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4.

4.1 Anwendungsgebiete

Trental 600 mg
Retardtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
1 Retardtablette enthalt 600 mg Pentoxifyllin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Retardtablette.

Pinkfarbene, bikonvexe, langliche Retard-
tabletten mit beidseitiger Bruchkerbe und
der Préagung ,ATT* und Firmenlogo auf bei-
den Seiten.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette, um das Schlucken zu erleichtern,
und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

KLINISCHE ANGABEN

Verlangerung der Gehstrecke bei Patienten
mit chronischer peripherer arterieller Ver-
schlusskrankheit im Stadium llb nach Fon-
taine (Claudicatio intermittens), wenn andere
TherapiemaBnahmen wie z.B. ein Gehtrai-
ning, gefaBlumenerdffnende und/oder re-
konstruktive Verfahren nicht durchzuflhren
bzw. nicht angezeigt sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Soweit nicht anders verordnet, 2-mal taglich
1 Retardtablette Trental 600 mg (entspre-
chend 1200 mg Pentoxifyllin pro Tag).

FUr Patienten mit niedrigen oder schwan-
kenden Blutdruckwerten kdnnen besondere
Dosierungsanweisungen erforderlich sein.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion (Kreatininclearance unter 30 ml/
min) ist eine Dosisanpassung auf 50-70 %
der Normdosis in Abhangigkeit von der in-
dividuellen Vertréglichkeit vorzunehmen,
z.B. durch Einnahme von 2-mal téglich
400 mg Pentoxifyllin anstelle von 2-mal tag-
lich 800 mg Pentoxifyllin.

Bei Patienten mit schweren Leberfunkti-
onsstorungen ist eine Verringerung der
Dosierung erforderlich, die vom Arzt ent-
sprechend dem Schweregrad der Erkran-
kung und der Vertraglichkeit individuell fest-
zulegen ist.

Kinder und Jugendliche
Es gibt keine Erfahrungen zur Anwendung
von Trental bei Kindern und Jugendlichen.

Art und Dauer der Anwendung

Die Retardtabletten werden unzerkaut nach
dem Essen mit reichlich FlUssigkeit einge-
nommen. Die Dauer der Anwendung ist
dem individuellen Krankheitsbild anzupas-
sen und wird vom Arzt festgelegt.

Hinweis

Bei beschleunigter Magen-Darm-Passage
(Abfuhrmittel, Diarrhd, operative Verkirzung
des Darms) kann es in vereinzelten Fallen
zur Ausscheidung von Tablettenresten
kommen. Falls die vorzeitige Ausscheidung
nur hin und wieder auftritt, ist dem Vorgang
keine Bedeutung beizumessen.
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Trental 600 mg darf nicht eingenommen
werden bei:

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Pentoxifyllin, andere Methylxanthine oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile,

— akutem Herzinfarkt,

— intrazerebraler Blutung oder anderen Kli-
nisch relevanten Blutungen (erhdhtes
Blutungsrisiko),

— Ulcera im Magen und/oder Darmbereich,

- h&morrhagischer Diathese,

- Netzhautblutungen (erhéhtes Blutungs-
risiko).

Treten Netzhautblutungen wéhrend der Be-

handlung mit Pentoxifyllin auf, ist das Arz-

neimittel sofort abzusetzen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei den ersten Anzeichen fir eine Uber-
empfindlichkeitsreaktion ist das Arzneimit-
tel sofort abzusetzen und der Arzt zu be-
nachrichtigen.

Eine besonders sorgfaltige arztliche Uber-
wachung ist erforderlich bei Patienten mit
Herzrhythmusstérungen, Hypotonie, Koro-
narsklerose, nach Herzinfarkt oder post-
operativ nach chirurgischen Eingriffen.

