CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PENTAERYTHRITOL COMPOSITUM, 20 mg + 0,5 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka zawiera 20 mg pentaerytrytylu tetraazotanu (Pentaerythrityli tetranitras) oraz 0,5 mg
glicerolu triazotanu (Glyceroli trinitras).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: sacharoza, laktoza jednowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
Biate, okragte, obustronnie lekko wypukte tabletki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
U os06b dorostych zaleca si¢ podawanie od 1 do 2 tabletek 3 razy na dobg.

Wskazane jest zastosowanie dawki poczatkowej (1 tabletka 3 razy na dobe), jesli produkt leczniczy
podawany jest po raz pierwszy, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia indywidualnej reakcji
hipotonicznej.

Dawkowanie u 0s6b z niewydolnoscig nerek i (lub) watroby

Brak danych wskazujacych, ze u 0s6b z niewydolno$cig nerek i (lub) watroby biodostgpno$é azotanow
jest zwickszona. Niemniej jednak, w zwigzku z metabolizmem azotanow w watrobie oraz wydalaniem
ich aktywnych metabolitow przez nerki, zaleca si¢ ostrozno$¢ i stosowanie mniejszych dawek w
zaleznosci od stopnia niewydolnosci tych narzadow, a nastepnie zwigkszanie dawek pod kontrola
lekarza.

Nalezy unika¢ naglego odstawienia produktu leczniczego (poza wystepujaca niekiedy
nadwrazliwos$cia). W razie koniecznosci przerwania leczenia zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawek
produktu leczniczego.

Sposob podawania
Podanie doustne. Dla przyspieszenia dziatania produktu leczniczego tabletke mozna rozgryz¢, a
nastepnie potknac.




Zaleca si¢ przyjmowanie produktu leczniczego, co najmniej p6t godziny przed lub jedng godzine po
positku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Niedoci$nienie, w tym zwigzane z hipowolemig.

Zawat serca (szczegolnie prawej komory) z niskim ci$nieniem te¢tniczym skurczowym i (lub)
tachykardia.

Kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory.

Zwezenie zastawki dwudzielnej, zwezenie zastawki aorty.

Zaciskajace zapalenie osierdzia.

Zwigkszone ci$nienie srodczaszkowe, w tym udar krwotoczny i uraz czaszki.

Krwotok mézgowy.

Niedokrwisto$¢ znacznego stopnia.

Jaskra z waskim katem przesgczania.

Zastoinowa choroba zyt, choroba zakrzepowa.

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5.

44 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Pentaerythritol compositum nalezy stosowac ze szczegdlng ostrozno$cig u 0sob z niewydolno$cig
nerek i (lub) watroby oraz u 0s6b z niskim ci$nieniem krwi w przebiegu réznych choréb.
Ostroznie stosowac¢ w nadczynnosci i niedoczynnosci tarczycy.

Dzieci i mtodziez
Nie stosowac¢ U dzieci (brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci azotanéw
u dzieci).

Produkt leczniczy zawiera sacharoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z
nietolerancja fruktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-
izomaltazy, nie powinni przyjmowac produktu leczniczego.

Produkt leczniczy zawiera laktoze jednowodna. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u
pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp)
lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Pentaerythritol compositum z:

- innymi lekami rozszerzajacymi naczynia,

- lekami beta-adrenolitycznymi,

- antagonistami wapnia,

- antagonistami angiotensyny I,

- lekami diuretycznymi,

- inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE),

- neuroleptykami, trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi,

- innymi lekami obnizajacymi ci$nienie krwi,

moze powodowac niepozadane obnizenie ci$nienia t¢tniczego z klinicznymi objawami niedocis$nienia.

W razie potrzeby leczenia skojarzonego nalezy rozpoczyna¢ stosowanie Pentaerythritolu compositum
od matych dawek, stopniowo zwigkszanych pod $cista kontrola lekarza.

Alkohol nasila dziatanie azotandw polegajace na obnizaniu cisnienia tetniczego.



Niesteroidowe leki przeciwzapalne mogg ostabia¢ dziatanie azotanow.

Pentaerytrytylu teraazotan stosowany razem z dihydroergotaming zwigksza jej stezenie w osoczu
powodujac wzrost cisnienia tetniczego.

