CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO Aj ],\ )

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

PENTAERY THRITOL COMPOSITUM, 20 mg + 0,5 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY T ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 tabletka zawiera 20 mg pentaerytrylylu tetraazotanu (Pentaerythrityli tetranitras) oraz
0.5 mg glicerolu triazotanu (Glyceroli trinitras).

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

4.SZ.CZEGOL.OWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Zapobiegawczo i leczniczo w chorobie niedokrwiennej serca.
Zaostrzenie choroby niedokrwiennej serca.

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie
U 0s6b dorostych zaleca sig¢ podawanie od 1 do 2 tabletek 3 razy na dobg.

Wskazane jest zastosowanie dawki poczatkowej (1 tabl. 3 razy na dobe), jeshi produkt podawany jest
po raz pierwszy, ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia indywidualnej reakcji hipotoniczne;j.

Dawkowanie u 0sob z niewydolnoscia nerek i (lub) watroby

Brak danych wskazujacych, ze u 0s6b z niewydolnoscig nerek i (lub) watroby biodostepnosc azotanéw
Jest zwigkszona. Niemniej jednak, w zwigzku z metabolizmem azotanow w watrobie oraz wydalaniem
ich aktywnych metabolitéw przez nerki, zaleca sig ostroznosé i stosowanie mniejszych dawek w
zaleznoscei od stopnia niewydolnosei tych narzadow oraz nastgpnie zwigkszanie dawek pod kontrola.

Nalezy unikac naglego odstawienia leku (poza wystepujaca nickiedy nadwrazliwoscia). W razie
koniecznosci przerwania leczenia zaleca si¢ stopniowe zmnigjszanie dawek leku.

Sposéb podawania

Lek jest podawany doustnie. Dla przyspieszenia dziatania leku tabletkg mozna rozgryzé, a nastepnie
polknag.

Zaleca sig przyjmowanie leku, co najmniej % godz. przed lub 1 godz. po positku.
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4.3. Przeciwwskazania
Nadwrazliwosé na ktérakolwiek substancie czynng lub pomocnicza.

Hipotonia, w tym zwigzana z hipowolemia. Zawal serca z niskim ci$nieniem tetniczym skurczowym i
(lub) tachykardig — szczegélnie prawej komory. Kardiomiopatia przerostowa zawezajaca droge
odplywu lewej komory. Zwgzenie zastawki mitralnej, zwezenie lewego ujécia tetniczego. Zaciskajace
zapalenie osierdzia. Zwigkszone cisnienie $rodezaszkowe, w tym udar krwotoczny i uraz czaszki.
Krwotok mozgowy. Niedokrwisto$¢ znacznego stopnia. Jaskra z waskim katem. Zastoinowa choroba
zyl, choroba zakrzepowa.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostroznie nalezy stosowaé u 0séb z niewydolnoscia nerek i (lub) watroby oraz u 0séb z niskim
ci$nieniem krwi w przebiegu réznorodnych schorze.
Ostroznie stosowaé w nadezynnosei i niedoczynnosei tarczycy.

Leku nie stosuje sig u dzieci (bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$é nitratdw u dzieci nie byly
badane).

Produkt leczniczy zawiera sacharozg oraz laktoz¢ i dlatego nie nalezy go podawac pacjentom z rzadko
wystepujacq dziedziczng nietolerancig fruktozy lub galaktozy, nicdoborem sacharazy-izomaltazy lub
laktazy (typu Lapp) albo zespolem ztego wehlaniania glukozy-galaktozy.

4.5, Interakcje z innymi lekami, inne rodzaje interakeji

Jednoczesne stosowanic PENTAERYTHRITOL COMPOSITUM i innych lekéw rozszetzajacych naczynia,
lekéw beta-adrenolitycznych, antagonistéw wapnia, antagonistow angiotensyny 11, lekéw
diuretycznych, inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ang. ACE), neuroleptykow tréjpierscieniowych
lekow przeciwdepresyjnych i innych lekow obnizajacych cignienie krwi moze powodowaé
ni¢pozadane obnizenie cisnienia tgtniczego z klinicznymi objawami niedocisnienia. W razic potrzeby
leczenia skojarzonego nalezy rozpoczyna¢ od matych dawek, stopniowo zwigkszanych pod scista
kontrola.

