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QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

— Akuter Myokardinfarkt.

— Gleichzeitige Einnahme von Phos-
phodiesterase-5-Hemmer, z. B.
Sildenafil, weil es in diesem Fall
zu einem erheblichen blutdruck-
senkenden Effekt kommen kann.

Schwangerschaft

In der Schwangerschaft sollte aus
Grunden besonderer Vorsicht PETN
nur auf ausdriickliche Anordnung des

ZUSAMMENSETZUNG Arzteg eingenommen yverden, da

" L Pentalong® darf auch dann nicht an- tber die Anwendung bei Schwange-
3 ?;aekt)rlztr:ﬁrz?t(}llallzlt'r?\lo) mg Pentaerithri gewendet werden, wenn Patienten, ren keine ausreichenden Erfahrun-
Y : die Phosphodiesterase-5-Hemmer, gen vorliegen.

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung: 150,0 mg Lactose-Mono-
hydrat und 2,0 mg Sorbitol pro Tab-
lette.

z. B. Sildenafil eingenommen haben,
akute pektanginbse Beschwerden
entwickeln.

Stillzeit

In der Stillzeit sollte aus Griinden be-
sonderer Vorsicht PETN nur auf aus-
driickliche Anordnung des Arztes ein-

Volistandige Auflistung der sonstigen | 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor- ; .
. h ) p P _ genommen werden, da Uber die An-
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. thtltrl:gt’smaﬁnahmen fiir die Anwen wendung bei Stillenden keine aus-
) o reichenden Erfahrungen vorliegen
DARREICHUNGSFORM Eine besonders sorgfaltige Uberwa- und nicht bekannt ist, ob PETN in die
chung ist erforderlich bei: Muttermilch tibergeht. Bei einer Ein-
Tablette — hypertropher obstruktiver Kardio- nahmg von PETN in der Stillzeit ist
. W myopathie, konstriktiver Perikar- beim Saugling auf mégliche Arznei-
\é\iﬂgﬁkggge Tablette mit einseitiger di%/iSFl),Ind Perikardtamponade. mittelwirkungen zu achten.
Die Bruchke.rbe dient nur zum Teilen ~ niedrigem Fllungsdriicken (z. B.
der Tablette, um das Schlucken zu gg;“;aéknuktferp F'_:;rﬁ?;ﬁrlég’r ?;:E:n 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
i i ilen i tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
erleichtern, und nicht zum Teilen in Herzkammer (Linksherzinsuffizi- g ahig
gleiche Dosen. enz). Eine Blutdrucksenkung un- Bedienen von Maschinen
ter 90 mmHg systolisch sollte ver- Dieses Arzneimittel kann auch bei
KLINISCHE ANGABEN mieden werden. bestimmungsgeméaBem Gebrauch
— Aorten- und/oder Mitralstenose. das Reaktionsvermdgen so weit ver-
Anwendungsgebiete — Neigung zu orthostatischen Kreis- andern, dass die Fahigkeit zur akti-
Zur symptomatischen Behandlung der laufregulationsstorungen. vzn Tellnagmdg am StraBl\c/lanve;']I.(ehr
chronischen stabilen Angina pectoris — Erkrankungen, die mit einem er- oder zumAg lltenenhvon. hasc 'ﬂeﬂ
bei Erwachsenen mit gesicherter ko- hohten Schadelinnendruck (intra- geg.r rftl#arlrg:htr ‘ta' enrg B‘.aesé'c .ﬁrer? :r-
ronarer Herzkrankheit und einge- kraniellen Druck) einhergehen (bis- stérlktem MgBeV\l/c:ei .Be;\ang: nl s\(oe-
schrankter koérperlicher Belastbar- her wurde nur bei hochdosierter inn. Dosiserhah dpP ung to-
keit, bei denen Beta-Blocker unver- i.v. Gabe von Glyceroltrinitrat eine glnnh O|S|S€r- ° ur&g und i rapar e:(e
tragIICh oder kontraindiziert sind oder weitere Drucksteigerung beobach- metCAl?(e hSOIW|e Im Zusammenwirken
keine ausreichende antianginése Wir- tet). ! onol.
kung haben.
Pentalong® ist nicht geeignet zur Be- | 4.8 Nebenwirkungen
Hinweis: handlung von akuten Angina pectoris- Bei den Haufigkeitsangaben zu Ne-
Pentalong® ist nicht geeignet zur Be- Anfallen. benwirkungen werden folgende Ka-
n:gg:#gﬁjegés akuten Angina pecto Patienten mit der seltenen heredita- tegone'rlw z.ugrunde gelegt:
ren Galactose-Intoleranz, Lactase- Sehr haufig (> 1/10)
Mangel oder Glucose-Galactose- Haufig (= 1/100 bis < 1/10)
Dosierung und Art der Anwendung Malabsorption sollten Pentalong® Gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100)
Dosierung nicht einnehmen. Selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000)
Die Dosierung ist individuell festzu- Patienten mit der seltenen herediti- Sefr selten (<1/10.000)
legen. Fir Erwachsene gelten folgen- ren Fructose-Intoleranz sollten Pen- Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grund-
de Dosierungsempfehiungen: talong® nicht einnehmen. ?gﬁé?fg;’gﬁUQbaren Daten nicht ab-
Im Allgemeinen 2 bi®s 3-mal taglich
jl(‘)I'gtél;estt%%err:]tglgrég_;rN(?gtgs”p():r%(.:hend 4.5 Wechselwirkungen mit anderen Insbesondere bei Behandlungsbe-

