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1 Zusammenfassung

Pentoxifyllin (PTX) ist ein vielfach eingesetztes Arzneimittel; es wird in der Liste der Altstoffe gefihrt, die in
der EU in Mengen von mehr als 1000 t/a hergestellt werden.

Die niedrigsten therapeutisch wirksamen Konzentrationen von PTX liegen bei 11 mg/(kgkG-d),beobachtete
Nebenwirkungen sind ab 9 mg/(kgKG-d) tiber 60 bzw. 24 Wochen beschrieben; bei 80 mg/(kgKG-d) wurden
starke toxische Wirkungen beobachtet.

Im Langzeit-Tierversuch lag der beobachtete Lowest observed adverse effect level (LOAEL) bei 450
mg/(kgKG-d). Reproduktionstoxische Wirkungen wurden im Tierversuch bei bis zu 50 mg/(kgKkG-d) nicht
beobachtet, allerdings gibt es Hinweise auf embryotoxische Wirkungen in vitro, und die chemisch
verwandten Methylxanthine Coffein und Theobromin sind im Tierversuch reproduktionstoxisch [WHO
1991/97]. Mit verschiedenen Zellinien und Endpunkten wurden gentoxische Wirkungen
(Chromosomenaberrationen, Schwester-Chromatid-Austausche und Mikronuklei) beobachtet.

Auf der Basis eines chronischen Lowest observed effect level (LOEL) am Menschen von 9 mg/(kgKG-d)
ergibt sich mit einem Extrapolationsfaktor von 1000 eine vorlaufige tolerable Dosis von 9 pg/(kgKG-d).
Umgerechnet auf eine 70 kg schwere Person und eine Trinkwasseraufnahme von 2 L/d entspricht dies einer
Trinkwasserkonzentration von 300 pg/L. Die Aufnahme von Pentoxifyllin mit Nahrungs- und Genussmitteln
ist zwar gering, der ,unfreiwillige“ Expositionsbeitrag Uber das Trinkwasser sollte jedoch nicht mehr als 10
Prozent betragen. Daraus resultiert ein Vorschlag fiur einen Geringflugigkeitsschwellenwert auf
humantoxikologischer Basis GFS;yman (Vorlaufig) = 30 pg/L.

Die toxischen Wirkungen von PTX auf Eizellen und Féten sowie auch die Reproduktionstoxizitat von Coffein
und Theobromin sollten Anlass sein, die Reproduktionstoxizitat von PTX an Labortieren mit den inzwischen
entwickelten Standardprotokollen und einer Exposition Uber die gesamte Zeit der Trachtigkeit erneut zu
untersuchen.

Die Datenlage zur Okotoxizitat von Pentoxifyllin ist so liickenhaft, dass nach TGD 2011 eine GFSaquat
nicht abgeleitet werden kann. Es fehlen alle Basisdaten; die akute Toxizitat gegeniuber Daphnien und
Algen wurde bisher nicht gemessen, der in der Literatur berichtete LCso-Wert flir den Zebrabarbling ist nicht
belegt. Ebenso nicht Uberprifbar ist eine vorgeschlagene PNEC von 20 ug/L. Daher muss bis zu
abschlieBenden Festlegung einer vorlaufigen GFS die Erhebung des Basisdatensatzes gefordert werden.

Zum jetzigen Zeitpunkt kann ausgesagt werden, dass die GFS bei < 30 pg/L liegen wird.
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2 Stoffdaten

2.1  Allgemeine Informationen

Synonyme:

[Ox0-5-hexyl]-1-dimethyl-37-dioxo-2,6-tetrahydro-1,2,3,6-purin, 1-(5-Oxohexyl)-3,7-dimethylxanthin, 1-(5-
Oxohexyl)theobromin, 3,7-Dihydro-3,7-dimethyl-1-(5-oxohexyl)-1H-purin-2,6-dion, 3,7-Dimethyl-1-(5-
oxohexyl)xanthin

Abkirzung:
PTX

CA-Bezeichnung:
1H-Purine-2,6-dione, 3,7-dihydro-3,7-dimethyl-1-(5-oxohexyl)-

EINECS-Nummer:

229-374-5
CAS-Nummer:
6493-05-6
Summenformel:
C13H18N4O3
Strukturformel:
CHs 0 CH .
§ e gz Ol R zum Vergleich der Grundkorper o
o T |V \ Theobromin (3,7-Dimethylxanthin): N,CHS
il HN
07 N" N | )
(':H] ofl\rlq N
CHs

Molare Masse:
278,31 g/mol

Biologischer und abiotischer Abbau:

Manometrischer Respirationstest (20 mg/L): in 28 Tagen 12 % Transformation (biologischer Sauerstoff-
bedarf), d.h. nicht leicht biologisch abbaubar [Kimmerer et al. 2008].

Zahn-Wellens-Test (94 mg/L; OECD 302B): nach 5 Tagen Adaptation erfolgte in 25 weiteren Tagen voll-
standige Transformation (100 % Elimination des geldsten organischen Kohlenstoffs) [Kimmerer et al. 2008].

Batch-Reaktor mit Belebtschlamm: in 3 Tagen > 99 % Transformation von PTX (Priméarabbau; stoffspe-
zifische Analytik) [Mohle et al. 1999].

Aus Trinkwasser und Abwasser durch Ozonung gute Entfernbarkeit wahrscheinlich [Kimmerer et al. 2008].
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Durch UV-Bestrahlung nur méRig entfernbar [Kimmerer et al. 2008].

Aus Trinkwasser und Oberflachenwasser an Aktivkohle sehr gut adsorbierbar (> 95 % adsorbiert bei 10
mg/L Aktivkohle); aus Abwasser nicht vollstandig adsorbierbar (66 % bei 10 mg/L Aktivkohle, > 90 % bei 20
mg/L) [Kimmerer et al. 2008].

Durch Nanofitration mit zwei verschiedenen Membranen ca. 90 % Entfernung [Kimmerer et al. 2008].
Halbwertszeit (DTsg): 15 Tage [Skark et al. 2011].