Bei Patienten mit systemischem Lupus ery-
thematodes (SLE) sowie Mischkollageno-
sen (mixed connective tissue disease) sollte
Pentoxifyllin nur unter strenger Abwagung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses angewen-
det werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Pentoxi-
fyllin mit oralen Antikoagulanzien (Vitamin-K-
Antagonisten) sind aufgrund des Blutungs-
risikos eine sorgfaltige Uberwachung und
eine haufige Kontrolle der Gerinnungswerte
(INR) erforderlich (siehe auch Abschnitt 4.5).

Eine besonders sorgfaltige Uberwachung ist

bei Patienten erforderlich, die gleichzeitig mit

Pentoxifyllin und folgenden Arzneimitteln be-

handelt werden (siehe auch Abschnitt 4.5):

— orale Antidiabetika oder Insulin,

— Ciprofloxacin,

— Thrombozytenaggregationshemmer (siehe
auch Abschnitt 4.5),

— Theophyllin.

Wegen der Gefahr des Auftretens aplasti-
scher Anamien wahrend der Pentoxifyllin-
Therapie sollten regelméaBige Blutbildkon-
trollen erfolgen.

Bei eingeschrankter Nierenfunktion (Kreati-
ninclearance unter 30 ml/min) oder bei
schweren Leberfunktionsstérungen kann es
zur verzdgerten Ausscheidung von Pentoxi-
fyllin kommen. Eine entsprechende Uber-
wachung ist erforderlich.

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunk-
tion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion (Kreatininclearance unter 30 ml/
min) ist eine Dosisanpassung auf 50-70 %
der Normdosis in Abhangigkeit von der in-
dividuellen Vertraglichkeit vorzunehmen,
z.B. durch Einnahme von 2-mal téglich

taglich 600 mg Pentoxifyllin.

Patienten mit schweren Leberfunktionssté-
rungen

Bei Patienten mit schweren Leberfunktions-
stérungen ist eine Verringerung der Dosie-
rung erforderlich, die vom Arzt entsprechend
dem Schweregrad der Erkrankung und der
Vertraglichkeit individuell festzulegen ist.

SofortmaBnahmen bei schweren Uberemp-
findlichkeitsreaktionen (Schock)

Bei ersten Anzeichen (z.B. kutane Reak-
tionen wie Urtikaria, Flush, Unruhe, Kopf-
schmerzen, SchweiBausbruch, Ubelkeit)
einen vendsen Zugang schaffen. Neben
den gebrauchlichen NotfallmaBnahmen wie
Kopf-Oberkérper-Tieflage, Freihalten der
Atemwege und Applikation von Sauerstoff
sind medikamentdse SofortmaBnahmen
wie die intravendse Volumensubstitution,
Epinephrin (Adrenalin) i.v., Glukokortikoide
(z.B. 250-1.000 mg Methylprednisolon
i.v.) sowie Histaminrezeptorantagonisten
indiziert.

Je nach Schwere der klinischen Sympto-
matik kdnnen kinstliche Beatmung und bei
Kreislaufstillstand Reanimation entspre-
chend den Ublichen Empfehlungen erfor-
derlich sein.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Folgende Wechselwirkungen dieses Arznei-
mittels mUssen beachtet werden:

Antihypertensiva

Pentoxifyllin kann die Wirkung von Antihy-
pertensiva oder Arzneimitteln mit blutdruck-
senkendem Potenzial verstérken; eine ver-
starkte Blutdrucksenkung ist moglich.

Antikoagulanzien

Pentoxifyllin kann die Wirkung von Antiko-
agulanzien verstarken. Bei Patienten mit
erhdhter  Blutungsbereitschaft — aufgrund
gleichzeitiger Gabe von gerinnungshem-
menden Arzneimitteln kdnnen eventuell auf-
tretende Blutungen verstarkt werden. Au-
Berdem sind bei Patienten, die gleichzeitig
mit Pentoxifyllin und Vitamin-K-Antagonis-
ten (Cumarine) behandelt wurden, Félle von
verstarkter Gerinnungshemmung berichtet
worden. Daher wird empfohlen, bei solchen
Patienten die gerinnungshemmende Wir-
kung sorgféltig (z.B. durch regelmaBige
Kontrolle der INR) zu Uberwachen, beson-
ders, wenn eine Therapie mit Pentoxifyllin
begonnen oder die Dosierung geéndert
wird.

