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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
pentoxifilina
“Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999”

APRESENTACOES
Comprimido revestido de liberacdo prolongada de 400 mg. Embalagem contendo 20 ou 30 unidades.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

PENLOXITIIING. ....eeiiiiieiieec ettt et sttt e es e e st e s st e seesaessaesenseessanseesees sesseensensensnensenns 400 mg
1 e 0 S 1Ll e R o TSSO STR T 1 com rev lib prol
*povidona, hipromelose, celulose microcristalina, estearato de magnésio, alcool polivinilico, dioxido de
titdnio, macrogol, talco, vermelho de eritrosina laca de aluminio.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A pentoxifilina ¢ indicada em:

- Doengas oclusivas arteriais periféricas e distiirbios arteriovenosos de natureza aterosclerotica ou diabética
(ex. claudicacdo intermitente, dor em repouso) e disturbios troéficos (ilceras nas pernas e gangrena);

- Alteragdes circulatorias cerebrais (sequelas de arteriosclerose cerebral, como: dificuldade na
concentragdo, vertigem e comprometimento da memoria), estados isquémicos e pos-apopléticos;

- Distarbios circulatorios do olho ou ouvido interno, associados a processos vasculares degenerativos ¢ a
comprometimento da visdo ou audigo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia e seguranca da pentoxifilina foi avaliada nas doengas vasculares periféricas em estudos
controlados com placebo utilizando dose didria de 1200 mg/dia tanto para doenca arterial periférica”
quanto para doenga venosa € ulceragdo das pernas.®

Foi realizado um estudo randomizado, placebo-controlado, em 128 pacientes ambulatoriais portadores de
claudicagdo intermitente secundaria a oclusao arterial cronica de membros inferiores, na dose de 1200 mg
ao dia, por até 24 semanas. A medicag@o se mostrou eficaz em relagdo ao aumento da distancia percorrida
além de reducdo das parestesias nos membros.(V

Para avaliar a eficacia da pentoxifilina no tratamento de tlceras venosas de membros inferiores, foi
realizado um estudo randomizado, controlado por placebo, em 80 pacientes sem evidéncia de doenga
arterial associada; a dose utilizada foi de 400 mg trés vezes ao dia, por seis meses, associado a cuidados
locais (bandagem compressiva). Os pacientes tratados com pentoxifilina apresentaram cura das lesdes em
64% dos casos, e no grupo placebo, apenas 34% (p=0,03).?

Em uma revisdo sistematica sobre o uso da pentoxifilina no tratamento da deméncia vascular, os autores
evidenciaram um beneficio terapéutico potencial com o uso da droga.®

Em estudo com pacientes portadores de deméncia vascular (confirmada por exame de imagem) seguidos
por 36 meses, 0 uso da pentoxifilina na dose didria de 1200 mg por 36 meses mostrou uma diminui¢do, em
relagdo ao placebo, da deterioragdo do quadro demencial.®

Setenta e seis pacientes com disturbios labirinticos de origem vascular foram tratados durante seis semanas,
em um esquema duplo-cego comparativo, recebendo 400 mg de pentoxifilina ou outra medicaggo
antivertiginosa, 3 vezes ao dia. Foram realizadas avaliagdes clinicas, com testes audioldgicos e
vectonistagmografia. A analise estatistica comprovou que a pentoxifilina possui agdo antivertiginosa mais
intensa que o comparador. Os efeitos colaterais foram discretos, ocasionais e bem tolerados no grupo
pentoxifilina e mais acentuados e frequentes no grupo comparador.®

Referéncias bibliograficas:
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in the treatment of intermittent claudication: multicenter controlled double-blind trial with objective
assessment of chronic occlusive arterial disease patients. Am Heart J. 1982 Jul;104(1):66-72.

@ Colgan, M. P., Dormandy, J. A., Jones, P. W., Schraibman, I. G., Shanik, D. G., & Young, R. A. (1990).
Oxpentifylline treatment of venous ulcers of the leg. BMJ, 300(6730), 972-975.

