MODELO DE BULA

SANOFI-AVENTIS FARMACEUTICA LTDA

TRENTAL®
pentoxifilina

Forma farmacéutica e apresentacéo

Solugéo injetavel
Embalagem com 5 ampolas de 5 mL.

Via intravenosa

USO ADULTO

Composicéo

Cada mL da solucéo injetavel contém:

0= 102 C1 11T - 20 mg
YL (o1 Lo T =T o TSR 1mL
(cloreto de sédio e agua para injetaveis).

INFORMAGOES AO PACIENTE
COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

TRENTAL® solucéo injetavel (pentoxifilina) melhora as propriedades do fluxo sanguineo.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?

TRENTAL® solucéo injetavel (pentoxifilina) é indicado em:

- doencas oclusivas arteriais periféricas e distarbios arterio-venosos de natureza
aterosclerética ou diabética (ex. claudicacdo intermitente, dor em repouso) e disturbios
troficos (Ulceras nas pernas e gangrena);

- alteragOes circulatorias cerebrais (sequelas de arteriosclerose cerebral, como: dificuldade
na concentracdo, vertigem e comprometimento da memodria), estados isquémicos e poés-
apopléticos e

- distarbios circulatérios do olho ou ouvido interno, associados a processos vasculares
degenerativos e a comprometimento da visdo ou audicéo.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

TRENTAL® solucéo injetavel (pentoxifilina) ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:
- alergia a pentoxifilina, a outras metilxantinas ou a algum de seus excipientes;

- hemorragias macicas (risco de aumento da hemorragia);

- hemorragia retiniana extensa (risco de aumento da hemorragia) e

- durante a gravidez.

Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.



ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Aos primeiros sinais de reacdo anafilatica/anafilactoide, a infusdo de TRENTAL® solucdo
injetavel deve ser interrompida imediatamente e o médico devera ser informado.

A EFICACIA DESTE MEDICAMENTO DEPENDE DA CAPACIDADE FUNCIONAL DO
PACIENTE.

Verifigue sempre o prazo de validade que se encontra na embalagem do produto e confira o
nome para néo haver enganos. Nao utilize TRENTAL® solucéo injetavel (pentoxifilina) caso
haja sinais de violag&o ou danificagbes da embalagem.

. Risco de uso por via de administracdo ndo recomendada

N&o héa estudos dos efeitos de TRENTAL® solucéo injetavel (pentoxifilina) administrado por
vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para eficacia deste medicamento, a
administracdo deve ser somente por infusdo intravenosa.

Gravidez
S&o insuficientes os dados de estudos do uso de TRENTAL® solucéo injetavel (pentoxifilina)
na gestacdo. Portanto, TRENTAL® solucdo injetavel (pentoxifilina) ndo deve ser usado em
gestantes.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacéo
médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacéao

A pentoxifiina é excretada no leite materno em pequenas quantidades, mas por nao
existirem dados suficientes, o médico deve avaliar cuidadosamente o risco/beneficio antes
de administrar TRENTAL® solucdo injetavel (pentoxifilina) a mulheres que estejam
amamentando.

INFORME AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA SE VOCE ESTA FAZENDO USO
DE ALGUM OUTRO MEDICAMENTO.

INFORME AO MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA O APARECIMENTO DE REACOES
INDESEJAVEIS.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.

Pacientes idosos

Ndo ha adverténcias e recomendacBes especiais sobre o uso adequado desse
medicamento por pacientes idosos.

Criangas

N&o se dispde da experiéncia sobre o uso de TRENTAL® solucéo injetavel (pentoxifilina) em
criangas.

Restricbes a grupos de risco
E necesséaria uma cuidadosa monitorizacdo médica em pacientes com:

- arritmia cardiaca severa;
- infarto agudo do miocardio;

- pressao sangtinea baixa (hipotenséao);



- comprometimento da funcéo renal (“clearance” de creatinina abaixo de 30mL/min);
- comprometimento severo da fungéo hepética e

- tendéncia aumentada a hemorragias devido, por exemplo, ao uso de medicamentos
anticoagulantes ou distlrbios na coagulagao.

