 97,168 mg sachardzy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Obalena tableta.
Lesklé obalené tablety bielej farby SoSovkovitého tvaru.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

- Chronickeé periférne arterialne a arteriovendzne poruchy krvného zasobovania aterosklerotickej,
diabetickej a zapalovej etiologie (ateroskler6za s intermitentnou klaudikaciou, diabeticka
angiopatia, obliterujica endangitida) a angioneuropatia (parestézia, akrocyan6za, Raynaudova
choroba)Trofické poruchy (posttromboticky syndrom, vred predkolenia, gangréna, omrzliny)

- Poruchy cerebro-vaskularnej cirkulacie (stavy sposobené artérioskler6zou mozgu, napr. znizena
schopnost’ sustredit’ sa, zavrate, zabudlivost’ a stavy po prekonani nahlej cievnej mozgovej
prihody s pretrvavajucimi prejavmi cerebrovaskularnej ischemizacie).

- Cirkula¢né poruchy oka v spojeni s degenerativnymi vaskularnymi poruchami.

- Akutne funkéné poruchy vnutorného ucha.

Liek je urceny na lie¢bu dospelych pacientov.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Dévkovanie a spdsob podavania zavisi od typu a zadvaznosti cirkulacnych porach a od individualne;j
tolerancie lieku. Odporuca sa neprekro¢it’ davku 1 200 mg/den.

Dospeli

e e ey

krvného tlaku alebo vyskytu neziaducich ucinkov zo strany GIT alebo CNS, mozno inicia¢nu davku
znizit na 3-krat 100 mg (1 tableta) denne. Pri dlhodobej liecbe podavame 3-krat 100 mg (1 tableta)
denne.

Obvyklé davkovanie je 800 az 1 200 mg pentoxifylinu (t.j. 8 az 12 tabliet licku AGAPURIN)
rozdelenych do 2 az 3 dennych davok.
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Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ pentoxifylinu u deti do 18 rokov nebola doteraz stanovena, preto sa
pentoxifylin nema pouzivat’ u deti.

Porucha funkcie pecene
Pacientom s tazkou poruchou funkcie pecene treba taktiez v zavislosti od tolerancie znizit’ davku.

Porucha funkcie obliciek
Pacientom s poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu pod 30 ml/min) treba znizit' davku priblizne
030 % az 50 %, co je maximalne 600 az 800 mg) — v zavislosti od individualnej tolerancie.

Iné

Hypotenznym pacientom, pacientom s nestabilnou cirkulaciou, ako aj pacientom, u ktorych je znizenie
krvného tlaku obzvlast rizikové (napr. pacienti s vaznou korondrnou srdcovou chorobou alebo
relevantnou sten6zou ciev zasobujucich mozog), treba zacat’ liecbu malymi davkami a zvySovat ich
len postupne.

Sposob podavania
Tablety sa maju prehltnut’ celé pocas jedla alebo hned’ po jedle a zapit’ dostatoénym mnozstvom vody
(asi 2 pohara).

4.3 Kontraindikacie

AGAPURIN nesmu uzivat’:

- pacienti s precitlivenost’ou na pentoxifylin, iné metylxantiny alebo na ktortkol'vek z
pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- pacienti so silnym krvacanim (riziko zosilnenia krvéacania).

- pacienti s rozsiahlym krvacanim do sietnice (riziko zosilnenia krvacania).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zvlast’ starostlivé sledovanie sa vyzaduje u pacientov:

- s tazkymi srdcovymi arytmiami (riziko zhorSenia arytmii).

- s infarktom myokardu (zvySenie uz predtym jestvujuceho rizika srdcovych arytmii a poklesu
krvného tlaku.

- s nizkym krvnym tlakom (riziko d’alSieho zniZenia tlaku, pozri Cast’ 4.2).

- s tazkou koronarnou a cerebralnou sklerézou.

- so zhorSenou renalnou funkciou (klirens kreatininu pod 30 ml/min), u ktorych hrozi riziko
predavkovania a zvySenie rizika neziaducich G¢inkov (pozri tiez ¢ast’ 4.2).

- so zavaznou poruchou pecene (riziko predavkovania a zvysenie rizika neziaducich G¢inkov,
pozri tiez Cast’ 4.3).