Hydrolyse: unter Umweltbedingungen nicht wahrscheinlich, da keine hydrolysierbaren Gruppen

2.2 Physikalisch-chemische Eigenschaften

Dissoziationskonstante (pK,-Wert):
0,3, d.h. PTX ist unter Umweltbedingungen nicht dissoziiert

Wasserloslichkeit:
bei 25 °C: 77 g/L (16slich)

Dampfdruck:

bei 25 °C: 16 - 10”° Pa (berechnet)

(nicht flichtig)

Henry-Koeffizient H = c(Luft)/c(Wasser):
bei 25 °C: H = 23 - 10™"° Pa (berechnet)

(nicht flichtig aus Wasser)

geringe Adsorption, d.h. sehr hohe Mobilitat im Boden
aus Wasser sowie feuchten und trockenen Bdden nicht fllichtig

2.3 Bioakkumulation

Bioakkumulation in aquatischen Organismen: gering

Verteilungskoeffizient n-Octanol/Wasser (log Pqy): 0,29 (nicht akkumulierend)

3 Einstufungen

D (2013): Wassergefahrdungsklasse nicht festgelegt [UBA 2013]
D (2013): Arbeitsplatzgrenzwert (MAK-Wert) nicht aufgestellt [DFG 2013]

EU (ca. 1999): PTX ist aufgefuihrt in der Liste der Altstoffe, die in Mengen von mehr als 1000 Tonnen jahrlich
in der Gemeinschaft hergestellt oder in sie eingefihrt werden [IUCLID 2000].
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PTX ist in keiner Prioritatenliste im Rahmen der Verordnung (EWG) Nr. 793/93 des Rates vom 23. Méarz
1993 zur Bewertung und Kontrolle der Umweltrisiken chemischer Altstoffe enthalten [ESIS 2013].

PTX ist als HPV(High Production Volume)-Chemikalie aufgefihrt [ESIS 2013].

Vorgeschlagene Predicted No-effect Concentration (PNEC) fiir Oberflachenwasser: 20 pg/L (mit
Sicherheitsfaktor 5000") [Hanisch et al. 2002, Bergmann et al. 2011]; nicht Gberprifbar

4 Ableitung eines Geringfugigkeitsschwellenwertes fir Pentoxifyllin

4.1 Datenrecherche fir die Humantoxikologie

Zunachst wurde nach vorliegenden Bewertungen anerkannter Institutionen gesucht. Dazu wurden folgende
Informationssysteme genutzt:

e TOXNET (“Databases on toxicology, hazardous chemicals, environmental health, and toxic releases”)
der United States National Library of Medicine (http://toxnet.nlm.nih.gov) mit den Unterdatenbanken

- TOXLINE (Toxicology Literature Online) (http://toxnet.nlm.nih.gov/cgibin/sis/htmlgen?TOXLINE)
- Chemical Carcinogenesis Research Information System (CCRIS)

- Development and Reproductive Toxicology (DART)

- Genetic Toxicology (GENETOX)

e DIMDI mit den Unterdatenbanken
- MEDLINE
- EMBASE
- EMBSE Alert
- BIOSYS
- SciSearch
- Dt. Arzteblatt
- gms
- gms Meetings

e Toxicological Profile Information Sheet, United States - Agency for Toxic Substances and Disease
Registry (U.S. ATSDR) (http://www.atsdr.cdc.gov/toxprofiles/index.asp)

Keinen Eintrag gab es in:
- IRIS (Integrated Risk Information System) der U.S. Environmental Protection Agency (U.S. EPA)

(http://www.epa.gov/IRIS/index.html)
- Hazardous Substances Databank (HSDB) Toxicological Profile Information Sheet, United States -

Agency for Toxic Substances and Disease Registry (U.S. ATSDR)
(http://www.atsdr.cdc.gov/toxprofiles/index.asp)

- Toxicological Profile Information Sheet, United States - Agency for Toxic Substances and Disease
Registry (U.S. ATSDR) (http://www.atsdr.cdc.gov/toxprofiles/index.asp)

! Basis: LCso-Wert (96 h) Zebrabarbling 100 mg/L, Originalquelle nicht zuganglich (Sicherheitsdatenblatt Aventis 2000). Anmerkung: ein
SF von 5000 ist nach TGD 2011 nicht mehr zuléssig.
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4.2 Datenrecherche fiir die Okotoxikologie

Es wurden die folgenden elektronischen Quellen auf Einzelinformationen zur aquatischen und terrestrischen
Toxizitét von PTX durchsucht:

e ECOTOX (Ecotoxicology), U.S. EPA (http://cfpub.epa.gov/ecotox/quick_query.htm)

e STN Easy der STN International, betrieben von Fachinformationszentrum Karlsruhe und Chemical
Abstracts Service, Columbus, OH (http://www.stninternational.de) mit zahlreichen
Unterdatenbanken, von denen nur die folgenden Ergebnisse lieferten:

o CAplus (Toxicology focus) Datenbank
o TOXCENTER Datenbank

Keinen Eintrag gab es in
e ETOX (Informationssystem Okotoxikologie und Umweltqualitatsziele), Umweltbundesamt
(http://webetox.uba.de/webETOX/index.do)
e Hazardous Substances Databank (HSDB)
e SCORECARD Chemical Profile (http://www.scorecard.org/chemical profiles/)

e EFSA (European Food Safety Authority) Q CH,
(http:/Aww.efsa.europa.eul) HC—CO—(Che M
)
CH;,

4.3 Beurteilung der gesundheitlichen Wirkung von
Pentoxifyllin auf den Menschen

4.3.1 Resorption und Metabolismus

PTX wird vom menschlichen Kérper nahezu vollstandig resorbiert und in der Leber metabolisiert. Das
Maximum im Plasma wird bereits innerhalb einer Stunde erreicht. Nur Spuren werden im Urin unverandert
ausgeschieden, nur 4 % mit den Faeces [Trental 2013]. Als Metaboliten von PTX nach oraler Applikation
wurden in Humanblut die folgenden Verbindungen identifiziert [Witter und Smith 1985]:

— 1-(5-Hydroxyhexyl)-3,7-dimethylxanthin (Metabolit I)
- 5-(8,7-dimethyl-xanthin)-1-pentansaure (Metabolit 1V)
—  4-(3,7-dimethyl-xanthin)-1-butansaure (Metabolit V).