- tratamento concomitante com pentoxifilina e antagonistas da vitamina K (vide Intera¢cfes
Medicamentosas)

- tratamento concomitante com pentoxifiina e agentes antidiabéticos (vide Interagcbes
Medicamentosas)

INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

O efeito hipoglicemiante da insulina ou dos antidiabéticos orais pode ser potencializado
(risco aumentado de hipoglicemia) com o uso concomitante de TRENTAL® solucéo injetavel
(pentoxifilina). Portanto, pacientes com diabetes mellitus sob medicacdo devem ser
cuidadosamente monitorizados pelo médico.

Foram reportados casos pés-comercializacdo de aumento da atividade anti-coagulante em
pacientes tratados concomitantemente com pentoxifilina e antagonistas da vitamina K.
Recomenda-se monitorizagdo da atividade anticoagulante nestes pacientes quando a
pentoxifilina for introduzida ou a dosagem for alterada.

Deve-se considerar que o efeito anti-hipertensivo e de outros medicamentos com ®potencial
de diminuicdo da pressao arterial pode ser potencializado com o uso de TRENTAL”™ solucao
injetavel (pentoxifilina).

Em alguns pacientes, a administracdo concomitante da pentoxifiina e teofilina pode
aumentar 0s niveis plasmaticos de teofilina. Isto pode levar a um aumento ou intensificacéo
dos efeitos adversos associados a teofilina.

. Alimentos
N&o ha dados relevantes relatados de interagdo com alimentos.

. Testes laboratoriais
Nao h& dados disponiveis até o0 momento sobre a interferéncia de pentoxifilina em testes
laboratoriais.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTQO?

TRENTAL® solucéo injetavel (pentoxifilina) deve ser administrado por infuséo intravenosa
diluido em adequada solugdo para infusdo. Solugdo salina fisiolégica ou por exemplo
solucéo de Ringer lactato. Caso seja selecionado outro liquido de infusao, a compatibilidade
com a solugdo a ser utilizada deve ser testada em cada caso antes da administracao;
apenas solucgdes claras devem ser usadas.

O tempo de infuséo deve ser pelo menos de 60 minutos por 100 mg de pentoxifilina.
Dependendo das doengas concomitantes (ex. insuficiéncia cardiaca congestiva), pode ser

necessario manter um pequeno volume de infusdo. Em tais circunstancias, em particular
uma bomba de infusdo com controle de volume, pode ser dtil.

POSOLOGIA



A principio, a posologia e o0 modo de administracdo sdo baseados no tipo e na gravidade do
distarbio circulatério e na tolerancia individual do paciente ao medicamento. A posologia €,
geralmente, baseada nas seguintes orientacdes e é determinada pelo médico de acordo
com as necessidades individuais:

2 infusdes intravenosas diarias, uma pela manha e outra a tarde, cada uma consistindo de
200 mg (2 ampolas de 5 mL) ou 300 mg de pentoxifilina (3 ampolas de 5 mL), por ex., em
250 ou 500 mL de liquido de infusdo, durante um periodo de 120 a 180 minutos.

Uma administracdo oral adicional de 2 comprimidos revestidos de TRENTAL® 400 mg
(pentoxifilina) pode ser indicada apdés a infusdo da tarde. Quando as duas infusdes
apresentarem um intervalo longo entre si, a administracdo de uma destes dois comprimidos
revestidos de TRENTAL® 400 mg (pentoxifilina) pode ser transferida para a hora do almoco,
aproximadamente.

Quando for combinada a terapia por infusdo em baixas doses com a terapia oral,
recomenda-se que a dose total diaria seja de 1200 mg (intravenosa + oral).

Quando as condi¢des locais ou fatores de tolerabilidade do paciente permitirem somente 1
infusdo intravenosa diaria, recomenda-se a administracdo oral adicional de 3 comprimidos
revestidos de TRENTAL® 400 mg (pentoxifilina) (2 ao meio-dia e 1 & noite) apos a infusdo
intravenosa.

Uma infusd@o intravenosa gota-a-gota por 24 horas pode ser indicada em casos mais
avancados, especialmente em pacientes com dor severa em repouso e gangrena ou
ulceracao (estagios lll e IV de Fontaine).

Em geral, a dose diaria de TRENTAL® solucéo injetavel (pentoxifilina) ndo deve exceder
1200 mg de pentoxifilina e a dose individual pode ser baseada na férmula: 0,6 mg de
pentoxifilina por kg de peso corpéreo por hora (0,6 mg/kg/hora). A dose diaria calculada
desta forma seria de 1000 mg de pentoxifilina para um paciente pesando 70 Kg e de 1150
mg de pentoxifilina para um paciente com 80 Kg.