- so zvySenym sklonom ku krvacaniu, napr. pri antikoagulacnej liecbe alebo pri poruche
koagulacie (riziko vaznejsieho krvacania). Co sa tyka krvacania pozri tiez Gast 4.3.

- lieCenych subezne pentoxifylinom a anti-vitaminom K alebo inhibitormi zhlukovania krvnych
dosticiek, ciprofloxacinom, antidiabetikami a teofylinom (pozri ¢ast’ 4.5).

Liek obsahuje monohydrat laktozy, sacharozu a sodik.

Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami intolerancie fruktozy alebo galaktézy, celkovym
deficitom laktazy, deficitom sacharazy a izomaltazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou
nesmu uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1mmol sodika (23 mg) v jednej obalenej tablete, t.j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
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Pentoxifylin zosiliiuje G¢inok inzulinu a antidiabetik, ¢o mézZe vyvolat’ hypoglykémiu, preto

sa odporucaju CastejSie kontroly glykémie s pripadnou Gipravou antidiabetickej lieCby.

U pacientov sucasne lie¢enych pentoxifylinom a anti-vitaminom K boli zaznamenan¢ pripady
zvySenej antikoagulacnej aktivity. Monitorovanie antikoagulacnej aktivity u tychto pacientov sa
odportca, ked’ sa pentoxifylin zavadza alebo sa ddvka meni.

Potencialny aditivny Gc¢inok s inhibitormi zhlukovania krvnych dosticiek: pri sibeznom podéavani
inhibitora zhlukovania krvnych dosti¢iek (ako napriklad klopidogrel, eptifibatid, tirofiban,
epoprostenol, iloprost, abciximab, anagrelid, NSAIDs okrem selektivnych inhibitorov COX-2,
acetylsalicylaty (ASA/ASL), tiklopidin, dipyridamol) s pentoxifylinom je potrebna opatrnost’ kvoli
zvySenému riziku krvécania.

Pentoxifylin zvySuje vyskyt krvacavych komplikacii u pacientov sicasne lie¢enych
antikoagulanciami, antiagreganciami a trombolytikami. Pri si¢asnom uZzivani antikoagulancii treba
CastejSie kontrolovat’ hladiny protrombinu.

Pentoxifylin méze zvysit’ G¢inok antihypertenznych lieciv (napr. inhibitorov ACE) a inych lie¢iv
znizujucich krvny tlak (napr. nitratov), ¢o sa méze prejavit’ vyraznym znizenim krvného tlaku.

V kombinacii so sympatolytikami, ganglioplegikami vyraznejSie znizuje krvny tlak. Sucasné uzivanie
sympatomimetik alebo xantinov vedie k stimulacii CNS.

Pri stasnom uzivani s metylxantinmi (napr. teofylin) méze u niektorych pacientov dojst’ ku zvySeniu
sérovej hladiny metylxantinu.

Z tohto dévodu sa moze pri sibeznom podévani zvysit’ vyskyt a intenzita neziaducich u¢inkov
metylxantinu.

Stubezné podavanie s ciprofloxacinom méze u niektorych pacientov zvysit' koncentraciu pentoxifylinu
v sére. Z tohto dovodu sa moze pri subeznom podavani zvysit vyskyt a intenzita neziaducich tcinkov
pentoxifylinu.

Stubezné podavanie s cimetidinom méze zvysit’ plazmatickl koncentraciu pentoxifylinu a aktivneho
metabolitu I. Z tohto dovodu sa moze pri ich sibeznom podavani zvysit’ vyskyt a intenzita neziaducich
ucinkov pentoxifylinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

S pouzivanim pentoxifylinu v gravidite sa neziskali dostato¢né sklisenosti, preto sa jeho podavanie
pocas gravidity neodporaca.

Dojcenie

Pentoxifylin prechadza v malych mnozstvach do materského mlieka. Ked’Ze nie je dostatok
skusenosti, lekar musi starostlivo zvazit' mozné rizika a prinos a az potom predpisat’ pentoxifylin
dojc¢iacim matkam.