©) Sha, M. C., & Callahan, C. M. (2003). The Efficacy of Pentoxifylline in the Treatment of Vascular
Dementia: A Systematic Review. Alzheimer Disease & Associated Disorders, 17(1), 46—54.



@ Black, R. S., Barclay, L. L., Nolan, K. A., Thaler, H. T., Hardiman, S. T., & Blass, J. P. (1992).
Pentoxifylline in Cerebrovascular Dementia. Journal of the American Geriatrics Society, 40(3), 237-244.
(® Gananga MM et al. Ensaio clinico comparando a a¢do da pentoxifilina e da cinarizina no tratamento das
labirintopatias. Rev. Bras. Clin. Ter.,1986. 15(10):337-9.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

A pentoxifilina 400 mg ¢ um agente hemorreoldogico que aumenta a deformabilidade eritrocitaria
prejudicada, reduz a agregacdo eritrocitaria e plaquetdria, reduz os niveis de fibrinogénio, reduz a
adesividade dos leucocitos ao endotélio, reduz a ativacdo dos leucocitos e o consequente dano endotelial
resultante e reduz a viscosidade sanguinea.

Consequentemente, a pentoxifilina 400 mg promove a perfusdo da microcirculagao pela melhora da fluidez
sanguinea e pelo desenvolvimento dos efeitos antitromboticos.

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 inotropico positivo no coragao.

Propriedades farmacocinéticas

Apds a administragdo oral, a absor¢ao de pentoxifilina € rapida e praticamente completa.

Apds a absor¢do quase completa, a pentoxifilina sofre metabolismo de primeira passagem.

A biodisponibilidade absoluta do produto original ¢ 19 + 13%. A concentrag@o plasmatica do principal
metabolito ativo 1-(-5-hidroxihexil)-3,7-dimetilxantina (metabélito I) € o dobro da concentragao plasmatica
da substancia original, com o qual estd em equilibrio bioquimico de oxidacdo - redugdo reversivel. Por esta
razdo, a pentoxifilina e o metabolito I devem ser considerados como uma unidade ativa, sendo que a
disponibilidade da substancia ativa é significativamente maior.

A meia-vida de eliminacdo da pentoxifilina apos administragdo oral ou intravenosa ¢ de aproximadamente
1,6 horas.

A pentoxifilina ¢ completamente metabolizada e mais de 90% ¢ eliminada por via urinaria sob a forma de
metabolitos polares hidrossoluveis ndo-conjugados. A excre¢do dos metabolitos ¢ retardada em pacientes
com funcgao renal severamente prejudicada.

Em pacientes com funcao hepatica prejudicada, a meia-vida de eliminagdo da pentoxifilina é prolongada e
a biodisponibilidade absoluta encontra-se aumentada.

Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade aguda

Estudos de toxicidade aguda mostraram que os valores de DLso em camundongos sdo: 195 mg/Kg de peso
corpoéreo apds administragdo intravenosa ¢ 1385 mg/Kg de peso corpdreo apos administragdo oral,
respectivamente, ¢ em ratos sdo: 230 mg/Kg de peso corporeo apds administragdo intravenosa ¢ 1770
mg/Kg de peso corpdreo apos administragdo oral, respectivamente. Isto significa que a toxicidade da
pentoxifilina ¢é baixa.

Toxicidade cronica

Os estudos de toxicidade cronica ndo mostraram nenhuma lesdo de 6rgdo relacionada a toxicidade da
pentoxifilina ap6s administragdo durante 1 ano a ratos em doses de 1000 mg/Kg de peso corpdreo e a cdes
em doses diarias de 100 mg/Kg de peso corpéreo. Em um estudo, apos doses de 320 mg/Kg de peso
corpdreo ou maiores, administradas a cdes durante 1 ano, varios animais mostraram perda de coordenagao,
insuficiéncia circulatoria, hemorragias, edema pulmonar ou células gigantes nos testes.