Tratamento adjunto e acompanhamento
A formulacéio oral de TRENTAL® 400 mg (pentoxifilina) pode ser prescrita para suplementar
o tratamento por infusdo intravenosa. Apds o inicio da melhora, o tratamento pode ser
continuado somente com a medicacao oral.

. Posologia para situagdes especiais

Em pacientes com comprometimento importante da funcao renal (“clearance” de creatinina
abaixo de 30 mL/min), pode ser necessario reduzir a dose para aproximadamente 30% a
50%. A reducdo implementada ir4 variar de acordo com a tolerabilidade do paciente ao
medicamento.

Em pacientes com comprometimento grave da funcdo hepatica, € necessaria uma reducgéo
da dose, de acordo com a tolerabilidade individual.

O tratamento deve ser iniciado com baixas doses em pacientes com hipotensdo ou em
pacientes cuja circulacdo é instavel, assim como naqueles que apresentam risco especial
decorrente de uma reducéo da pressao arterial (por ex. pacientes com doenga coronariana
grave ou estenose relevante dos vasos sangiiineos que nutrem o cérebro); em tais casos, a
dose deve ser aumentada somente de forma gradual.

SIGA A ORIENTA(}AO DE SEU MEDICO, RESPEITANDO SEMPRE OS HORARIOS, AS
DOSES E A DURACAO DO TRATAMENTO.

NAO INTERROMPA O TRATAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO.



NAO USE O MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO. ANTES DE USAR
OBSERVE O ASPECTO DO MEDICAMENTO.

ASPECTO FiSICO
Solugéo limpida incolor a quase incolor.

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS
Ver item ASPECTO FiSICO.

QUAIS AS REACOES ADVERSAS QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

Estas reacdes adversas foram reportadas em estudos clinicos ou pés-venda. As frequéncias
sdo desconhecidas.

Sistema/érgédo/classe: Reacdo Adversa

- Investigacgdes: elevagdo das transaminases, hipotenséo (queda da presséo sanguinea).

- Distarbios cardiacos: arritmia, taquicardia, angina pectoris.

- Disturbios do sangue e sistema linfatico: trombocitopenia (trombopenia).

- Disturbios do sistema nervoso: tontura, dor de cabeca, meningite asséptica.

- Distarbios gastrointestinais: distdrbio gastrointestinal, desconforto epigastrico (sensacéo
de presséao gastrica), distensao abdominal (plenitude), nausea, vomito, diarreia.

- Disturbios da pele e tecido subcutaneo: prurido, eritema (vermelhiddo da pele), urticaria.
- Disturbios vasculares: “flush” (ondas de calor), hemorragia (sangramentos).

- Disturbios do sistema imunologico: reacdo anafilatica, reacdo anafilactoide,
angioedema (edema angioneurotico), broncoespasmo, choque anafilatico.

- Disturbios hepatobiliares: colestase intra-hepatico.

- Disturbios psiquiatricos: agitagédo, disturbio do sono.

O QUE FAZER SE AL’GUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE
MEDICAMENTO DE UMA SO VEZ?

Os sintomas iniciais de superdose com pentoxifiina podem ser nausea, vertigem,
taquicardia ou queda da pressdo sangiliinea. Além disso, podem ser observados sinais

como febre, agitacéo, rubor, perda de consciéncia, arreflexia, convulsées tonico-clbnicas e,
como sinal de hemorragia gastrintestinal pode ocorrer vomito tipo “borra de café”.

Em caso de superdose acidental, procure imediatamente o seu médico ou
atendimento médico de emergéncia.

Tratamento
Ainda nao existe antidoto especifico para superdose com pentoxifilina.

O tratamento da superdose aguda e a prevencdo de complicacbes podem necessitar
monitoracédo intensiva geral e especifica e medidas terapéuticas.
ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

TRENTAL® solucdo injetavel (pentoxifilina) deve ser mantido em sua embalagem original,
em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), ao abrigo da luz e umidade.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.



INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

TRENTAL® solucéo injetavel (pentoxifilina) é um agente hemorreoldgico que aumenta a
deformabilidade eritrocitaria prejudicada, reduz a agregacéo eritrocitaria e plaquetaria, reduz
os niveis de fibrinogénio, reduz a adesividade dos leucdcitos ao endotélio, reduz a ativacéo
dos leucécitos e o consequente dano endotelial resultante e reduz a viscosidade sanguinea.
Consequentemente, TRENTAL® solucdo injetavel (pentoxifilina) promove a perfusdo da
microcirculagdo pela melhora da fluidez sanguinea e pelo desenvolvimento dos efeitos
antitrombaticos.

A resisténcia periférica pode ser levemente reduzida se a pentoxifilina for administrada em
altas doses ou por infusdo rapida. A pentoxifilina exerce um leve efeito inotrépico positivo no
coragao.

Propriedades farmacocinéticas

Apés a absorcdo quase completa, a pentoxifilina sofre metabolismo de primeira passagem.
A biodisponibilidade absoluta do produto original € 19 + 13%. A concentracdo plasmatica do
principal metabdlito ativo 1-(-5-hidroxihexil)-3,7-dimetilxantina (metabdlito 1) é o dobro da
concentracao plasmatica da substancia original, com o qual esta em equilibrio bioquimico de
oxidagdo - reducéo reversivel. Por esta razdo, a pentoxifilina e o metabdlito | devem ser
considerados como uma unidade ativa, sendo que a disponibilidade da substancia ativa é
significativamente maior.

A meia-vida de eliminacdo da pentoxifilina apés administracdo oral ou intravenosa é de
aproximadamente 1,6 horas.

A pentoxifilina € completamente metabolizada e mais de 90% é eliminada por via renal sob a
forma de metabdlitos polares hidrossollveis ndo-conjugados. A excrecdo dos metabdlitos é
retardada em pacientes com funcéo renal severamente prejudicada.

Em pacientes com funcao hepética prejudicada, a meia-vida de eliminagéo da pentoxifilina é
prolongada e a biodisponibilidade absoluta estd aumentada.

. Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade aguda

Estudos de toxicidade aguda mostraram que os valores de DLs; em camundongos sao: 195
mg/Kg de peso corpdéreo apds administracdo intravenosa e 1385 mg/Kg de peso corporeo
apos administracdo oral, respectivamente, e em ratos sédo: 230 mg/Kg de peso corporeo
apos administracdo intravenosa e 1770 mg/Kg de peso corpéreo apés administracdo oral,
respectivamente. Isto significa que a toxicidade da pentoxifilina é baixa.

Toxicidade cronica

Os estudos de toxicidade cronica ndo mostraram nenhuma lesdo de 6rgao relacionada a
toxicidade da pentoxifilina apds administracdo durante 1 ano a ratos em doses de 1000
mg/Kg de peso corpéreo e a cdes em doses didrias de 100 mg/Kg de peso corpéreo. Em um
estudo, apdés doses de 320 mg/Kg de peso corpéreo ou maiores, administradas a caes
durante 1 ano, varios animais mostraram perda de coordenacgéo, insuficiéncia circulatoria,
hemorragias, edema pulmonar ou células gigantes nos testes.

Mutagenicidade
O teste de mutagenicidade (teste de Ames, teste do micronucleo, teste UDS) nao revelou
nenhuma evidéncia de efeito mutagénico.

Carcinogenicidade



Em camundongos nos quais foram administrados doses orais de pentoxifilina de 450 mg/Kg
de peso corporeo diariamente durante 18 meses, nao foram reveladas indicactes de efeitos
carcinogénicos. Em ratas recebendo doses orais de pentoxifilina de 450 mg/Kg de peso
corpéreo diariamente durante 18 meses, foi observado um aumento do ndmero de
fibroadenomas mamarios benignos. Entretanto, fibroadenomas mamarios benignos ocorrem
com frequéncia espontaneamente em ratas mais velhas.

Toxicologia na reproducéo

Foi observado um aumento do nimero de o6bitos intra-uterinos em ratas tratadas com doses
extremamente altas. Todavia, estudos de reprodu¢cdo em camundongos, ratos, coelhos e
cdes, em geral, ndo evidenciaram teratogenicidade, embriotoxicidade ou qualquer prejuizo
da fertilidade ou no desenvolvimento perinatal.

RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia da pentoxifilina foi estabelecida na indicacdo registrada para doengas vasculares
periféricas em estudos controlados com placebo utilizando dose diaria de 1200 mg/dia tanto
para doenca arterial periférica [‘Pentoxifylline efficacy in the treatment of intermittent
claudication: multicenter controlled double-blind trial with objective assessment of chronic
occlusive arterial disease patients.” (Porter, J.M. 1982)] quanto para doenca venosa e
ulceracdo das pernas [“Oxpentifylline treatment of venous ulcers of the leg.” (Colgan, M.P.
1990)]. Estudos clinicos realizados utilizando pentoxifilina em ampla faixa de indicacdes
foram resumidos e revisados [‘Pentoxifylline: a review of its pharmacodynamic and
pharmacokinetic properties, and its therapeutic efficacy.” (Ward, A 1987)]. Ndo ha ddvida
gue a pentoxifilina administrada oralmente na dose total de 1200 mg/dia seja efetiva no
tratamento médico de uma ampla faixa de disturbios vasculares.

Os estudos a seguir também demonstraram a eficacia da pentoxifilina: “A controlled study on
the effect of pentoxifylline and an ergot alkaloid derivative on regional cerebral blood flow in
patients with chronic cerebrovascular disease.” (HARTMANN, A. 1988); “Treatment of
chronic cerebrovascular disease in elderly patients with pentoxifylline.” (BLUME, J. 1992);
“Efficacy and safety of pentoxifylline in geriatric patients with intermittent claudication.”
(CROWDER, J. E. 1989); “Intravenous treatment of chronic peripheral occlusive arterial
disease: a double-blind, placebo-controlled, randomized, multicenter trial of pentoxifylline.”
(RUDOFSKY, G. 1989) “Pentoxifylline in cerebrovascular dementia.” (BLACK, R. S. 1992);
“Ensaio clinico comparando a acdo da pentoxifiina e da cinarizina no tratamento das
labirintopatias.” (GANANCA, M. M. 1989).

INDICACOES

TRENTAL® solucéo injetavel (pentoxifilina) € indicado em:

- doencas oclusivas arteriais periféricas e distarbios arterio-venosos de natureza
aterosclerética ou diabética (ex. claudicacdo intermitente, dor em repouso) e disturbios
troficos (Glceras nas pernas e gangrena);

- alterac@es circulatorias cerebrais (sequelas de arteriosclerose cerebral, como: dificuldade
na concentracdo, vertigem e comprometimento da memdria), estados isquémicos e poés-
apopléticos e

- distarbios circulatérios do olho ou ouvido interno, associados a processos vasculares
degenerativos e a comprometimento da visdo ou audicao.

CONTRAINDICACOES

TRENTAL® solucéo injetavel (pentoxifilina) € contraindicado em pacientes com:

- hipersensibilidade a pentoxifilina, a outras metilxantinas ou a algum de seus excipientes;
- hemorragias macicgas (risco de aumento da hemorragia);



- hemorragia retiniana extensa (risco de aumento da hemorragia) e
- durante a gravidez.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGAO DEPOIS DE ABERTO

TRENTAL® solucéo injetavel (pentoxifilina) deve ser administrado por infus&o intravenosa
diluido em adequada solucdo para infusdo. Solucdo salina fisioldgica ou, por exemplo,
solucéo de Ringer lactato. Caso seja selecionado outro liquido de infusao, a compatibilidade
com a solugdo a ser utilizada deve ser testada em cada caso antes da administracao;
apenas soluc¢des claras devem ser usadas.

O tempo de infusé@o deve ser pelo menos de 60 minutos por 100 mg de pentoxifilina.

Dependendo das doengas concomitantes (ex. insuficiéncia cardiaca congestiva), pode ser
necessario manter um pequeno volume de infusdo. Em tais circunstancias, em particular
uma bomba de infusdo com controle de volume, pode ser dtil.

Depois de aberta, a ampola devera ser imediatamente utilizada. Se houver solugéo
remanescente, descarta-la.

POSOLOGIA

A principio, a posologia e o0 modo de administracdo sdo baseados no tipo e na gravidade do
distarbio circulatério e na tolerancia individual do paciente ao medicamento. A posologia é,
geralmente, baseada nas seguintes orientacdes e é determinada pelo médico de acordo
com as necessidades individuais:

2 infusdes intravenosas diarias, uma pela manha e outra a tarde, cada uma consistindo de
200 mg (2 ampolas de 5 mL) ou 300 mg de pentoxifilina (3 ampolas de 5 mL), por ex., em
250 ou 500 mL de liquido de infusdo, durante um periodo de 120 a 180 minutos.