Podczas stosowania produktu leczniczego Pentaerythritol compositum (a takze innych azotanow)
obowiazuje bezwzgledny zakaz przyjmowania inhibitorow fosfodiesterazy typu 5 (np. sildenafil,
tadalafil, wardenafil), ze wzgledu na nasilanie dziatania azotanéw organicznych i innych donoréw NO,
z cigzkimi skutkami niedocis$nienia (zawat serca, udar mézgu, nagly zgon), zwtaszcza u chorych po
zawale serca, udarze, z zaburzeniami rytmu serca.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Pentaerythritol compositum w czasie cigzy lub laktacji. Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego
Pentaerythritol compositum w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Ze wzgledu na przenikanie azotanéw do mleka kobiet karmigcych piersig, nalezy podja¢ decyzje o
zmianie sposobu karmienia lub zaprzestaniu stosowania produktu leczniczego.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pentaerythritol compositum wywiera umiarkowany wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Z powodu mozliwo$ci wystgpienia (najczesciej na poczatku leczenia) bolu glowy i1 niedoci$nienia
ortostatycznego, a u 0sob szczeg6lnie wrazliwych omdlenia, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ i
kontrolowac¢ reakcje pacjenta. Nalezy poinformowac pacjenta, ze w przypadku wystapienia takich
objawow nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn (wskazana kontrola lekarska).

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane produktu leczniczego Pentaerythritol compositum sa charakterystyczne dla
caltej grupy azotandéw organicznych. Czgsto$¢ ich wystepowania i nasilenia zalezy od dawki produktu
leczniczego, stanu pacjenta, jego wrazliwos$ci na azotany oraz 0d jednocze$nie stosowanych
produktow leczniczych.

Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych:

- bardzo czesto (=1/10);

- czesto (>1/100 do <1/10);

- niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100);

- rzadko (>1/10 000 do <1/1 000);

- bardzo rzadko (< 1/10 000);

- nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo czgsto: bol glowy (zwykle tagodny i ustgpujacy po kilku dniach przyjmowania produktu
leczniczego).

Niezbyt czgsto: zaczerwienienie skory okolicy twarzy, uczucie goraca (wynikajace z rozszerzenia
naczyn, niekiedy powodujace konieczno$¢ odstawienia produktu leczniczego).

Rzadko: silny bol gtowy (powodujacy konieczno$é odstawienia produktu leczniczego), przemijajace
ostabienie, zawroty glowy.



Bardzo rzadko: ciezkie niedociénienie tetnicze, omdlenie, odruchowa bradykardia, zwigkszenie
cisnienia $rédczaszkowego.

Zaburzenia oka
Rzadko: zwickszenie ci$nienia $§rodgatkowego.

Zaburzenia Zolgdka i jelit
Rzadko: zaburzenia zotadkowo-jelitowe: nudnosci, wymioty, bol brzucha (zwykle tagodny i

przemijajacy).

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo rzadko: wysypka, tradzik rozowaty, erytrodermia, zaczerwienienie, zapalenie skory,
zhuszczanie naskorka.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Brak danych dotyczacych przypadkow przedawkowania produktu leczniczego Pentaerythritol
compositum.

Objawy przedawkowania produktu leczniczego Pentaerythritol compositum moga by¢ podobne do
objawdw niepozadanych obserwowanych po podaniu azotanow tj.: zaczerwienienie twarzy,
niedoci$nienie, niepokoj, tachykardia, bole glowy, uczucie tetnienia w gtowie, zawroty, oslabienie,
zwiekszona potliwo$é, nudnosci, wymioty, skorne odczyny alergiczne, methemoglobinemia. Stopien
nasilenia objawow klinicznych przedawkowania zalezny jest zwykle od dawki produktu leczniczego,
innych stosowanych produktow leczniczych oraz stanu pacjenta: niewydolno$ci serca, ostrych stanow
wiencowych, a zwlaszcza zawatu ze zmniejszeniem ci$nienia napetniania lewej komory.