Die Metabolisierung fand an der Oxo-5-hexyl-Seitenkette des PTX statt. Die Konzentrationen der
Hauptmetaboliten | und V im Plasma liegen 5- bzw. 8-fach hoher als die des unveranderten PTX; die
Halbwertszeiten liegen bei 0,4-0,8 Stunden (PTX) bzw. 1,0-1,6 Stunden (Metaboliten). Eine Akkumulation
bei wiederholter Einnahme wird nicht beobachtet [Trental 2013]. Der Hauptmetabolit | ist pharmakologisch
genauso wirksam wie die Ausgangssubstanz [Bergmann 2007]. Da der Metabolismus von PTX nicht zum
3,7-Dimethylxanthin (Theobromin) fuhrt, sind die physiologischen Wirkungen zwar &hnlich den nur
methylsubstituierten Xanthinen (Coffein, Theobromin, Theophyllin), sie unterscheiden sich aber im Detail
deutlich. Beispielsweise kann eine Coffein-Intoleranz bei Anwendung von PTX lebensbedrohende
physiologische Reaktionen ausldsen [Saunderson et al. 2013].

Funf Frauen, die Uber mindestens 6 Wochen gestillt hatten, erhielten eine orale Einzeldosis von 400 mg
PTX. Nach 2 Stunden betrug die mittlere Muttermilch-Konzentration von PTX und drei aktiven Metaboliten
420 pg/L, nach 4 Stunden 980 pg/L. Fur einen voll gestillten Séugling wurde daraus eine maximale Tages-
Exposition von 147 pg/kg KG errechnet, entsprechend ca. 2 % der gewichtskorrigierten Dosis der Mutter.
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Daraus wurde geschlossen, dass PTX nur wenig in die Muttermilch Ubergeht und in Sauglingen keine
adversen Wirkungen hervorruft, insbesondere bei einem Alter von mehr als 2 Monaten [Witter und Smith
1985]. Gegenteilig dazu wird in Verbindung mit der therapeutischen Anwendung von PTX der Ubergang von
PTX und seiner Metaboliten in die Muttermilch festgestellt [open drug database 2013, Trental 2013, SANOFI
2012].

4.3.2 Medizinische Anwendungsgebiete

4321 Uberblick

PTX hemmt wie andere Methylxanthine die Phosphodiesterase. Es beeinflusst die FlieBeigenschaften des
Blutes, indem es die Erythrozyten- und Leukozyten-Flexibilitat verbessert und die Blutplattchen-Aggregation
hemmt. PTX moduliert zudem die Immunaktivitdt durch Stimulierung der Zytokin-Produktion und wirkt als
Radikalfanger.

Die mdglichen Anwendungsgebiete von PTX umfassen chronische arterielle Verschlusskrankheiten,
unzureichende Gehirndurchblutung, Tinnitus, Uberfunktion der Blutgerinnung, Autoimmun-Krankheiten wie
endokrine Orbitopathiez, andrologische StbrungenB, Entztndungen, Fibrose* und Schaden durch
radikalische Reaktionen (Peroxidation).

PTX eignet sich auch als Arzneimittelwirkstoff bei Frihgeborenen zur Behandlung von Sepsis
(Blutvergiftung), nekrotisierender Enterocolitis (Darmerkrankung) und chronischer Lungenerkrankung. Diese
Krankheiten sind mit einer signifikanten  Sterblichkeit und chronischen  neurologischen
Entwicklungsstérungen verbunden [Harris et al. 2010].

Die Behandlung alkoholbedingter Hepatitis mit PTX wird in der aktuellen Literatur (2013) kontrovers
diskutiert, scheint jedoch keinen wesentlichen therapeutischen Nutzen zu haben [Parker et al. 2013].

Anders als die chemisch eng verwandten Arzneimittelwirkstoffe Coffein oder Theophyllin sowie
Theobromin hat PTX in therapeutischen Dosen keine herzbeeinflussende oder
bronchienerweiternde Wirkung [Harris et al. 2010].

Als weiteres Anwendungsgebiet wird PTX zur synergistischen Unterstitzung von Zytostatika bei der
Krebstherapie vorgeschlagen (s. Abschnitt 3.3.3.3).

2 endokrine Orbitopathie: Erkrankung der Augenhoéhle; organspezifische Autoimmunerkrankung, meist gemeinsam mit einer

Schilddrusenfehlfunktion

® Andrologie: Spezialgebiet der Medizin, das sich mit den Fortpflanzungsfunktionen des Mannes und deren Stérungen befasst

* Fibrose: bezeichnet krankhafte Vermehrung des Bindegewebes in menschlichen und tierischen Geweben und Organen;
Hauptbestandteil Kollagenfasern. Dabei wird das Gewebe des betroffenen Organes verhértet und es entstehen narbige Veranderungen.
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4.3.2.2 Hemmung der Blutgerinnung

PTX verringert die Blut-Viskositat, indem es die Aggregation der Blutplattchen hemmt. Es verbessert die

Mikrozirkulation und die Gewebedurchblutung. Im Einzelnen werden die pharmakologischen Eigenschaften

erklart durch:

- Hemmung der Phosphodiesterase mit konsekutivem Anstieg von intrazellularem cAMP® und ATP® sowie
Hemmung der Erythrozytenaggregation

- Hemmung der Thrombozytenaggregation

- Senkung eines pathologisch erhéhten Plasma-Fibrinogen’-Spiegels

- Hemmung der Leukozytenaktivierung

[open drug database 2013]

PTX zeigt eine therapeutische Wirkung auf die periphere arterielle Durchblutung, unter anderem bei der
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit® [Accetto 1982]. Allerdings wird diese Wirkung in einem Review
von Stevens et al. (2012) mit Auswertung von 26 Arbeiten stark relativiert: Im Vergleich zu Placebos wurde
nur eine 9- bis 11-prozentige Besserung der Beschwerden festgestellt.

Als Folge der besseren Durchblutung werden die peripheren Gewebe starker mit Sauerstoff versorgt [Trental
2013]. PTX verstarkt die Wirkung blutdrucksenkender Arzneimittel.

Die Dosierung ist z.B. in der open drug database (2013) mit taglich 2 x 600 mg entsprechend
17 mg/(kgKG-d)® angegeben, in [Trental 2013] mit 3 x 400 mg entsprechend ebenfalls
17 mg/(kgKG-d), bei Nebenwirkungen 2 x 400 mg entsprechend 11 mg/(kgKG-d).