Art der Anwendung

Die Tabletten sind mit ausreichend
Flussigkeit (z. B. ein Glas Wasser)
einzunehmen.

Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff, anderen Nitroverbindun-
gen oder einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

— Akutes Kreislaufversagen (Schock,
Kreislaufkollaps).

— Kardiogener Schock, sofern nicht
durch intraaortale Gegenpulsation
oder positiv inotrope Pharmaka
ein ausreichend hoher linksventri-
kularer, enddiastolischer Druck ge-
wahrleistet ist.

— Ausgepragte Hypotonie (systoli-
scher Blutdruck < 90 mmHg).

Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Die gleichzeitige Einnahme von an-
deren Vasodilatatoren, Antihyperten-
siva (z. B. Beta-Rezeptorenblockern,
Diuretika, Calciumantagonisten, ACE-
Hemmer), Neuroleptika oder trizyk-
lischen Antidepressiva und Alkohol
kann die blutdrucksenkende Wirkung
von PETN verstarken.

Dies gilt insbesondere fur die gleich-
zeitige Anwendung von Phospho-
diesterase-5-Hemmern, z. B. Silde-
nafil (siehe Abschnitt 4.3).

PETN kann bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Dihydroergotamin zum An-
stieg des DHE-Spiegels flihren und
damit dessen blutdrucksteigernde
Wirkung verstérken.

ginn kénnen haufig Schlafendruck
und Kopfschmerzen auftreten (,,Nitrat-
kopfschmerz”), die erfahrungsgeman
meistens bei weiterer Einnahme nach
einigen Tagen abklingen.

Herz- und GeféBerkrankungen

Haufig: Bei der Erstanwendung, aber
auch bei einer Dosiserhéhung, ein
Abfall des Blutdrucks und/oder or-
thostatische Hypotension, die mit ei-
ner reflektorischen Erhéhung der
Pulsfrequenz, Benommenheit sowie
einem Schwindel- und Schwéache-
geflihl einhergehen kdnnen.

Gelegentlich: Starker Blutdruckab-
fall mit Verstérkung der Angina pec-
toris-Symptomatik, Kollapszustande,
auch mit bradykarden Herzrhythmus-
stérungen und Synkopen.
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Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Gelegentlich: Ubelkeit, Erbrechen.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Gelegentlich: Flichtige Hautrétun-
gen (Flush) und allergische Hautre-
aktionen.

Sehr selten: Exfoliative Dermatitis/
Stevens-Johnson-Syndrom oder An-
gioddeme.

Hinweise:

Bei Gabe von Pentalong® kann, be-
dingt durch eine relative Umvertei-
lung des Blutflusses in hypoventilierte
Alveolargebiete, eine Hypoxamie auf-
treten und bei Patienten mit korona-
rer Herzkrankheit Ischdmie auslésen.

Far PETN wurde innerhalb des emp-
fohlenen Dosierungsbereiches bis-
her keine Wirkungsabschwéchung
beobachtet. Dennoch wird auf die
fur andere Arzneimittel dieser Gruppe
bekannte Mdéglichkeit der Entwick-
lung einer Toleranz bzw. des Auftre-
tens einer Kreuztoleranz gegenuber
anderen Nitroverbindungen unter ho-
her, kontinuierlicher Dosierung hin-
gewiesen.

Bei den ersten Zeichen einer Unver-
traglichkeitsreaktion darf Pentalong®
nicht nochmals eingenommen wer-
den.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie erm&g-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhaltnis-
ses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flr
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung
Symptome der Intoxikation

Blutdruckabfall mit orthostatischen
Regulationsstérungen und reflekto-
rischer Tachykardie, Schwéachege-
fahl und Schwindel, Benommenheit
sowie Kopfschmerzen, Flush, Ubel-
keit, Erbrechen und Durchfall kon-
nen auftreten.