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

Carcinogenicidade

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

Toxicologia na reproducio



Foi observado um aumento do nimero de 6bitos intrauterinos em ratas tratadas com doses extremamente
altas. Todavia, estudos de reprodug@o em camundongos, ratos, coelhos e cdes, em geral, ndo evidenciaram
teratogenicidade, embriotoxicidade ou qualquer prejuizo da fertilidade ou no desenvolvimento perinatal.

4. CONTRAINDICACOES

A pentoxifilina 400 mg ¢ contraindicada em pacientes com:

- hipersensibilidade 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);

- durante a gravidez.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano: Este medicamento é
contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois é excretado no leite humano e pode
causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas
para o seu tratamento ou para a alimentagio do bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Aos primeiros sinais de reagdo anafilatica/anafilactoide, pentoxifilina 400 mg deve ser descontinuada e o
médico devera ser informado.

Gravidez
Sédo insuficientes os dados de estudos do uso de pentoxifilina 400 mg na gestagdo. Portanto, pentoxifilina
400 mg ndo deve ser usada em gestantes (vide “Contraindicagdes”).

Categoria de risco C: Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio
médica ou do cirurgido-dentista

Lactacao

A pentoxifilina é excretada no leite materno em pequenas quantidades, mas por nio existirem dados
suficientes, o médico deve avaliar cuidadosamente o risco/beneficio antes de administrar pentoxifilina 400
mg a mulheres que estejam amamentando (vide “Contraindicagdes”).

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

Pacientes idosos

Nao ha adverténcias e recomendagdes especiais sobre o uso adequado desse medicamento por pacientes
idosos.

Criancas
Nao se dispde da experiéncia sobre o uso de pentoxifilina 400 mg em criangas.

Grupos de risco

E necesséaria uma cuidadosa monitorizagdo em pacientes com:

- arritmia cardiaca severa;

- infarto agudo do miocardio;

- hipotensao;

- comprometimento da fungdo renal (clearance de creatinina abaixo de 30 mL/min);

- comprometimento severo da funcao hepatica;

- tendéncia aumentada a hemorragias devido, por exemplo, ao uso de medicamentos anticoagulantes ou
antiagregantes plaquetarios, distirbios na coagulacdo, cirurgias recentes, ulcera péptica. Vide também
“Contraindicagdes”;

- tratamento concomitante com pentoxifilina e antagonistas da vitamina K (vide “Interagdes
Medicamentosas™);

- tratamento concomitante com pentoxifilina e agentes antidiabéticos (vide “Interacdes Medicamentosas™).

Informe ao seu paciente que ele deve evitar se levantar rapidamente, dirigir veiculos e/ou operar
maquinas durante todo o tratamento.

Atencio: Contém os corantes didxido de titinio e vermelho de eritrosina laca de aluminio.



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O efeito hipoglicemiante da insulina ou dos antidiabéticos orais pode ser potencializado (risco aumentado
de hipoglicemia) com o uso concomitante de pentoxifilina 400 mg. Portanto, pacientes com diabetes
mellitus sob medicagdo devem ser cuidadosamente monitorizados.

Foram reportados casos pos-comercializa¢@o de aumento da atividade anticoagulante em pacientes tratados
concomitantemente com pentoxifilina e anticoagulantes orais (anticoagulantes orais diretos e antagonistas
da vitamina K). Recomenda-se monitorizacdo da atividade anticoagulante desse ultimo nestes pacientes
quando a pentoxifilina for introduzida ou a dosagem for alterada.

O uso concomitante de pentoxifilina com anti-inflamatérios ndo esteroidais, inclusive cetorolaco, pode
aumentar o risco de hemorragia.

Deve-se considerar que o efeito anti-hipertensivo e de outros medicamentos com potencial de diminuigao
da pressdo arterial pode ser potencializado com o uso de pentoxifilina 400 mg.

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

Alimentos
Nao ha dados relevantes relatados de interagdo com alimentos.