Die Wirkung von PTX auf die Durchblutung des Gehirns wird von Hartmann (1980) referiert.

Wegen seiner Hemmwirkung auf die Thrombozyten (Blutplattchen) und den Plasma-Fibrinogen-Spiegel ist
PTX bei Erwachsenen mit vorangegangener Gehirnblutung kontraindiziert [Harris et al. 2010].

Paradowski und Zeman (1995) betonen den klinischen Einsatz von PTX seit ca. 1972 ohne wesentliche
Nebenwirkungen. In kritisch erkrankten Neugeborenen werden nach PTX-Behandlung keine signifikanten
adversen Wirkungen berichtet [Harris et al. 2010].

4.3.2.3 Hemmung von Entziindungen

Die entzindungshemmenden Eigenschaften von PFX beruhen auf der Hemmung der Erythrozyten-
Phosphodiesterase. Auch die anderen Methylxanthine Coffein, Theobromin und Theophyllin sind
Phosphodiesterase-Hemmer [WIKIPEDIA 2013)].

Durch die Hemmung der Blutgerinnung verringert PTX die Auswirkungen eines septischen Schocks'® und
damit auch die dadurch verursachte Sterblichkeit [Arrieta et al. 1999].

® CAMP: cyclisches Adenosinmonophosphat. Der Abbau von cAMP zu AMP (Adenosinmonophosphat) wird durch das Enzym
Phosphodiesterase katalysiert.

® ATP: Adenosintriphosphat

” Fibrinogen: ,Gerinnungsfaktor [

® Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (sog. ,Schaufensterkrankheit) entsteht durch Einengung oder Verschluss der die
Extremitaten versorgenden Arterien oder seltener der Hauptschlagader (Aorta). Hauptursache ist die Arteriosklerose.

° Hier und im Folgenden werden Dosierungen jeweils auf ein Kérpergewicht von 70 kg bezogen

% iiberschieRende systemische Entziindungsreaktion mit schwerem Kreislaufversagen, oft mit Todesfolge
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In Makroangiopathiell-Patienten mit chronischer PTX-Behandlung wurde durch PTX die natlrliche
Killerzellen*?-Aktivitat erheblich unterdriickt. Auch hier werden die Hemmung der Apoptose und der TNF-
Produktion als Wirkmechanismus angenommen [Nagy et al. 1999]. TNF (Tumornekrosefaktor) ist ein
multifunktionaler Signalstoff (Zytokin) des Immunsystems, welcher bei lokalen und systemischen
Entziindungen beteiligt ist.

PTX wird ebenfalls vorgeschlagen zur Therapie von Mekoniumaspiration'® und hypoxisch-ischamischer
Enzephalopathie®® bei Neugeborenen. Als moglicher Mechanismus wird auch hier die
entziindungshemmende Wirkung des PTX angefiihrt [Harris et al. 2010].

PTX mit 10 mg/(kgKG-d) Uber 2 Wochen verringerte in Ratten nach induziertem akutem Herzinfarkt
mehrere Verhaltensparameter; dies wird auf eine Verringerung der Apoptose15 im Gehirn zuriickgefihrt, die
nach Herzinfrakt Depressivitat bewirken kann. Die Wirkung von PTX wird u.a. auf die Hemmung von
Phophodiesterasen mit der damit verbundenen Erhéhung intrazellularer cAMP-Spiegel und Unterdriickung
proentzindlicher Zy’tokine16 zurlick gefuhrt [Paradowski und Zeman 1995; Bah et al. 2011].

In der Haut von Mausen hemmte PTX eine chemisch induzierte Entziindung und die Bildung pro-
entzindlicher Zytokine, damit verbunden auch das Wachstum von Papillomen17 (s. auch Abschnitt 4.3.3)
[Robertson et al. 1996].

Eine andere Anwendung von PTX wurde an Ratten zur Verhinderung eines Kompartmentsyndroms18 in den
Hinterwurzelganglien des Rickens nach Transplantation von Nucleus pulposus (Gallertkern-Masse) mit
Erfolg geprift [Yabuki et al. 2001].

4324 Behandlung von Fibrosen

Von besonderer Bedeutung ist die vorbeugende Behandlung und die Therapie von Strahlenschaden
(Fibrosen) nach Radiotherapie von Tumoren oder nach Unfallen mit PTX + Vitamin E (a-Tocopherol) [Chiao
und Lee 2005]. Eine Reihe von Publikationen ist dazu erschienen [Gottlober et al. 1996; Lefaix et al. 1999;
Delanian 1998; Delanian et al. 1999; Delanian und Lefaix 2002; Delanian et al. 2003; Delanian et al. 2005;
Misirlioglu et al. 2007; Jacobson et al. 2013]. Die oral verabreichte PTX-Dosis wurde gut vertragen [Chiao
und Lee 2005]; sie lag meist zwischen 10 und 20 mg/(kgKG-d).

Epidurale Fibrose™ ist der Hauptgrund fur Schmerzen, die sich auch nach einer Bandscheiben- oder
Wirbelsaulenoperation nicht bessern ("Failed-back-surgery-Syndrom", Postdiskektomie-Syndrom). In einer
Fallstudie erhielt eine Person lber 3 % Jahre eine Kombination aus PTX (800 mg/d, geschatzt 11
mg/(kgKG-d)) und Vitamin E (670 mg/d). Die Dosis wurde gut vertragen, die Vernarbung ging auf die Halfte
der urspringlichen Flache zuriick und der Patient war schmerzfrei [Georges et al. 2004)].

™ Makroangiopathie: Veranderungen an den groRen BlutgefaRen wie Arteriosklerose. Durch arteriosklerotische Ablagerungen verhérten
sich die Blutgefal3e, nehmen an Umfang zu und verlieren die naturliche Elastizitat. Durch Verengung der Gefal3e steigt das Risiko fur
akute Durchblutungsstérungen einschlieRlich eines Schlaganfalls, eines Herzinfarktes oder einer arteriellen Verschlusskrankheit in den
Beinen

2 natiirliche Killerzellen (NK-Zellen) gehéren zu den Lymphozyten (Untergruppe der weien Blutzellen oder Leukozyten). Sie sind in der
Lage, abnormale Zellen wie Tumorzellen und virusinfizierte Zellen zu erkennen und abzutdten. NK-Zellen gehdéren zum angeborenen
Immunsystem.