Fertilita

Nie su k dispozicii zZiadne udaje.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liek nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 NezZiaduce ucinky
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V nasledujucej tabul’ke je suhrn neziaducich u¢inkov pentoxifylinu, ktoré su rozdelené do skupin
podla terminologie MedDRA s uvedenim frekvencie vyskytu: vel'mi Casté (= 1/10); casté (= 1/100
az < 1/10); menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov):

MedDRA triedy organovych systémov

Frekvencia

Neziaduci uc¢inok

Laboratoérne a funkéné vySetrenia

vel'mi zriedkavé

zvySenie transaminaz

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

menej Casté

srdcové arytmie (napr. tachykardia)

zriedkavé

srdcova angina, palpitacia

Poruchy krvi a lymfatického systému

vel'mi zriedkavé

trombocytopénia, aplastickd anémia

nezname

leukopénia/neutropénia

Poruchy nervového systému

menej Casté

bolesti hlavy, zavrat

nezname aseptickd meningitida
s nauzea, vracanie, nadivanie, bolesti
. . Caste 9
Poruchy gastrointestinalneho traktu brucha, hnacka
nezname zapcha, hypersalivacia
menej Casté erytém, pruritus, urtikaria
Poruchy koze a podkozného tkaniva zriedkavé zvySené potenie
nezname vyrazka
Casté navaly tepla
. hypotenzia, krvacanie*
Poruchy ciev . , y S
zriedkavé (napr. na pokozke alebo na slizniciach,

v zaludku alebo v Creve)

Poruchy imunitného systému

vel'mi zriedkavé

vazne anafylaktické/anafylaktoidné
reakcie®*

Poruchy metabolizmu a vyzivy

zriedkavé

hypoglykémia

Poruchy pecene a zI¢ovych ciest

vel'mi zriedkavé

intrahepatalna cholestaza

menej Casté

agitacia, poruchy spanku

Psychické poruch ; " —
Y p Y zriedkavé zmatenost’, uzkost’, halucinacie
* Najmai u pacientov so zvySenym sklonom ku krvacaniu.
*ok Napr. s angioneurotickym edémom, bronchospazmom, niekedy az Sokom.

Pri prvych priznakoch anafylaktickej/anafylaktoidnej reakcie sa musi okamzite prerusit’ uzivanie lieku

Agapurin 100 a informovat’ o tom lekéara.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky preddvkovania

Pociatoénym priznakom akutneho predavkovania pentoxifylinom méze byt nevol'nost’, zavrat,
tachykardia alebo pokles krvného tlaku. Dalej sa mézu vyskytnit’ nasledujuce priznaky: horticka,
agitacia, navaly horacavy, strata vedomia, areflexia, tonicko-klonické kic¢e a kavovo sfarbené zvratky

ako prejav gastrointestinalneho krvacania.

Liec¢ba predavkovania

Nie je zname ziadne $pecifické antidotum. Ak predsa ddjde k predavkovaniu treba vykonat’ opatrenia
na zabranenie d’alSej systémovej absorpcii lieiva primarnou eliminaciou toxinu (napr. vyplach

zaltidka) alebo spomalenie jeho absorpcie (napr. aktivne uhlie).
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Liecba akutneho predavkovania a prevencia komplikacii moze vyzadovat’ celkové a Specializované
intenzivne lekarske sledovanie a lieCebné opatrenia.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: periférne vazodilatancia, derivaty purinu;
ATC kod: C04ADO03

Mechanizmus ucinku

Pentoxifylin zlepSuje zhorSenu deformabilitu erytrocytov, potlaca zhlukovanie erytrocytov, znizuje
zhlukovanie krvnych dosticiek, znizuje hladinu fibrinogénu, znizuje pril'navost’ leukocytov k endotelu,
znizuje aktivaciu leukocytov a nasledné poskodenie endotelu a znizuje viskozitu krvi.

Pentoxifylin teda podporuje mikrocirkulacnu perfiziu zlepSenim fluidity krvi ako aj antitrombotickym
ucinkom.

Pri podavani vysokych davok pentoxifylinu alebo pri rychlej infuzii sa méze mierne znizit’ periférna
rezistencia. Pentoxifylin ma mierny pozitivny inotropny u¢inok na srdce.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani je absorpcia pentoxifylinu rychla a takmer uplna

Distribticia
Parentna latka a metabolity sa v plazme objavuji do 30 minut po poziti. Podl'a dostupnych tidajov
nedochddza ku kumulacii po opakovanom ordlnom podani.