Uma administracdo oral adicional de 2 comprimidos revestidos de TRENTAL® 400 mg
(pentoxifilina) pode ser indicada apds a infusdo da tarde. Quando as duas infusdes
apresentarem um intervalo longo entre si, a administragdo de uma destes dois comprimidos
revestidos de TRENTAL® 400 mg (pentoxifilina) pode ser transferida para a hora do almoco,
aproximadamente.

Quando for combinada a terapia por infusdo em baixas doses com a terapia oral,
recomenda-se que a dose total diaria seja de 1200 mg (intravenosa + oral).

Quando as condi¢des locais ou fatores de tolerabilidade do paciente permitirem somente 1
infusdo intravenosa diaria, recomenda-se a administracdo oral adicional de 3 comprimidos
revestidos de TRENTAL® 400 mg (pentoxifilina) (2 ao meio-dia e 1 & noite) apés a infusdo
intravenosa.

Uma infusd@o intravenosa gota-a-gota por 24 horas pode ser indicada em casos mais
avancados, especialmente em pacientes com dor severa em repouso € gangrena ou
ulceracao (estagios Ill e IV de Fontaine).

Em geral, a dose diaria de TRENTAL® solucéo injetavel (pentoxifilina) ndo deve exceder
1200 mg de pentoxifilina e a dose individual pode ser baseada na férmula: 0,6 mg de
pentoxifilina por kg de peso corpéreo por hora (0,6 mg/kg/hora). A dose diaria calculada
desta forma seria de 1000 mg de pentoxifilina para um paciente pesando 70 Kg e de 1150
mg de pentoxifilina para um paciente com 80 Kg.



Tratamento adjunto e acompanhamento
A formulacdo oral de TRENTAL® 400 mg (pentoxifilina) pode ser prescrita para suplementar
o tratamento por infusdo intravenosa. Apds o inicio da melhora, o tratamento pode ser
continuado somente com a medicacao oral.

. Posologia para situagdes especiais

Em pacientes com comprometimento importante da funcao renal (“clearance” de creatinina
abaixo de 30 mL/min), pode ser necessario reduzir a dose para aproximadamente 30% a
50%. A reducéo implementada ird4 variar de acordo com a tolerabilidade do paciente ao
medicamento.

Em pacientes com comprometimento grave da funcdo hepatica, € necessaria uma reducéo
da dose, de acordo com a tolerabilidade individual.

O tratamento deve ser iniciado com baixas doses em pacientes com hipotensdo ou em
pacientes cuja circulacdo € instavel, assim como naqueles que apresentam risco especial
decorrente de uma reducado da pressao arterial (por ex. pacientes com doenc¢a coronariana
grave ou estenose relevante dos vasos sanguineos que nutrem o cérebro); em tais casos, a
dose deve ser aumentada somente de forma gradual.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Aos primeiros sinais de reacdo anafilatica/anafilactoide, a infusdo de TRENTAL solucao
injetavel deve ser interrompida imediatamente e o0 médico devera ser informado.

A EFICACIA DESTE MEDICAMENTO DEPENDE DA CAPACIDADE FUNCIONAL DO
PACIENTE.

. Risco de uso por via de administracdo ndo recomendada

N&o héa estudos dos efeitos de TRENTAL® solucéo injetavel (pentoxifilina) administrado por
vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para eficacia deste medicamento, a
administracdo deve ser somente por infusdo intravenosa.

Gravidez
S&o insuficientes os dados de estudos do uso de TRENTAL® solucéo injetavel (pentoxifilina)
na gestacdo. Portanto, TRENTAL® solucdo injetavel (pentoxifilina) ndo deve ser usado em
gestantes.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica ou do cirurgido-dentista.
Categoria de risco na gravidez: categoria C

Lactacéo

A pentoxifiina é excretada no leite materno em pequenas quantidades, mas por nao
existirem dados suficientes, o médico deve avaliar cuidadosamente o risco/beneficio antes
de administrar TRENTAL® solucdo injetavel (pentoxifilina) a mulheres que estejam
amamentando.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
Pacientes idosos
Ndo ha adverténcias e recomendacBes especiais sobre o uso adequado desse

medicamento por pacientes idosos.

Criancas



N&o se dispbe da experiéncia sobre o uso de TRENTAL® solucéo injetavel (pentoxifilina) em
criangas.