'3 Mekoniumaspiration: Eindringen von Mekonium in die Lungen des Neugeborenen vor oder unter der Geburt und die damit
verbundene Folgesymptomatik (Mekonium: Darminhalt des Fo6tus)

* hypoxisch ischamische Enzephalopathie: nichtentziindliche Erkrankung oder Schadigung des Gehirns in Folge verminderter
Durchblutung und daraus resultierendem herabgesetztem Sauerstoffgehalt

' Apoptose: programmierter Zelltod einzelner Zellen

& 7ytokine: Proteine, die das Wachstum und die Differenzierung von Zellen regulieren

7 papillom: gutartiger Tumor, der von den obersten Haut- oder Schleimhautschichten eines Organismus ausgeht

'8 erhshter Gewebedruck

19 Epidurale Fibrose: Narbenverwachsungen nach Riickenoperationen
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4.3.2.5 Behandlung mannlicher Unfruchtbarkeit

Bei mannlicher Unfruchtbarkeit erhdhte sich die Zahl erfolgreicher Befruchtungen signifikant nach
Behandlung der Spermien mit PTX. Keines der Nachkommen zeigte Hinweise auf angeborene
Missbildungen [Rizk et al. 1995]. In-vitro-Befruchtungen nach vorausgegangener vergeblicher Befruchtung
hatten nach [Tournaye et al. 1993, 1994] keinen Erfolg; Fountain et al. (1995) beobachteten aber an 69
Paaren mit mannlicher Unfruchtbarkeit gerade in diesem Fall eine erhdhte Rate erfolgreicher Befruchtungen.

In einer Doppelblind-Studie an 2 x 127 Mannern mit idiopathischer®® Unfruchtbarkeit bewirkte PTX (taglich
2x400 mg (umgerechnet ca. 11 mg/(kgKG-d)) eine signifikante Verbesserung mehrerer Samenparameter
(Konzentration, Motilitdt, Anzahl der Spermien mit normaler Morphologie), eine Erhéhung der Spiegel
reproduktiver Hormone und eine Erhéhung der seminalen Plasma-Antioxidans-Kapazitat [Safarinejad 2011].

Eine ausfuhrliche Diskussion der Wirkungsmechanismen von PTX auf menschliche Spermien zur
Verringerung von Unfruchtbarkeit findet sich in der Dissertation von Biber (2004), unter anderem die
Verringerung reaktiver Sauerstoffradikale in Ejakulaten mit pathologischen Charakteristika durch PTX (s.
Abschnitt 3.3.2.6). Auch wurde eine protektive Wirkung auf die Vitalititsparameter festgestellt.

Die Motilitat (Bewegungsfahigkeit) von Spermien und insbesondere die Reaktion der Akrosome?®* wird durch
PTX in vitro und nach oraler Therapie signifikant verbessert [Shen et al. 1991; Tesarik et al. 1992; Yovich
1993; Moein et al. 2005; Esteves et al. 2007]. Als wirksame Dosis geben Moein et al. 2 x 400 mg/d
(umgerechnet ca. 11 mg/(kgKG-d) an.

Pang et al. (1993) beobachteten dagegen keine PTX-induzierte Motilitatserh6hung, wohl aber eine
Hyperaktivierung normaler Spermien; Faka et al. (1994) fanden bei 14 Mannern nach oraler PTX-Gabe
Uberhaupt keine Verbesserung der Motilitdt, der Spermiendichte oder der Befruchtungsrate. Nach
Dimitriadou et al. (1995) erhohte sich zwar die Motilitat, jedoch ohne Einfluss auf die Befruchtungsrate.

4.3.2.6 Wirkung als Radikalfanger

Bei Human-Ejakulaten mit pathologischen Charakteristika (s. Abschnitt 3.3.2.5) wurde eine UberméRige
Erhohung hochreaktiver Sauerstoffradikale gefunden; diese werden durch Zugabe von PTX als
Peroxidationshemmer (Radikalféanger) verringert [Biber 2004].

In Ratten verringerte die vorherige Gabe von PTX eine Lipid-Peroxidation der Magenschleimhaute durch das
Schmerzmittel Indomethacin [Sallingova und Kohut 1994].

4.3.3 Toxische Wirkungen von Pentoxifyllin

Die akut todliche Dosis fir Ratten ist mit LDsg = 1170 mg/kg KG angegeben, fir die Maus mit LDsq = 1230
mg/kg KG [IUCLID 2000]. Beim Menschen filhrte eine akute Dosis von 80 mg/kg KG zu Schwindel,
Erbrechen, Blutdruckabfall, Tachykardiezz, Fieber, Krampfen und Arrhythmie [Hanisch et al. 2002].

2 jdiopathisch: ohne fassbare Ursache
21 Akrosom: Kopfkappe des Spermiums
22 schneller Herzschlag, > 100 Schlage/Minute
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Nebenwirkungen des Arzneimittelwirkstoffs PTX bei Verabreichung von taglich (2-3)x400 mg in
Retardtabletten bzw. 3x(200-400) in Kapseln, d.h. 600-1200 mg/d (9-17 mg/(kgKG-d)) tber 60 Wochen
(Tabletten) bzw. 24 Wochen (Kapseln) sind in [Trental 2013] detaillliert aufgelistet. Eine mittlere bis schwere
toxische Wirkung wird fur eine PTX-Dosis von 80 mg/(kgKG-d) beschrieben (s.oben). Im Folgenden werden
gezielte Untersuchungen zu toxischen Wirkungen von PTX dargestellt.

4.3.3.1 Reproduktionstoxizitat

In Ratten und Kaninchen gab es nach Herstellerangaben [open drug database 2013; Trental 2013] bei 576
bzw. 264 mg/(kgKG-d) keine Anhaltspunkte fiir teratogene Schaden, Embryotoxizitdt oder Beeinflussung
der Fertilitait. SANOFI (2012) berichtet Uber reproduktionstoxikologische Untersuchungen an Ratten,
Mausen, Kaninchen und Hunden; auch danach ,ergaben sich keine Anhaltspunkte fiir teratogene Schaden,
Embryotoxizitat oder Beeinflussung der Fertilitéat. In sehr hohen Dosen wurde eine erhéhte Resorptionsrate
beobachtet’. Die Angaben der Hersteller sind nicht nachprifbar, Originalarbeiten sind nicht zitiert.