Testes laboratoriais
Nao ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interferéncia de pentoxifilina em testes laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricagdo ¢ de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Comprimido revestido na cor rosa, oblongo, concavo e liso .

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Os comprimidos revestidos devem ser ingeridos inteiros, durante ou apés as refei¢des, com um pouco de
liquido (aproximadamente % copo de agua).

Posologia

A principio, a posologia e 0 modo de administragdo sdo baseados no tipo e na gravidade do disturbio
circulatdrio e na tolerancia individual do paciente ao medicamento.

A posologia ¢, geralmente, baseada nas seguintes orientagdes e ¢ determinada pelo médico de acordo com
as necessidades individuais.

A dose usual é de um comprimido revestido de pentoxifilina 400 mg duas ou trés vezes ao dia, via oral.
Nao se dispde de experiéncia sobre o uso de pentoxifilina 400 mg em criangas.

Risco de uso por via de administragdo nio recomendada
Nao hé estudos dos efeitos de pentoxifilina 400 mg administrada por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranga e para eficacia deste medicamento, a administra¢ao deve ser somente pela via oral.

Posologia para situacdes especiais

Em pacientes com comprometimento importante da fungdo renal (clearance de creatinina abaixo de 30
mL/min), pode ser necessario reduzir a dose diaria em 30% a 50%. A redugdo precisa implementada ira
variar de acordo com a tolerancia do paciente ao medicamento.

Em pacientes com comprometimento severo da funcdo hepatica, ¢ necessaria uma redugdo da dose, de
acordo com a tolerancia individual.

O tratamento deve ser iniciado com baixas doses em pacientes com hipotensdo ou em pacientes cuja
circulagdo ¢ instavel, assim como em pacientes que apresentam risco especial decorrente de uma redugao



da pressdo arterial (por ex. pacientes com doenga coronariana grave ou estenose relevante dos vasos
sanguineos que nutrem o cérebro); em tais casos, a dose deve ser aumentada somente de forma gradual.

Conduta necessaria caso haja esquecimento de administragio

Caso o paciente esqueca de tomar uma dose, ele devera toma-la assim que possivel, no entanto, se estiver
proximo do horario da dose seguinte o paciente devera esperar por este hordrio, respeitando sempre o
intervalo determinado pela posologia. Nunca devem ser administradas duas doses ao mesmo tempo.

Este medicamento niio deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
Estas reagdes adversas foram reportadas em estudos clinicos ou pos-comercializagdo. As frequéncias sdo
desconhecidas.

Sistema/orgao/classe: Reacio Adversa

Investigagdes: clevacdo das transaminases, hipotensdo (queda da pressdo sanguinea).

Disturbios cardiacos: arritmia, taquicardia, angina pectoris.

Distarbios do sangue e sistema linfatico: trombocitopenia (trombopenia)

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

Distarbios gastrintestinais: distirbio gastrintestinal, desconforto epigéstrico (sensagdo de pressao
gastrica), distensdo abdominal (plenitude), ndusea, vomito, diarreia.

Disturbios da pele e tecido subcutineo: prurido, eritema (vermelhidao da pele), urticaria.

Disturbios vasculares: “flush” (ondas de calor), hemorragia (sangramentos).

Disturbios do sistema imunolégico: reagdo anafilatica, reacdo anafilactoide, angioedema (edema
angioneurdtico), broncoespasmo, choque anafilatico.

Distirbios hepatobiliares: colestase intra-hepatica.

Distirbios psiquiatricos: agitacdo, disturbio do sono.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Os sintomas iniciais de superdose com pentoxifilina podem ser nausea, vertigem, taquicardia ou hipotensao.
Além disso, podem ser observados sinais como febre, agita¢do, rubor, perda de consciéncia, arreflexia,
convulsdes tonico-clonicas e, como sinal de hemorragia gastrintestinal pode ocorrer vomito tipo “borra de
café”.