Bei hohen Dosen von PETN (iber
20 mg/kg Korpergewicht) ist infolge
des beim Abbau von PETN entste-
henden Nitrit-lons Methdmoglobin-
bildung, Zyanose und Tachypnoe zu
erwarten.

Bei sehr hohen Dosen kann es zur
Erhdéhung des intrakraniellen Drucks
mit zerebralen Symptomen kommen.

Bei chronischer Uberdosierung wurden
erhéhte Methdmoglobinspiegel ge-
messen, deren klinische Relevanz
umstritten ist.

5.1

Therapie von Intoxikationen

Neben allgemeinen MaBnahmen wie
Magenspulung und Horizontallage
des Patienten mit Hochlegen der
Beine mussen unter intensivmedizi-
nischen Bedingungen die vitalen Pa-
rameter Uberwacht und ggf. korri-
giert werden.

Bei ausgepragter Hypotonie und/oder
Schock sollte Volumensubstitution
erfolgen, in Ausnahmefallen kann zur
Kreislauftherapie Noradrenalin und/
oder Dopamin infundiert werden. Die
Gabe von Adrenalin und verwandter
Substanzen ist kontraindiziert.

In Abhéngigkeit vom Schweregrad
bieten bei Methdmoglobin&mie sich
folgende Antidote an:

1. Vitamin C: 1 g peroral oder als
Natriumsalz i.v.

2. Methylen-
blau: bis zu 50 ml einer 1%-
igen Methylenblaulé-
sung i.v.
3. Toluidin-
blau: Initial 2 - 4 mg/kg Kor-

pergewicht streng in-
travenos; falls erfor-
derlich, mehrfache
Wiederholung in ein-
stiindigem Abstand
mit 2 mg/kg KG mog-
lich.

4. Sauerstoffbehandlung, Hamodia-

lyse, Blutaustausch.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:

Bei Herzerkrankungen eingesetzte
Vasodilatatoren, organische Nitrate

ATC-Code: CO1DA05

Pharmakodynamische Wirkung

Pentaerithrityltetranitrat wirkt direkt
relaxierend auf die glatte GefaBmus-
kulatur und fuhrt zu einer Vasodila-
tation. Die postkapillaren Kapazitats-
gefaBe und die groBen Arterien, ins-
besondere die noch reagiblen Teile
von Koronararterien, sind hierbei star-
ker betroffen als die Widerstandsge-
faBe. Die Vasodilatation in der sys-
temischen Strombahn flhrt zur Zu-
nahme der vendsen Kapazitét (,,poo-
ling”), der Rickstrom zum Herzen
wird vermindert, Ventrikelvolumina
und Fillungsdriicke sinken (,preload”-
Senkung). Verkleinerter Ventrikelra-
dius und verminderte Wandspannung
senken den myokardialen Energie-
bzw. Sauerstoffbedarf.

Die Abnahme der kardialen Fullungs-
dricke beglnstigt die Perfusion
ischamiegefahrdeter, subendokar-
dialer Wandschichten, regionale
Wandbewegung und Schlagvolumen
kénnen verbessert werden.

Die Dilatation der groBen herznahen
GefaBe fihrt zu einer Abnahme so-
wohl des systemischen (,afterload-
Senkung”) als auch des pulmonalen
Auswurfwiderstandes.

5.2

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In einer randomisierten, doppelt-ver-
blindeten, Placebo-kontrollierten,
multizentrischen Phase Ill Studie
(ACV 20616; CLEOPATRA) wurde die
Uberlegenheit von PETN 80 mg im
Vergleich zu Placebo an 813 Patien-
ten mit stabiler, belastungsinduzierter
Angina pectoris im Alter von > 18 Jah-
ren anhand der Belastungskapazitét
auf einem Laufband nach dem modi-
fizierten Bruce Protokoll (TED; Total
Exercise Duration) untersucht. Die
Patienten erhielten entweder PETN
80 Tabletten (Pentalong®) 2 Mal pro
Tag oder Placebo. Die Studiendau-
er betrug 12 Wochen.

Die Studienergebnisse haben ge-
zeigt, dass die Wirksamkeit von PETN
abhéngig von der Belastungskapa-
zitat der Patienten zu Beginn der The-
rapie ist.