Von Sugisaki et al. wurden wesentlich niedrigere Dosen appliziert: Trachtigen Kaninchen wurden vom 6. bis
zum 18. Tag 6, 12 oder 25 mg/(kgKG-d) intravends appliziert. Es wurden keine fotalen Wirkungen
beobachtet [Sugisaki et al. 1981a; Shepard und Lemire 2004].

An Mausen wurden vor der Paarung und wahrend der ersten 7 Tage oder vom 6. bis zum 15. Tag der
Trachtigkeit intravendse Dosen von 12,5, 25 oder 50 mg/(kgKG-d) geprift; es gab keine Veranderungen
der Fruchtbarkeit oder in den Foten [Sugisaki et al. 1981b; Shepard und Lemire 2004].

In einer Mehrgenerationenstudie an trachtigen Mausen wurde den Weibchen PTX in drei verschiedenen
Phasen oral appliziert: Tag 0 bis Tag 7, Tag 7 bis Tag 12 und Tag 12 bis Tag 20 (perinatal). Die PTX-
Dosierungen betrugen 50, 150 und 450 mg/(kgKG-d). Nach verzdgerter embryonaler Knochenbildung in
den beiden hoheren Dosierungen wurde 21 Tage nach der Geburt eine normale Knochenbildung
beobachtet. Es gab keine Unterschiede in der Entwicklung der ersten und zweiten Generation. Reproduktive
Wirkungen wurden somit nicht beobachtet [Miyamoto et al. 1976].

Da PTX u.a. zur Behandlung von Spermien bei mannlicher Unfruchtbarkeit eingesetzt wird, priften Scott und
Smith (1995) die direkte toxische Wirkung von PTX (und auch Coffein) auf Eizellen und Frihembryos von
Mausen in vitro. Beide Substanzen waren schon bei der niedrigsten Dosis (45 mg/L) embryotoxisch und
hemmten dosis- und expositionszeitabhéngig die embryonale Entwicklung.

Nach Kimmerer et al. (2011) ist PTX ,in Tierstudien nicht teratogen, aber embryotoxisch®. Dies steht im
Gegensatz zu den Herstellerangaben.

Anmerkung der Autoren:

Die toxischen Wirkungen auf Eizellen und Foéten sowie auch die Reproduktionstoxizitat der chemisch
verwandten Methylxanthine Coffein und Theobromin in zahlreichen Tierversuchen [WHO 1991/97] sollten
Anlass sein, die Reproduktionstoxizitat von PTX an Labortieren mit den inzwischen entwickelten
Standardprotokollen und Exposition Giber die gesamte Zeit der Trachtigkeit erneut zu untersuchen.

4.3.3.2 Mutagenitat

Im Ames-Test mit verschiedenen Stdmmen von Salmonella typhimurium und im Test auf unprogrammierte
DNA-Synthese mit kultivierten Humanzellen zeigte PTX ohne und mit metabolische/r Aktivierung nach
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Angaben der Hersteller ,keine relevanten Hinweise auf eine mutagene Wirkung“ [Trental 2013; SANOFI
2012].

In V-79-Zellen des Chinesischen Hamsters und in Human-EUE-Zellen induzierte PTX jedoch in vitro ohne
und mit metabolische/r Aktivierung (S9) Chromosomenaberrationen. Eine langere Inkubationszeit (18 h)
oder kurze Zeit mit héherer Konzentration bewirkte Zytotoxizitat. Im HGPRT-Locus der V-79-Zellen wurden
keine Mutationen beobachtet. Embryozellen des Syrischen Hamsters zeigten keine morphologischen
Transformationen. Die Autorinnen fiihrten die Zytotoxizitat und die Induktion von Chromosomenaberrationen
auf die Hemmung der zellularen DNA-Replikation zurlick [Slamenova et al. 1994].

In einer weiteren in-vitro-Untersuchung mit V-79-Hamsterzellen und peripheren Humanblut-Lymphozyten
induzierte PTX in verschiedenen  Konzentrationen (2-2000 pg/ml) dosisabhangig Chromosomen-
Aberrationen, Schwester-Chromatid-Austausche und Mikronuklei. Alle Endpunkte waren in den Human-
Lymphozyten bei niedrigeren Konzentrationen als in den V-79-Zellen statistisch signifikant [Bozsakyova et
al. 2001].

Kimmerer et al. (2011) verweisen auch auf ,zahlreiche Berichte Uber antimutagene Wirkungen von
Pentoxifyllin und anderen Methylxanthinen®. So wurde beispielsweise von Woziwodzka et al. (2011) belegt,
dass PTX (wie auch die anderen Methylxanthine Coffein und Theophyllin) die mutagene Wirkung Krebs
erzeugender heterocyclischer aromatischer Amine hemmt.

In Anbetracht der beobachteten gentoxischen Wirkungen mit verschiedenen Zelllinien und Endpunkten muss
dennoch die Aussage der Hersteller ,keine relevanten Hinweise auf eine mutagene Wirkung“ in Frage
gestellt werden.

4.3.3.3 Krebs erzeugende oder Krebs hemmende Wirkung

Langzeituntersuchungen auf ein tumorerzeugendes Potenzial an Mausen und Ratten mit einer hohen Dosis
von jeweils bis zu 450 mg/(kgKG-d) lUber 18 Monate bzw. 18 Monate + 6 Monate Nachbeobachtung
verliefen negativ [Brambilla et al. 2012; Trental 2013]. Allerdings wurde in den weiblichen Ratten der
hochsten Dosierung ein signifikanter Anstieg von gutartigen Fibroadenomen? beobachtet [Trental 2013].