Leczenie tagodnych postaci przedawkowania jest objawowe. Niedoci$nienie mozna zwykle wyrownac
utozeniem pacjenta na plecach z uniesieniem ndg powyzej klatki piersiowej, a w razie braku szybkiej
poprawy — nalezy poda¢ ptyny we wlewie dozylnym. Wskazane jest podawanie tlenu. Bradykardia
zwykle ustepuje po podaniu dozylnym 1 mg atropiny.

Leczenie ciezkich postaci przedawkowania azotanéw wymaga leczenia na oddziale intensywnej
terapii z monitorowaniem stanu pacjenta. U pacjentow z methemoglobinemia nalezy stosowac tlen, a
gdy stezenie methemoglobiny przekracza 30% (u pacjentéw z chorobg uktadu kragzenia lub
niedokrwistoscig - wczesniej), wskazane jest podanie dozylne 1% roztworu btekitu metylenowego w
dawce 1-2 mg/kg masy ciata w ciagu ponad 5 minut.


mailto:ndl@urpl.gov.pl

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki rozszerzajace naczynia stosowane w leczeniu chordb serca,
azotany organiczne, kod ATC: C01DA20

Pentaerytrytylu tetraazotan (PETN) oraz glicerolu triazotan (GTN) sa syntetycznymi estrami kwasu
azotowego. Pentaerytrytylu tetraazotan i glicerolu triazotan, podobnie jak inne organiczne azotany, sa
prolekami, ktérych mechanizm dziatania polega na uwalnianiu w obecnosci hydrolaz i glutationu
(donora grup tiolowych - SH) we wngtrzu wielu komorek (przede wszystkim migsni gtadkich naczyn,
srodbtonka naczyniowego i ptytek krwi), wolnego rodnika tlenku azotu (NO). NO jest aktywna
czasteczka opisanego wczesniej zwigzku EDRF powstajacego w srodblonku o silnym dziataniu
rozkurczajacym naczynia. NO w komodrkach mig$ni gltadkich stymuluje rozpuszczalng cyklazg
guanylowa (sGC), ktora zwigksza w komorce stezenie wtornego przekaznika - cyklicznego 3°5°-
guanylomonofosforanu (¢cGMP). Ta czasteczka aktywuje zalezng od cGMP kinaze biatkowa, ktora
fosforyluje biatka biorace udziat w regulacji stezenia Ca®* w komoérkach migéni gtadkich. Obnizenie
wewnatrzkomorkowego stezenia Ca®* powoduje rozkurcz komorek migséni gladkich. Azotany w
chorobie wiencowej dziatajg na drodze zmniejszenia zuzycia tlenu przez serce i poprawie jego
dostarczania.

Gltowna wlasciwos$cia azotandw jest rozszerzanie naczyn, wystepujace najsilniej w obrgbie
pojemnosciowego uktadu zylnego, duzych t¢tnic wiencowych podwsierdziowych i arterioli powyzej
100 um. Pozwala to na redystrybucj¢ krwi do kragzenia obocznego (kolaterali) strefy niedokrwionej i
poprawe ukrwienia w obszarze podwsierdziowym, a takze zapobieganie i usuwanie skurczoéw tetnic
wiencowych spontanicznych oraz wystepujacych w ekscentrycznych zwezeniach tetnic. Azotany nie
powoduja zespotu podkradania wiencowego.

Z pismiennictwa eksperymentalnego i klinicznego dotyczacego tolerancji azotanow wynika, ze
pentaerytrytylu tetraazotan jest jedynym donorem z grupy organicznych azotanéw nie powodujagcym
zwigkszenia stezenia reaktywnych form tlenu (ROS) w trakcie metabolizmu w komorkach naczyn i
niewywotujgcym tolerancji. Przyczyna braku tolerancji podczas przewleklego stosowania
pentaerytrytylu tetraazotanu jest ztozona i niewyjasniona do konca.