Alkohol nasila dziatanie azotanéw obnizajace cisnienie t¢tnicze.
Niesteroidowe leki przeciwzapalne moga osfabiaé dziatanie azotanow.

Tetraazotan pentaerytrytylu stosowany razem z dihydroergotamina zwigksza jej stezenie w osoczu
powodujac wzrost cisnienia tetniczego.,

Podczas stosowania PENTAERYTHRITOL COMPOSITUM (a takze innych azotanéw) obowigzuje
bezwzgledny zakaz przyjmowania inhibitoréw S-fosfodiesterazy (np. sildenafil, tadalafil, wardenafil),
ze wzglgdu na nasilanie dzialania azotandw organicznych i innych donoréw NO, z cigzkimi skutkami
niedocisnienia (zawat serca, udar mézgu, nagly zgon), zwlaszcza u chorych po zawale serca, udarze, z
zaburzeniami rytmu serca.

4.6. Cigza lub laktacja

Brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenistwa stosowania PENTAERY THRITOL
COMPOSITUM w ¢zasie cigzy lub laktacji. Nie wolno stosowaé¢ PENTAERYTHRITOL COMPOSITUM w
okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne,

Ze wzgledu na wydzielanie nitratow do mleka kobiet karmiacych piersia, nalezy podja¢ decyzj¢ o
zmianie sposobu karmicnia lub odstawieniu preparatu.
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4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

PENTAERYTHRITOL COMPOSITUM wywiera umiarkowany wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych 1 obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Z powodu mozliwosci wystgpowania (najezgsciej na poczatku leczenia) bolow glowy i niedociénienia
ortostalycznego, a u 0sob szczegdlnie wrazliwych zastabnigcia, nalezy zachowaé ostrozno$dé i
kontrolowac reakcje pacjenta. Pacjenta nalezy poinformowaé, ze w przypadku wystapienia takich
objaw6w nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych i obstugiwaé urzadzef mechanicznych w
ruchu (wskazana kontrola lekarska).

4.8. Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane PENTAERYTHRITOL COMPOSITUM sg charakierystyczne dla calej grupy
azotanow organicznych. Czgstos¢ ich wystgpowania i nasilenia zalezy od dawki leku, stanu pacjenta i
Jego wrazliwosci na azotany oraz jednoczesnie stosowanych lekow,

Bardzo czgsto (= 1/10):
- zaburzenia naczyniowe: bol glowy (zwykle tagodny i ustepujacy po kilku dniach przyjmowania
preparatu).

Niezbyt czgsto (> 1/1000 do 1/100):
- zaburzenia naczyniowe: zaczerwienienie skory okolicy twarzy, uczucie goraca (wynikajace z
rozszerzenia naczyn, niekiedy powodujace koniecznosé odstawienia preparatu).

Rzadko (= 1/10 000 do 1/1000):

- zaburzenia naczyniowe: silne béle glowy (powodujace koniecznoéé odstawienia preparatu),
przemijajace ostabienie, zawroty glowy,

- zaburzenia oka: zwigkszenie ci$nienia $rodgatkowego,

- zaburzenia zoladka i jelit: zaburzenia zotadkowo-jelitowe: nudnosci, wymioty, bole brzucha
(zwykle lagodne i przemijajace).

Bardzo rzadko (< 1/10 000):

- zaburzenia naczyniowe: cigzkie niedociénienie tetnicze, omdlenia, odruchowa bradykardia,
zwigkszenie cisnienia §rodczaszkowego,

- zaburzenia skory i tkanki podskornej: wysypka, tradzik rozowaty, erytrodermia,
zaczerwienienie, zapalenie skory, zluszezanie naskorka.

4.9. Przedawkowanie
Przedawkowanie PENTAERYTHRITOL COMPOSITUM nie bylo opisywane.

Objawy ewentualnego przedawkowania PENTAERYTHRITOL COMPOSITUM moga byé
charakterystyczne dla obserwowanych po azotanach objawdw niepozadanych t.; zaczerwienienie
twarzy, hipotonia, niepokdj, tachykardia, béle glowy, uczucie tetnienia w glowie, zawroty, oslabicnie,
zwigkszone poty, nudnosci, wymioty, skorne odczyny alergiczne, methemoglobinemia. Stopieii
nasilenia objawow klinicznych przedawkowania zalezny jest zwykle od dawki leku, innych
stosowanych lekéw oraz stanu chorego: niewydoInosci serca, ostrych stanéw wienicowych, a
zwlaszcza zawatu z uposledzeniem cisnienia naptywu do lewej komory.