Tratamento

Ainda ndo existe antidoto especifico para superdosagem com pentoxifilina. Caso a ingestdo tenha acabado
de ocorrer, pode-se tentar prevenir a absor¢ao sistémica do ingrediente ativo pela elimina¢do primaria do
farmaco (ex. lavagem gastrica) ou pelo atraso da sua absor¢ao (ex. carvao ativado).

O tratamento da superdosagem aguda e a prevengdo de complicagdes podem necessitar monitoracao
intensiva geral e especifica e medidas terapéuticas. A agitacdo deve ser tratada com benzodiazepinicos e
em caso de convulsdes com benzodiazepinicos intravenosos; barbituricos ou propofol podem ser
necessarios se as convulsdes persistirem ou se repetirem. Em caso de hipotensdao grave ministrar fluidos
intravenosos (soluc¢do salina) e se necessario vasopressores (p. ex., norepinefrina); monitorar pressdo
venosa central para evitar sobrecarga de volume.

Em caso de intoxicagao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticiao/notificacido que altera bula

Dados das alterac¢oes de bulas

Data do N°. Assunto Data do N°. Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
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Comprimido revestido de
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15/04/2016 | 1563478/16-7 NA NA NA NA . e P VP/VPS 90*, 450 ¢ 500
de Texto de disponibilizagdo do texto de bula no comprimidos revestidos
Bula - RDC Bulario eletronico da ANVISA. Iprmic
60/12 de liberacdo prolongada
de 400 mg
10452 - - .
. Comprimido revestido de
Isl}ili\fli]iglfi)od;: liberacdo prolongada
Altera (;10 de Cartucho com 20, 30, 60*,
09/04/2021 | 1362299/21-4 Texto (;;e Bula NA NA NA NA REACOES ADVERSAS VPS 90*, 450 ¢ 500
_ publicacio comprimidos revestidos
P ac de liberagdo prolongada
no Bulario de 400 m
RDC 60/12 ¢ &
10452 - - .
. Comprimido revestido de
Isl}(ili\fli]ilfg)od;: liberagao prolongada de
494357722- | Alteracho de 400 mg. Embalagem
16/22/2022 ¢ NA NA NA NA DIZERES LEGAIS VP/VPS | contendo 20, 30, 60*, 90*,
’ Texto de Bula 450** ou 500** unidades
— publicacdo Lo
nI; Bulério *Embalagem fracionavel
**Embalagem hospitalar
RDC 60/12




VP

3. Quando nao devo usar este
medicamento?
4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?
5. Onde, como e por quanto tempo
posso guardar este medicamento?

VPS

Comprimido revestido de

10352 - 6. Como devo usar est
GENERICO - - Como devo usar este ‘ n
. - medicamento? liberagdo prolongada de
Notifica¢do de . .
Alteracio de Dizeres Legais 400 mg. Embalagem
19/12/2025 | 1626496/25-1 Texto de Bula NA NA NA NA contendo 20, 30, 60*, 90*,
_ sublicacio 2. Resultados de eficacia 450** ou 500** unidades.
P a¢ 4. Contraindicagdes *Embalagem fracionavel
no Bulario . ~ .
5. Adverténcias e Precaucdes **Embalagem hospitalar
RDC 60/12 < .
6. Interagdes medicamentosas
7. Cuidados de armazenamento do
medicamento
8. Posologia e modo de usar
10. Superdose
Dizeres Legais
APRESENTACOES
5. ONDE, COMO E POR QUANTO VP
10452 - 4 2 alteracio TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
GENERICO i . . d.e formatgo e MEDICAMENTO? Comprimido revestido de
Notificacdo de | Disponivel | Disponivel . ~ III - DIZERES LEGAIS . ~
Alteraciio de ap6s ap6s dimensdes de liberagao prolongada de
- - comprimidos, | 28/08/2026 400 mg. Embalagem
Texto de Bula | protocolo protocolo cApsulas . contendo 20 ou 30
~ publicagdo de HMP de HMP su ozit(')rio’s e APRESENTAGOES unidades
no Bulario . 7. CUIDADOS DE VPS :
RDC 60/12 ovuios ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
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