Uwaza sig, ze istota zjawiska wynika z przemian w komorce czynnych metabolitow pentaerytrytylu
tetraazotanu (gtownie pentaerytrytylu diazotanu), ktore w trakcie uwalniania NO wykazuja
réwnoczesnie potencjat redukcyjny, chronigcy syntaze tlenku azotu (NOS) przed ,,roztgczeniem”.
Korzystne dziatanie antyoksydacyjne i przeciwmiazdzycowe pentaerytrytylu tetraazotanu wiaze si¢ ze
zwigkszeniem w komorkach srodbtonka zawartosci ferrytyny - biatka o wlasciwosciach
przeciwutleniajacych oraz zwigkszeniem ekspresji hemooksygenazy-1, ktora chroni komoérke przed
cytotoksycznym dziataniem ROS.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Obecnie uwaza sie, ze po podaniu doustnym pentaerytrytylu tetraazotan jest metabolizowany przez
mikroflore jelitowa gtéwnie do pentaerytrytylu triazotanu (PETriN), ktory dzigki wiasciwosciom
lipofilnym ulega szybkiemu wchianianiu jelitowemu w zakresie od 60 do 70%. Stgzenia
pentaerytrytylu tetraazotanu i pentaerytrytylu triazotanu we krwi nie sa mozliwe do zmierzenia.
Wochtoniety pentaerytrytylu triazotan ulega w czasie pierwszego przejscia przez watrobg oraz w
krwinkach czerwonych dalszym przemianom do kolejnych pochodnych: dwu- (PEDN) i
monoazotanowych (PEMN), ktore cze$ciowo po sprzegnigciu z kwasem glukuronowym sg wydalane z
z6lcig do jelit. Wykazano, ze w jelitach nastepuje odszczepienie kwasu glukuronowego, a wolne
aktywne dwu- i monoazotanowe pochodne podlegaja nastepnie wchtanianiu jelitowemu. To
watrobowo-jelitowe krgzenie metabolitow pentaerytrytylu tetraazotanu odgrywa bardzo istotna role
wydtuzajaca aktywnos¢ farmakologiczng produktu leczniczego.



Absorpcja oraz biodostepno$¢ zmniejszaja si¢ w obecnosci pokarmu w gornej czesci przewodu
pokarmowego. Biodostepnos¢ moze zwigkszac si¢ w zaburzeniu czynno$ci nerek, w uszkodzeniu
watroby oraz u 0sob w podesztym wieku. Koncowa faza metabolizmu pentaerytrytylu tetraazotanu
polega na jego ostatecznej denitryfikacji do pentaerytrytylu (PE).

Stwierdzono, ze czasteczka pentaerytrytylu tetraazotanu charakteryzuje si¢ podobna szybkoscia
uwalniania czasteczek NO do szybkosci glicerolu triazotanu: odpowiednio 62,80 nM/min i 65,49
nM/min oraz, ze wszystkie metabolity pentaerytrytylu tetraazotanu (poza pentaerytrytylem) sa
aktywne i wykazujg zdolno$¢ uwalniania NO. Pentaerytrytylu triazotan posiada 1/3 szybkosci
uwalniania NO glicerolu triazotanu, a monoazotan - potowg dziatania diazotanu, ale moze to by¢
kompensowane 4,6 krotnie wigkszym Cp,,x monoazotanu.

Metabolity pentaerytrytylu tetraazotanu sa wydalane z moczem, gtownie migdzy 8-12 godzing od
przyjecia produktu leczniczego. U cztowieka w ciggu 24 godzin wydala si¢ z moczem 20-50%
przyjetej dawki - z koncowym metabolitem - pentaerytrytylem (PE) oraz pentaerytrytylu
monoazotanem. Z kalem wydalane sg niewielkie iloSci niewchtoni¢tego ponownie pentaerytrytylu
tetraazotanu, gltdownego metabolitu - pentaerytrytylu oraz §ladowe ilosci pentaerytrytylu diazotanu i
pentaerytrytylu monoazotanu.

Po podaniu doustnym pentaerytrytylu tetraazotanu w postaci tabletki, poczatek dziatania
hemodynamicznego nastepuje po okoto 20 do 60 minutach i utrzymuje si¢ okoto 12 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dzialania rakotworczego i toksycznego wplywu na reprodukcje, nie ujawniajg wystgpowania
szczegblnego zagrozenia dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza

Skrobia ziemniaczana

Laktoza jednowodna

Talk

Karboksymetyloskrobia sodowa typ A

Magnezu stearynian

Zelatyna

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

18 miesigcy

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.



6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka szklana, zamykana korkiem polietylenowym, zawierajaca 20 tabletek, w tekturowym pudetku z
ulotka informacyjna dla pacjenta.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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