Thrombozytenaggregationshemmer

Aufgrund des erhdhten Risikos fur das Auf-
treten von Blutungen sollte die gleichzeitige
Anwendung von Pentoxifyllin mit Thrombo-
zytenaggegationshemmern (wie z. B. Clopi-
dogrel, Eptifibatid, Tirofiban, Epoprostenal,
lloprost, Abciximab, Anagrelid, NSAR, auBer
selektiven COX-2-Hemmern, Acetylsalicylate
[Acetylsalicylsdure/Lysinacetylsalicylsaure],
Ticlopidin, Dipyridamol) mit Vorsicht erfolgen.

Orale Antidiabetika, Insulin

Verstarkte Senkung des Blutzuckers ist
mdglich, sodass hypoglykdmische Reak-
tionen auftreten kénnen. Die Blutzuckerein-
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stellung sollte in individuell festzulegenden
Abstanden kontrolliert werden.

Theophyllin

Erhdhte Blutspiegel von Theophyllin sind
moglich, sodass bei der Behandlung von
Atemwegserkrankungen Nebenwirkungen
von Theophyllin verstérkt in Erscheinung
treten kénnen.

Cimetidin

Erhdhung der Plasmaspiegel von Pentoxi-
fyllin und des aktiven Metaboliten | sowie
Wirkungsverstarkung von Pentoxifyllin sind
moglich.

Ciprofloxacin

Die gleichzeitige Anwendung mit Cipro-
floxacin kann bei einigen Patienten die
Serumkonzentration von Pentoxifyllin erhd-
hen. Deshalb kann es bei gleichzeitiger
Gabe zu einer Zunahme und Verstarkung
der Nebenwirkungen kommen.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Pentoxifyllin soll wahrend der Schwanger-
schaft nicht eingenommen werden, da kei-
ne ausreichenden Erfahrungen mit schwan-
geren Frauen vorliegen (siehe auch Ab-
schnitt 5.3).

Wahrend der Stillzeit geht Pentoxifyllin in
die Muttermilch Uber, allerdings erhélt der
Séugling nur auBerst geringe Mengen des
Wirkstoffs, sodass bei begriindeter Anwen-
dung in der Stillzeit Wirkungen beim Saug-
ling nicht zu erwarten sind. Vor der Anwen-
dung von Pentoxifyllin bei stillenden Frauen
ist eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwa-
gung durch den Arzt erforderlich.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es sind keine Auswirkungen auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen bekannt.

4.8 Nebenwirkungen

Unter der Therapie mit Trental 600 mg kén-
nen die nachfolgend genannten Nebenwir-
kungen auftreten, die in klinischen Studien
oder nach Inverkehrbringen berichtet wur-
den.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (> 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschétzbar)

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Sehr selten: Thrombozytopenie mit throm-
bozytopenischer Purpura und unter Umstan-
den fatale aplastische Anéamie (Panzytope-
nie).

Nicht bekannt: Leukopenie/Neutropenie.
Deshalb sollten regelmaBige Blutbildkon-
trollen erfolgen.

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich: Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen der Haut (siehe Nebenwirkungen der
Haut).

Sehr selten: schwere, innerhalb von Minu-
ten nach Gabe von Pentoxifyllin auftretende
anaphylaktische oder anaphylaktoide Re-
aktionen wie Angioddem, Bronchospas-
mus, anaphylaktischer Schock.

Bei den ersten Anzeichen fiir eine Uber-
empfindlichkeitsreaktion ist das Arzneimit-
tel sofort abzusetzen und der Arzt zu be-
nachrichtigen.

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich: Agitiertheit, Schlafstérungen.

Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich:  Schwindel, Tremor, Kopf-
schmerzen.

Sehr selten: Parasthesien, Konvulsionen,
intrakranielle Blutung. Symptomatik einer
aseptischen  Meningitis;  pradisponiert
scheinen hierflr Patienten mit Autoimmun-
erkrankungen (SLE, mixed connective tis-
sue disease) zu sein. Nach Absetzen von
Pentoxifyllin war die Symptomatik bei allen
beobachteten Féllen reversibel.