Die statistische Priméranalyse aller
in die Studie eingeschlossenen Pa-
tienten, die mit PETN 80 behandelt
wurden, zeigte keine signifikanten
Ergebnisse zugunsten von PETN.
Eine nach AbschluB3 der Studie durch-
geflihrte Subgruppenanalyse der Pa-
tienten mit geringerer Belastungs-
kapazitat zu Beginn der Therapie
(<9 min TED versus < 12 min TED)
zeigte jedoch eine Zunahme der Be-
lastungskapazitat, der Zeit bis zum
Auftreten von Angina pectoris-Anfallen
und der Zeit bis zum Auftreten einer
ST-Streckensenkung fiir diese Patien-
ten. Der Unterschied zwischen den
Gruppen beziglich der Belastungs-
kapazitat lag bei 31.9 sec. zugunsten
von PETN; der Nachweis statistischer
Signifikanz fur dieses Ergebnis wurde
knapp verpasst (p = 0,054).

Eine weitere nach Abschluss der Stu-
die durchgefiihrte Analyse zeigte,
dass je ausgepragter die klinische
Symptomatik (im Sinne von Angina
pectoris Anféllen und Nitratverbrauch
bei Baseline) bei geringer Belastungs-
kapazitat war, desto ausgepréagter
war die Verbesserungen nach PETN-
Behandlung. So zeigte sich, dass Pa-
tienten mit einer TED < 9 min Ge-
samtbelastungskapazitat und >1 bei
Anféllen und Nitrateinnahme in der
Woche vor Behandlung (18,3% der
ausgewerteten Patienten der Studie)
unter PETN-Behandlung statistisch
signifikante Unterschiede bzgl. lhrer
Belastungskapazitat und der Zeit bis
zum Eintritt von Angina-pectoris An-
féllen hatten unter PETN 80 hatten.

Insgesamt hat die Studie ACV 20616
gezeigt, dass klinisch symptomati-
sche Patienten (im Sinne von Angi-
na pectoris Anfallen und Nitratver-
brauch) mit geringer Belastbarkeit
eher von PETN 80 mg profitieren.

Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption

Pentaerithrityltetranitrat wird gastro-
intestinal zu ca. 60 % resorbiert. Das
Wirkungspotenzial bestimmt der erste
Metabolit des PETN, das wasserlos-
liche PE-Trinitrat.

Biotransformation

Es erfolgt ein schneller Abbau zu Di-
und Mononitrat-Metaboliten, die
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ebenfalls pharmakologisch aktiv sind,
sowie dem Grundkorper Pentaeri-
thrit (PE). Nach Einzeldosen von
40 - 80 mg PETN koénnen fir ca.
4 Stunden plateauartige Plasmakon-
zentrationen fir die Di- und Mono-
nitrat-Metaboliten beobachtet wer-
den. Fur PE-Mononitrat wurde eine
Plasmahalbwertszeit von 6,3 - 8,1 Stun-
den ermittelt.

Aus Glucuronidkonjugaten ist eine
Freisetzung der wirksamen Metabo-
liten und erneute Resorption zu ver-
muten.

Elimination

Mit den Faeces werden nicht resor-
biertes PETN, PE sowie geringe Di-
und Mononitrat-Anteile ausgeschie-
den; als Urinhauptmetaboliten treten
PE und PE-Mononitrat auf.

Praklinische Daten zur Sicherheit
PETN besitzt eine geringe akute und
chronische Toxizitat.

Die orale 48-Stunden-LDsg-Bestim-
mung an Ratten ergab einen Wert
von > 900 mg/kg. Bei chronischer
Priifung l6sten Dosen bis zu 200 mg/kg
taglich innerhalb von 4 Wochen keine
primartoxischen Wirkungen aus. Diese
Feststellung bezieht sich auf die be-
urteilten hamatologischen und bio-
chemischen Parameter, Ergebnisse
der Funktionsproben von Leber und
Niere sowie die pathomorphologi-
sche Begutachtung.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose
Kartoffelstarke

Talkum

Gelatine

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanz-
lich]

Hochdisperses Siliciumdioxid
Sorbitol

Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine
besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Art und Inhalt des Behéltnisses

PP/Alu-Blisterpackungen mit
30 Tabletten (N1)
60 Tabletten (N2)

100 Tabletten (N3)

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fir
die Beseitigung.

10.

11.

INHABER DER ZULASSUNG

PUREN Pharma GmbH & Co. KG
Willy-Brandt-Allee 2

81829 Mlinchen

Telefon: 089/558909 - 0

Telefax: 089/558909 - 240
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Zul.-Nr. 3000867.00.00
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