Eine moglicherweise zur Krebsbekdmpfung nutzbare Wirkung von Pentoxifyllin liegt darin, dass
Methylxanthine die Wirkung alkylierender Agenzien verstarken. Krebszellen unterscheiden sich von
normalen Korperzellen: Sie teilen sich hé&ufiger, haben einen lebhafteren Stoffwechsel und wachsen
schneller. Deshalb sind sie auch anfélliger gegen auftretende DNA-Schéaden. Diese Eigenschaft macht man
sich in der Chemotherapie durch den Einsatz zellschadigender Medikamente (Zytostatika) zu Nutze, die
Krebszellen starker schadigen als normale Zellen. Methylxanthine, zu denen auch PTX gehdrt, kénnen die
Reparaturmechanismen in den Krebszellen hemmen und so synergistisch zu alkylierenden Agenzien die
Schadigung der Krebszellen verstarken. Dazu ist zum einen eine schwach zytotoxische (zell- und
gewebeschadigende) Wirkung der Methylxanthine nétig, zum anderen ein ausreichend langer Verbleib zur
Verhinderung der Zellreparatur. In vitro und in vivo (mit Xenographen, Xenotransplantaten) wurde die PTX-
induzierte Verstarkung der Krebszellen-Schadigung (Zell-Sensibilisierung; T24-Human-Blasentumorzellen) in
Folge einer Exposition gegeniiber den Zytostatika Thiotepa und Stickstoff-Lost von Fingert et al. (1986,
1988) getestet. Erforderlich war eine PTX-Konzentration von ca. 110-280 pg/ml bei einer Expositionsdauer
von 16-24 Stunden (erster Zellzyklus). Dies fuhrte zu einer bis zu zehnfach hoéheren Sterblichkeit der
Tumorzellen in Folge von Chromosomenaberrationen. Normale Zellen wurden nicht geschéadigt.

% Fibroadenome: haufige gutartige tumorartige Neubildungen der Brustdriise
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In  Brustkrebszellen entwickelte PTX Anti-Metastasen-Aktivitdt durch Einwirkung auf mehrere
Schlisselprozesse [Goel und Gude 2013, 2014a]; die Wirkung des Zytostatikums Doxorubicin wird durch
PTX synergistisch verstarkt [Goel und Gude 2014b]. Auch das Wachstum von Melanomen und die
Angiogenese wird von PTX gehemmt [Kamran und Gude 2012, 2013].

Das Zytostatikum Fludarabin bewirkt durch Hemmung wichtiger Enzyme eine Verringerung der DNA-
Synthese in Krebszellen, insbesondere bei Leukdmie. Diese Wirkung wird durch PTX verstarkt, welches die
DNA-Reparatur in den Krebszellen hemmt. Dies konnte an B-Lymphozyten maligner Lymphome und an
Leukamie-T-Zellen gezeigt werden [Alas et al. 2000].

PTX hemmt die Sekretion einiger Entziindungs-Zytokine®* und die Zytotoxizitat von Lymphozyten tber den
Perforinzs-abh'angigen Mechanismus: PTX verringerte in Darmkrebs-Zellen von Mé&usen die SplenozytenZG-
Zytotoxizitat und reduzierte die Leukozyten-Infiltration in das periphére Tumorgewebe [Lazarczyk et al. 2002,
2003].

Auch eine Strahlentherapie von Tumoren wird durch PTX unterstitzt: Das Wachstum von Photonen-
bestrahlten V-79-Lungenfibroblasten des Chinesischen Hamsters und von Human-HelLa-Zellen wird durch
PTX signifikant reduziert. In vivo wurde das Tumorwachstum in Mausen durch Einmalinjektion von 50 mg/kg
KG deutlich stimuliert, in Kombination mit Bestrahlung jedoch um 30 bis 70 % reduziert. Es wird
angenommen, dass PTX eine intrinsische Wirkung auf das Zellerholungsvermdgen hat und in Tumoren die
Blutzufuhr und Sauerstoffversorgung verbessert [Vernimmen et al. 1994].

Da PTX vorrangig bei Krankheiten alterer Patienten eingesetzt wird, fir die allgemein ein hdheres Risiko fir
das Auftreten von Tumoren besteht, befurchten die Autoren, dass die PTX-induzierte Hemmung der
zytotoxischen Aktivitdt die korpereigene Krebs-Abwehr des Immunsystems schwéacht und dadurch die
Neoplasmen-Bildung in diesen Patienten beschleunigt; sie empfehlen die Uberpriifung der Sicherheit von
PTX-Applikationen an alteren Patienten oder Patienten mit schon diagnostiziertem Krebs [Lazarczyk et al.
2002, 2003].

An Mausen mit Darmkrebszellen wurde gezeigt, dass PTX die Entwicklung metastatischer Tumoren in der
Leber und in der Lunge foérdert. Mit humanen Melanomzellen wurde diese Wirkung nicht beobachtet [Grzela
et al. 2003; Lazarczyk et al. 2004].

Auch in der Haut von Mausen hemmte PTX die Bildung pro-entziindlicher Zytokine und bei Injektion von 50
pg/g Gber 8 Wochen signifikant das Wachstum von Papillomen27 [Robertson et al. 1996].

4334 Endokrine Wirkungen

Zu adversen endokrinen Wirkungen von PTX gibt es keine Hinweise.

% proteine, die das Wachstum und die Differenzierung von Zellen regulieren

% perforin wird in die Membran z.B. einer virusinfizierten Zelle eingebaut und fithrt zum Absterben der Zelle

% Splenozyten = Monozyten: Form der weien Blutzellen, die grofRten Zellen des normalen Blutes

% papillom: gutartiger Tumor, der von den obersten Haut- oder Schleimhautschichten eines Organismus ausgeht
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4.4 Ableitung eines Geringfugigkeitsschwellenwertes GFSyman flr Pentoxifyllin

Wie aus den vorangegangenen Abschnitten ersichtlich, liegen die niedrigsten therapeutisch wirksamen
Konzentrationen von PTX beim Menschen bei 11 mg/(kgKG-d); bei 9-17 mg/(kgKG-d) Uber 60 bzw. 24
Wochen wurden Nebenwirkungen beobachtet . Fur 80 mg/(kgKG-d) werden starke toxische Wirkungen
beschrieben (s. Abschnitt 3.3.3).