Augenerkrankungen

Gelegentlich: Sehstérungen, Konjunktivitis.
Sehr selten: Netzhautblutung, Netzhautab-
|6sung.

Treten Netzhautblutungen wahrend der Be-
handlung mit Pentoxifyllin auf, ist das Arz-
neimittel sofort abzusetzen.

Herzerkrankungen

Gelegentlich: Herzrhythmusstoérungen, wie
z.B. Tachykardie.

Selten: Angina Pectoris, Dyspnoe.

GefaBerkrankungen

Haufig: Flush.

Selten: Blutungen (sieche Nebenwirkungen
verschiedener Organe).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Magen-Darm-Beschwerden, wie
z.B. Ubelkeit, Erbrechen, Véllegefiihl, Ma-
gendruck, Diarrho.

Selten: Magen- und Darmblutungen.

Nicht bekannt: Obstipation, Hypersalivation.

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten: intrahepatische Cholestase,
Anstieg von Leberenzymen (siehe ,Unter-
suchungen”).

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Gelegentlich: Pruritus, Erythem, Urtikaria.
Selten: Haut- und Schleimhautblutungen.
Sehr selten: epidermale Nekrolyse, Ste-
vens-Johnson-Syndrom, Schwitzen.

Nicht bekannt: Ausschlag.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Selten: urogenitale Blutungen.

Untersuchungen

Selten: erniedrigter Blutdruck.

Sehr selten: Transaminasen oder alkalische
Phosphatase erhéht, erhdhter Blutdruck.

Allgemeine Erkrankungen
Gelegentlich: Fieber.
Selten: periphere Odeme.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer

Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Schwindel, Brechreiz, Blutdruckabfall, Ta-
chykardie, Flush, Bewusstlosigkeit, Fieber,
Agitation,  Areflexie,  tonisch-klonische
Krampfe, kaffeesatzartiges Erbrechen so-
wie Arrhythmien.

Therapiemalnahmen

Falls die Uberdosierung noch nicht lange
zurtickliegt, kann eine Magensptlung vor-
genommen oder die weitere Resorption des
Wirkstoffs durch die Anwendung von Aktiv-
kohle verzdgert werden.

Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt,
sodass die Therapie symptomatisch erfolgt.
Zur Vermeidung von Komplikationen kann
eine intensivmedizinische Uberwachung er-
forderlich sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Periphe-
re Vasodilatatoren, Purin-Derivate,

ATC-Code: CO4ADO3.

Pentoxifyllin - verbessert die FlieBeigen-
schaften des Blutes durch die Senkung der
erhdhten Blutviskositat und hat weitere
pharmakologische Eigenschaften, die er-
klart werden durch:

— Erhéhung der gestérten Erythrozytenver-
formbarkeit durch Hemmung der Phos-
phodiesterase mit konsekutivem Anstieg
von intrazellularem cAMP und ATP sowie
Hemmung der Erythrozytenaggregation,

— Hemmung der Thrombozytenaggregation,

— Senkung des pathologisch erhohten
Plasma-Fibrinogenspiegels,

— Hemmung der Leukozytenaktivierung
und der Adhésivitat von Leukozyten am
GefaB-Endothel.

Studien zur Untersuchung des Effektes von
Pentoxifyllin auf die kardio- und zerebro-
vaskulare Morbiditdt und/oder Mortalitat
liegen nicht vor.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Pentoxifyllin wird aus Trental 600 mg retar-
diert Uber 10-12 Stunden freigesetzt, so-
dass sich gleichméaBige Blutspiegel Uber
diese Zeit ausbilden. Das freigesetzte Pen-
toxifyllin wird rasch und nahezu vollstandig
resorbiert. Die Substanz unterliegt einem
ausgepragten First-Pass-Effekt, sodass die
systemische Verflgbarkeit nur bei 20-30 %
liegt.