Biotransformacia

Po takmer tiplnej absorpcii podlieha pentoxifylin ,,prvofazovému‘ metabolizmu. Maximalnu hladinu
dosahuje do 30 minat hodnotou cca 1,1 pg/ml (po 200 mg p.o.). Terminalny eliminac¢ny pol¢as

sa pohybuje okolo 1 hodiny. Hlavny u¢inny metabolit 1-(5-hydroxyhexyl)-3,7-dimetylxantin
(metabolit I) dosahuje v plazme dvojnasobok koncentracie povodného lieciva a je s nim v reverzibilnej
biochemickej rovnovahe. Z tohto dévodu sa povazuje pentoxifylin a metabolit I za aktivnu jednotku

a biologicka dostupnost’ u€¢innej latky je preto vyrazne vicsia.

Eliminécia

Polcas eliminacie pentoxifylinu po peroralnom alebo intraven6znom podani je priblizne 1,6 hodin.
Pentoxifylin sa Giplne metabolizuje a viac nez 90 % sa vyluci renalnou cestou vo forme
nekonjugovanych polarnych metabolitov rozpustnych vo vode.

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek je exkrécia metabolitov spomalena.

U pacientov so zhorSenou pecenovou funkciou sa pol¢as vylu¢ovania pentoxifylinu predlzuje

a absolutna biologicka dostupnost’ sa zvysi.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Akutna toxicita

Stadie akutnej toxicity u mysi ukazali hodnoty LD50 195 mg/kg telesnej hmotnosti po intravendznom
a 1 385 mg/kg telesnej hmotnosti po peroralnom podani. U potkanov boli hodnoty LD50 230 mg/kg
telesnej hmotnosti po intravendéznom a 1 770 mg/kg telesnej hmotnosti po peroralnom podani.

To znamena, Ze toxicita pentoxifylinu je nizka.

Chronicka toxicita

Stadie chronickej toxicity nepreukazali suvislost medzi latkou a toxickym poskodenim organov po
podani pentoxifylinu v priebehu jedného roka u potkanov pri dennych davkach do 1 000 mg/kg
telesnej hmotnosti a psov pri dennych davkach do 100 mg/kg telesnej hmotnosti. V jednej §tadii,

v ktorej sa podévali psom pocas 1 roka davky 320 mg/kg telesnej hmotnosti alebo vyssie, sa

5
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u niektorych zvierat prejavila nedostato¢na koordinacia, zlyhanie obehu, krvacanie, pl'icny edém
alebo gigantické bunky v semennikoch.

Reprodukéna toxicita

U potkanov sa pri extrémne vysokych davkach pozoroval zvySeny pocet vnutromaternicovych umrti.
Naproti tomu reprodukéné Studie mysi, potkanov, kralikov a psov nezistili teratogenitu,
embryotoxicity ani akéhokol'vek zhorsenia fertility alebo perinatalneho vyvoja.

Mutagenita
Testovanie mutagenity (Amesov test, mikronuklearny test, UDS test) neuk4zalo vyskyt mutagénneho

ucinku.

Karcinogenita
U mysi sa pri peroralnom podavani pentoxifylinu v davkach do 450 mg/kg telesnej hmotnosti pocas

18 mesiacov nezistili ziadne karcinogénne Gcinky.

U samic potkanov sa pri peroralnom podavani pentoxifylinu v davkach do 450 mg/kg telesne;j
hmotnosti po€as 18 mesiacov pozoroval zvySeny vyskyt benignych prsnikovych fibroadendmov.
Benigne prsnikové fibroadenomy sa vsak casto vyskytuju u starSich potkanov spontanne.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat lakt6ézy
kukuri¢ny skrob
mastenec

stearat horecnaty
koloidny oxid kremicity
sodna sol’ karmeldzy
sachardza

arabska guma

oxid titanicity (E171)
biely a karnaubsky vosk

6.2 Inkompatibility

Nie st zname.

6.3 Cas pouZitel'nosti
3 roky
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkostou.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

a) Sklenena fl'asa so skrutkovacim uzaverom, etiketa, pisomnd informacia pre pouzivatela, papierova
Skatulka.

b) Blister (PVC fdlia/hlinikova folia s potlacou), pisomna informacia pre pouzivatel'a, papierova
Skatulka.

c¢) Bulk — PE vrecusko, etiketa, plechova skatul’a.

Velkost balenia
a) 60 obalenych tabliet.
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b) 60 obalenych tabliet (6x10 obalenych tabliet).

¢) 13,5 kg (asi 38 900 obalenych tabliet).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlatne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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