Im Langzeit-Tierversuch lag der beobachtete Lowest observed adverse effect level (LOAEL) bei 450
mg/(kgKG-d). Reproduktionstoxische Wirkungen wurden im Tierversuch bei bis zu 50 mg/(kgKkG-d) nicht
beobachtet, allerdings gibt es Hinweise auf embryotoxische Wirkungen in vitro, und andere chemische
verwandte Methylxanthine sind im Tierversuch reproduktionstoxisch.

Aus diesen Ergebnissen soll als chronischer Lowest observed effect level (LOEL) am Menschen bei
chronischer Applikation der Wert 9 mg/(kgKG-d) tibernommen werden.

Mit einem Extrapolationsfaktor von 1000 (10 fiir die Ubertragung vom LOEL auf den NOEL, 10 zur
Beriicksichtigung empfindlicher Personengruppen und 10 wegen des Fehlens valider Studien zur
Reproduktionstoxizitat) ergibt sich eine vorlaufige tolerable tagliche Dosis von 9 pg/(kgKG-d).28 Umgerechnet
auf eine 70 kg schwere Person und eine Trinkwasseraufnahme von 2 L/d entspricht dies einer
Trinkwasserkonzentration von 300 pg/L. Die Aufnahme von Pentoxifyllin mit Nahrungs- und Genussmitteln
ist zwar gering, der ,unfreiwillige“ Expositionsbeitrag tUber das Trinkwasser sollte jedoch nicht mehr als 10
Prozent betragen. Daraus resultiert ein Vorschlag fiir einen Geringfligigkeitsschwellenwert von

GFShuman (vorlaufig) = 30 pg/L.

%8 7um Vergleich: Von Price et al. (2012) wird fir PTX nach dem TTC-Konzept (,thresholds of toxicological concern”) ein “Reference
Values (RV) for human health” von 1,5 pg/(kg KG - d) angegeben.
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45  Zusammenstellung 6kotoxikologischer Daten zu Pentoxifyllin

45.1 Fische

Zebrabarbling (Danio rerio):
LCso (96 h) = 100-220 mg/L [Hanisch et al. 2002];
LC1q0 (96 h) = 220 mg/L [Hanisch et al. 2002]

4.5.2 Aquatische Invertebraten
Keine Tests vorhanden

4.5.3 Aquatische Pflanzen
Keine Tests vorhanden

4.5.4 Amphibien
Keine Tests vorhanden

455 Mikroorganismen

Belebtschlamm (OECD 209):
EC,0 > 1000 mg/L [Hanisch et al. 2002];
ECs, > 1000 mg/L [Hanisch et al. 2002]

45.6 Terrestrische Pflanzen
Keine Tests vorhanden

45.7 Insekten

In Termiten (Rhinotermitidae) zeigte PTX, appliziert in Filterpapier als Nahrung bei 100-2100 mg/kg, eine
konzentrationsabhangige verzoégerte Toxizitat (50 % Mortalitat nach 32 Tagen) [Hiusen und Kamble-Shripat
2013].
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4.6  Ableitung eines Geringfligigkeitsschwellenwertes GFS,q,a: fur Pentoxifyllin

Von Hanisch et al. (2002) wurde auf Basis der LCsy (96 h) fur den Zebrabérbling (100 mg/L) eine Predicted
No-effect Concentration (PNEC) fur Oberflachenwasser von 20 ug/L vorgeschlagen. Der hierbei angesetzte
Sicherheitsfaktor 5000 liegt Uber dem nach [TGD 2011] zuldssigen Héchstwert von 1000.

Die zu Grunde gelegte Quelle (Aventis Pharma: Sicherheitsdatenblatt Pentoxifyllin, 2000) ist im Internet nicht
mehr auffindbar.

Die Datenlage zur Okotoxizitat ist so liickenhaft, dass es nach TGD 2011 nicht mdglich ist eine GFSaquat
abzuleiten. Dafiir ware das Vorliegen des vollstandigen Basisdatensatzes zu den drei Trophiestufen Fische,
Invertebraten und Algen Voraussetzung. Um den Basisdatensatz und einen dariiber resultierenden
Sicherheitsfaktor (SF) von 1000 ansetzen zu kénnen, missen sowohl die ECs, flr Algen als auch die
L(E)Cs, fur Wirbellose (u.a. Daphnien) erhoben werden (siehe Kap.3.8).

Der von Hanisch et al (2002) gemachte Vorschlag fur eine Predicted No-effect Concentration (PNEC) fir
Oberflachenwasser liegt bei 20 pg/L. Der dabei angesetzte Sicherheitsfaktor 5000 liegt iber dem nach TGD
2011 zulassigen Hochstwert von 1000.

4.7  Ableitung eines Geringfugigkeitsschwellenwertes fur Pentoxifyllin

Bei der Festlegung des vorlaufigen GFS-Wertes fur PTX wird die zu erhebende GFSgqa mit der
abgeleiteten GFSpyman Von 30 pg/L verglichen und der niedrigere Wert als GFS festgelegt.

Bis zur abschlieBenden Festlegung einer vorlaufigen GFS muss die Erhebung des Basisdatensatzes (s.
Abschnitt 3.8) gefordert werden.

Zum jetzigen Zeitpunkt kann ausgesagt werden, dass die GFS bei < 30 pg/L liegen wird.

4.8 Nachforderungen sowie Empfehlungen fir erganzende Prufungen

Die folgenden Prifungen auf 6kotoxische Wirkungen von PTX fehlen:

e [akute Fischtoxizitat (96 h) oder akute Toxizitat an Fischembryos (96 h) (OECD Prifrichtlinie 203
oder 235)]

e akute Daphnien-Toxizitat (48 h) (OECD Prufrichtlinie 202)

e Algentoxizitat (72 h) (OECD-Prufrichtlinie 201)

Sie sind als Mindestvoraussetzung erforderlich zur Ableitung einer GFS qyat-

Zur Erfassung der Wirkungsschwelle fur die Reproduktionstoxizitét von Pentoxifyllin sollte — auch im
Interesse der Verwendung als Arzneimittel — eine entsprechende Priifung erfolgen geman

e OECD-Prifrichtlinie 414 (Pranatale Entwicklungstoxizitat) oder

e OECD-Prifrichtlinie 415 (Reproduktionstoxizitat wahrend einer Generation)

e OECD-Prifrichtlinie 416 (Zweigenerationenstudie zur Prifung auf Reproduktionstoxizitat)
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