002147-21039
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Pentoxifyllin wird in der Leber nahezu voll-
standig metabolisiert. Der aktive Hauptme-
tabolit 1-(5-Hydroxyhexyl)-3,7-dimethylxan-
thin (Metabolit I) ist im Plasma in zweifach
héherer Konzentration als die Muttersub-
stanz messbar und steht mit dieser in einem
reversiblen biochemischen Gleichgewicht.
Deshalb sind Pentoxifyllin und Metabolit |
als wirksame Einheit zu betrachten. Pentoxi-
fyllin unterliegt einer biphasischen Elimina-
tion; die initiale Halbwertszeit der Muttersub-
stanz betragt 0,4-0,8 Stunden, die der Me-
taboliten 1,0-1,6 Stunden. Die terminale
Plasmahalbwertszeit von Pentoxifyllin wird
mit ca. 1,6 Stunden angegeben.

Die Ausscheidung erfolgt zum gréBten Teil
renal in Form von wasserléslichen polaren
Metaboliten ohne Konjugation; nur 4 % wer-
den fakal eliminiert. Unverandertes Pentoxi-
fyllin wird nur in Spuren ausgeschieden.

Bei Patienten mit stark eingeschrankter
Nierenfunktion ist die Ausscheidung der
Metaboliten verzdgert.

Bei eingeschrénkter Leberfunktion ist die
Eliminationshalbwertszeit verldngert und
die absolute Bioverfligbarkeit erhdht (siehe
auch Abschnitte 4.2 und 4.4).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Dosen von 80 mg/kg Kérpergewicht p.o.
zeigten beim Menschen die im Abschnitt 4.9
aufgefilhrten Anzeichen der Uberdosierung
(siehe auch dort).

In chronischen Toxizitdtsuntersuchungen
lieBen sich nach Verfltterung von Pentoxi-
fyllin Gber 1 Jahr bei Ratten bis taglich
1.000 mg/kg KG und bei Hunden bis taglich
100 mg/kg KG keine substanzbedingten
toxischen Organschaden erkennen. Bei Do-
sierungen Uber 1 Jahr von t&glich 320 mg/
kg KG oder dartber wurden an einzelnen
Hunden Inkoordination, Kreislaufversagen,
Hamorrhagien, Lungenédem oder Riesen-
zellen in den Tests festgestellt.

In Mutagenitatsuntersuchungen mit Pentoxi-
fyllin ergaben sich keine relevanten Hinwei-
se auf eine mutagene Wirkung. Langzeit-
untersuchungen auf ein tumorerzeugendes
Potenzial an Mausen und Ratten verliefen
negativ.

Reproduktionstoxikologische Untersuchun-
gen wurden an Ratten, Mausen, Kaninchen
und Hunden durchgefihrt. Es ergaben sich
keine Anhaltspunkte auf teratogene Scha-
den, Embryotoxizitédt und Beeinflussung der
Fertilitdt. In sehr hohen Dosen wurde eine
erhdhte Resorptionsrate beobachtet.

Pentoxifyllin und seine Metaboliten gehen
in die Muttermilch Uber.

. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hyetellose, Povidon K 25, Talkum, Magnesi-
umstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich], Hypromello-
se, Titandioxid (E 171), Erythrosin (E 127),
Macrogol 8000.

6.2 Inkompatibilitaten

Bisher keine bekannt.

002147-21039

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Blisterpackung
PackungsgroBen:
Packungen mit

20 Retardtabletten
100 Retardtabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

7.

10.

11.

fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main

Postanschrift:
Postfach 80 08 60
65908 Frankfurt am Main

Telefon: (01 80) 2 22 20 10*
Telefax: (01 80) 2 22 20 11*
E-Mail: medinfo.de@sanofi.com

. ZULASSUNGSNUMMER

5818.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
12.02.1985

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung:
18.08.2006

STAND DER INFORMATION
Juni 2016

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

*0,06 €/Anruf (dt.

Festnetz); max. 0,42 €/min

(Mobilfunk).

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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