Grupos de risco
E necessaria uma cuidadosa monitorizacdo em pacientes com:

- arritmia cardiaca severa;

- infarto agudo do miocardio;

- hipotenséo;

- comprometimento da funcéo renal (“clearance” de creatinina abaixo de 30mL/min);
- comprometimento severo da fungéo hepética e

- tendéncia aumentada a hemorragias devido, por exemplo, ao uso de medicamentos
anticoagulantes ou distirbios na coagulacdo. Veja também item "Contraindicacdes".

- tratamento concomitante com pentoxifilina e antagonistas da vitamina K (vide Interagcfes
Medicamentosas)

- tratamento concomitante com pentoxifiina e agentes antidiabéticos (vide InteracGes
Medicamentosas)

- risco especial decorrente de uma redugdo da presséo arterial (ex. pacientes com doenca
coronariana grave ou estenose relevante dos vasos sanguineos que nutrem o cérebro)

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

O efeito hipoglicemiante da insulina ou dos antidiabéticos orais pode ser potencializado
(risco aumentado de hipoglicemia) com o uso concomitante de TRENTAL® solucéo injetavel
(pentoxifilina). Portanto, pacientes com diabetes mellitus sob medicacdo devem ser
cuidadosamente monitorizados.

Foram reportados casos pds-comercializacdo de aumento da atividade anticoagulante em
pacientes tratados concomitantemente com pentoxifiina e antagonistas da vitamina K.
Recomenda-se monitorizagdo da atividade anticoagulante nestes pacientes quando a
pentoxifilina for introduzida ou a dosagem for alterada.

Deve-se considerar que o efeito anti-hipertensivo e de outros medicamentos com é:)otencial
de diminuicdo da presséo arterial pode ser potencializado com o uso de TRENTAL"™ 400 mg
(pentoxifilina).

Em alguns pacientes, a administracdo concomitante da pentoxifilina e teofilina pode
aumentar os niveis plasmaticos de teofilina. Isto pode levar a um aumento ou intensificacéo
dos efeitos adversos associados a teofilina.

) Alimentos
N&o ha dados relevantes relatados de interagdo com alimentos.

. Testes laboratoriais

N&o ha dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de pentoxifilina em testes
laboratoriais.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
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Estas reacbes adversas foram reportadas em estudos clinicos ou pds-comercializacdo. As
frequéncias sdo desconhecidas.

Sistema/érgéo/classe: Reagcdo Adversa

- Investigacdes: elevacdo das transaminases, hipotenséo (queda da presséo sanguinea).

- Disturbios cardiacos: arritmia, taquicardia, angina pectoris.

- Disturbios do sangue e sistema linfatico: trombocitopenia (trombopenia).

- Disturbios do sistema nervoso: tontura, dor de cabeca, meningite asséptica.

- Distarbios gastrointestinais: distarbio gastrointestinal, desconforto epigastrico (sensagéo
de pressao gastrica), distensdo abdominal (plenitude), nausea, vomito, diarreia.

- Disturbios da pele e tecido subcutaneo: prurido, eritema (vermelhiddo da pele), urticaria.
- Disturbios vasculares: “flush” (ondas de calor), hemorragia (sangramentos).

- Distarbios do sistema imunolégico: reacdo anafilatica, reacdo anafilactoide,
angioedema (edema angioneurético), broncoespasmo, choque anafilatico.

- Disturbios hepatobiliares: colestase intra-hepatica.

- Disturbios psiquiatricos: agitagédo, disturbio do sono.

SUPERDOSE

Sintomas

Os sintomas iniciais de superdose com pentoxifilina podem ser nausea, vertigem,
taquicardia ou hipotensdo. Além disso, podem ser observados sinais como febre, agitacéo,
rubor, perda de consciéncia, arreflexia, convulsbes tdnico-clénicas e, como sinal de
hemorragia gastrintestinal pode ocorrer vomito tipo “borra de café”.

Tratamento
Ainda nédo existe antidoto especifico para superdose com pentoxifilina.

O tratamento da superdose aguda e a prevencdo de complicagcdes pode necessitar
monitoracgdo intensiva geral e especifica e medidas terapéuticas.
ARMAZENAGEM

TRENTAL® solucéo injetavel (pentoxifilina) deve ser mantido em sua embalagem original,
em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), ao abrigo da luz e umidade.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA

Esta bula € continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o
medicamento.
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