Leczenie tagodnych postaci przedawkowania jest objawowe: niedocisnienie mozna zwykle opanowaé
utozeniem chorego na plecach z uniesieniem nég powyzej klatki piersiowej, a w razie braku szybkiej
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poprawy — wlewem dozylnym plynéw infuzyjnych. Wskazane jest podawanie tlenu. Bradykardia
zwykle ustepuje po podaniu dozylnie 1 mg atropiny.

Leczenie cigzkich postaci przedawkowania azolandw wymaga leczenia na oddziale intensywnej
terapii z monitorowaniem stanu chorego. U chorych z methemoglobinemia; stosowaé tlen, a gdy
poziom methemoglobiny przekracza 30% (u pacjentow z chorobg uktadu krazenia lub
niedokrwistoscia — wezesniej), wskazane jest podanie dozyinie 1% roztworu blekitu metylenowego w
dawce 1-2 mg/kg mc. w ciagu ponad 5 min.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki nasercowe rozszerzajace naczynia
Nitraty organicznc
Kod ATC : CO1 DA 20

Tetraazotan pentaerytrytylu (PETN) oraz triazotan glicerolu (GTN) sa syntetycznymi estrami kwasu
azotowego. PETN i GTN, podobnie jak inne organiczne azotany, sa prolekami, ktérych mechanizm
dzialania polega na uwalnianiu w obecnosei hydrolaz i glutationu (donora grup tiolowych - SH) we
wagtrzu wielu komorek (przede wszystkim migsni gladkich naczyi, $rédblonka naczyniowego i plytek
krwi), wolnego rodnika tlenku azotu (NO). NO jest aktywna czasteczka opisanego wezedniej zwiazku
EDRF powstajacego w srodblonku o silnym dziataniu rozkurczajacym naczynia. NO w komérkach
migsni gladkich stymuluje rozpuszczalna cyklazg guanylowa (sGC), ktora zwigksza w koméree
stezenie wtdrnego przekaznika — cyklicznego 3°5°-guanylomonofosforanu (cGMP). Ta czasteczka
aktywuje zalezna od cGMP kinaze biatkowa, ktora fosforyluje biatka biorace udziat w regulaciji
stezenia Ca™ w komérkach migsni gladkich. Obnizenie wewnatrzkomorkowego stezenia Ca®™
powoduje rozkurcz komorek migéni gtadkich. Azotany w chorobie wieficowej dziataja na drodze
zmniejszenia zuzycia tlenu przez serce 1 poprawie jego dostarczania.

Giowng wladciwoscia azotandw jest rozszerzanie naczyn, wystepujace najsilniej w obrebie
pojemnosciowego ukladu Zylnego, duzych tetnic wiencowych podwsierdziowych i arterioli powyzej
100 pm. Pozwala to na redystrybucijg krwi do krazenia obocznego (kolaterali) strefy niedokrwionej i
poprawg ukrwienia w obszarze podwsierdziowym, a takze zapobieganie i usuwanie skurczow tetnic
wienicowych spontanicznych oraz wystgpujacych w ekscentrycznych zwezeniach tetnic. Azotany nie
powoduja zespolu podkradania wiencowego.

Z piSmiennictwa eksperymentalnego i klinicznego dotyczacego tolerancji azotanéw wynika, ze PETN
jest jedynym donorem z grupy organicznych azotandw niepowodujacym wzrostu reaktywnych form
tlenu (ROS) w trakcie metabolizmu w komérkach naczys i niewywotujacym tolerancii. Przyczyna
braku tolerancji podczas przewleklego stosowania PETN jest zlozona i niewyjasniona do konca.
Uwaza sig, ze istota zjawiska wynika z przemian w komarce aktywnych metabolitow PETN (gtownie
diazotanu pentaerytrytylu), ktore w trakeie uwalniania NO wykazuja réwnoczesnie potencjal
redukeyjny, chroniacy NOS przed ,roztaczeniem”. Korzysine dziatanie antyoksydacyjne i
przeciwmiazdzycowe PETN wiaze si¢ z¢ zwickszeniem w komdrkach $rodblonka zawartodei
ferrytyny — biatka o wlasciwosciach przeciwutleniajacych oraz zwigkszeniem ckspresji
hemooksygenazy-1, ktora chroni komorke przed cytotoksycznym dziataniem ROS.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Uwaza sig obecnie, ze po podaniu doustnym tetraazotan pentaerytrytylu jest metabolizmowany przez
mikroflorg jelitowa gléwnie do triazotanu pentaerytrytylu (PETriN), ktéry dzigki wlasciwosciom
lipofilnym ulega szybkiemu wchlanianiu jelitowemu w zakresic od 60 do 70%. Stezenia PETN i
PETriN we krwi nie sa mozliwe do zmierzenia. Wchtoniety triazotan pentaerytrytylu ulega w czasie
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pierwszego przejscia przez watrobg oraz w krwinkach czerwonych dalszym przemianom do kolejnych
pochodnych: dwu- (PEDN) i monoazotanowych (PEMN), ktére czgéciowo po sprzegnieciu z kwasem
glukuronowym sa wydalane z z6lcig do jelit. Wykazano, ze w jelitach nastepuje odszczepienie kwasu
glukuronowego, a wolne aktywne dwu- i monoazotanowe pochodne podlegaja nastepnie wehianianiu
Jelitowemu. To watrobowo-jelitowe krazenie metabolitéw PETN odgrywa bardzo istotna role
wydluzajaca aktywnosé¢ farmakologiczng leku.

Absorpcja oraz biodostepno$¢ zmniejszaja sic w obecnosci pokarmu w gomej czgsei przewodu
pokarmowego. Biodostepnos$é moze zwigkszaé sie w zaburzeniu ¢zynnoscei nerek, w uszkodzeniu
watroby oraz u 0sob w podesztym wieku. Konicowa faza metabolizmu PETN polega na jego
ostatecznej denitryfikacji do pentaerytrytylu (PE).

Stwierdzono, ze czasteczka PETN charakteryzuje si¢ podobng szybkodcig uwalniania czasteczek NO
do szybkosci triazotanu glicerolu: odpowiednio 62,80 nM/min i 65,49 nM/min oraz, e wszystkie
metabolity PETN (poza pentaerytrytylem) sa aktywne i wykazuja zdolnoéé uwalniania NO. Triazotan
pentaerytrytylu posiada 1/3 szybkosci uwalniania NO triazotanu glicerolu, a monoazotan — potowe
dziatania diazotanu, ale moze to by¢ kompensowane 4,6 krotnie wyzszym C,,,, monoazotanu.
Metabolity PETN sg wydalane z moczem, gtéwnie migdzy 8 -12 godzina od przyjecia leku. U
czlowieka w ciagu 24 godz. wydala si¢ z moczem 20-50% przyjetej dawki — z koficowym metabolitem
- pentaerytrytylem (PE) oraz PEMN. 7 katem wydalane sa niewielkie ilo$ci niewchlonietego
ponownie PETN, giéwnego metabolitu — pentaerytrytylu oraz sladowe iloéci PEDN i PEMN.

Po podaniu doustnym PETN w postaci tabletki, poczatek efektéw hemodynamicznych nastepuje po
ok, 20-60 minutach, ktére utrzymuja si¢ okoto 12 godzin.

3.3 Przedkliniczne dane o bezpieczehstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosei po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotwérczego i toksycznego wplywu na reprodukcje, nie ujawniajg wystepowania
szezegdlnego zagrozenia dla czlowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza, skrobia ziemniaczana, laktoza jednowodna, talk, karboksymetyloskrobia sodowa typ A,
magnezu stearynian, Zelatyna.

6.2. Niezgodnosci farmaceuntyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres wainosci

18 miesiecy.

6.4, Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
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6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Fiolka szklana, zamykana korkiem polietylenowym, zawicrajaca 20 tabletek.

6.6. Instrukcja dotyczaca przygotowania produkiu leczniczego do stosowania i usuwania jego
pozostatosci.

Bez szczegdlnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Farmaceutyczna Spotdzielnia Pracy ,,Galena”
50-984 Wroclaw, ul. Krucza 62

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/3293

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

21.04.1971 1.
31.12.1999,
11.01.2002 .
17.03.2004 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2008 -0s- ¢
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