F1-50mg-3000867-all-1.1

Fachinformation

Pentalong® 50 mg

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pentalong 50 mg

2 QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 Tablette enthalt 50 mg Pentaerithrityltetranitrat (PETN).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Dieses Arzneimittel enthalt 150,0 mg Lactose-Monohydrat und 2,0 mg Sorbitol pro Tablette.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Weilde, runde Tablette mit einseitiger Bruchkerbe.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der Tablette, um das Schlucken zu erleichtern, und nicht zum
Teilen in gleiche Dosen.

4, KLINISCHE ANGABEN

41 Anwendungsgebiete

Zur symptomatischen Behandlung der chronischen stabilen Angina pectoris bei Erwachsenen mit
gesicherter koronarer Herzkrankheit und eingeschrankter kérperlicher Belastbarkeit, bei denen Beta-

Blocker unvertraglich oder kontraindiziert sind oder keine ausreichende antianginése Wirkung haben.

Hinweis:
Pentalong ist nicht geeignet zur Behandlung des akuten Angina pectoris-Anfalles.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Dosierung ist individuell festzulegen. Flr Erwachsene gelten folgende Dosierungsempfehlungen:

Im Allgemeinen 2 bis 3-mal taglich 1 Tablette Pentalong (entsprechend 100 bis 150 mg PETN taglich).

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

4.3 Gegenanzeigen

—  Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, anderen Nitroverbindungen oder einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
— Akutes Kreislaufversagen (Schock, Kreislaufkollaps).
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— Kardiogener Schock, sofern nicht durch intraaortale Gegenpulsation oder positiv inotrope
Pharmaka ein ausreichend hoher linksventrikularer, enddiastolischer Druck gewahrleistet ist.

—  Ausgepragte Hypotonie (systolischer Blutdruck < 90 mmHg).

—  Akuter Myokardinfarkt.

—  Gleichzeitige Einnahme von Phosphodiesterase-5-Hemmern, z. B. Sildenafil, weil es in diesem
Fall zu einem erheblichen blutdrucksenkenden Effekt kommen kann.

—  Gleichzeitige Einnahme von Riociguat (siehe Abschnitt 4.5).

Pentalong darf auch dann nicht angewendet werden, wenn Patienten, die Phosphodiesterase-5-
Hemmer, z. B. Sildenafil, eingenommen haben, akute pektangindése Beschwerden entwickeln.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine besonders sorgfaltige Uberwachung ist erforderlich bei:

— hypertropher obstruktiver Kardiomyopathie, konstriktiver Perikarditis und Perikardtamponade.

— niedrigem Fllungsdriicken (z. B. bei akutem Herzinfarkt), eingeschrankter Funktion der linken
Herzkammer (Linksherzinsuffizienz). Eine Blutdrucksenkung unter 90 mmHg systolisch sollte
vermieden werden.

— Aorten- und/oder Mitralstenose.

— Neigung zu orthostatischen Kreislaufregulationsstérungen.

—  Erkrankungen, die mit einem erhéhten Schadelinnendruck (intrakraniellen Druck) einhergehen
(bisher wurde nur bei hochdosierter i.v.-Gabe von Glyceroltrinitrat eine weitere Drucksteigerung
beobachtet).

Pentalong ist nicht geeignet zur Behandlung von akuten Angina pectoris-Anfallen.

Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten Pentalong nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Einnahme von Pentalong und Riociguat, einem Stimulator der 16slichen
Guanylatzyklase, ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3), da die gleichzeitige Anwendung zu
Hypotonie fuhren kann.

Die gleichzeitige Einnahme von anderen Vasodilatatoren, Antihypertensiva (z. B. Beta-
Rezeptorenblocker, Diuretika, Calciumantagonisten, ACE-Hemmer), Neuroleptika oder trizyklischen
Antidepressiva und Alkohol kann die blutdrucksenkende Wirkung von PETN verstarken.

Dies gilt insbesondere fir die gleichzeitige Anwendung von Phosphodiesterase-5-Hemmern, z. B.
Sildenafil (siehe Abschnitt 4.3).

PETN kann bei gleichzeitiger Anwendung von Dihydroergotamin zum Anstieg des DHE-Spiegels
fuhren und damit dessen blutdrucksteigernde Wirkung verstarken.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

In der Schwangerschaft sollte aus Grinden besonderer Vorsicht PETN nur auf ausdrtickliche
Anordnung des Arztes eingenommen werden, da Uber die Anwendung bei Schwangeren keine
ausreichenden Erfahrungen vorliegen.

Stillzeit

In der Stillzeit sollte aus Griinden besonderer Vorsicht PETN nur auf ausdriickliche Anordnung des
Arztes eingenommen werden, da Uber die Anwendung bei Stillenden keine ausreichenden
Erfahrungen vorliegen und nicht bekannt ist, ob PETN in die Muttermilch tUbergeht. Bei einer
Einnahme von PETN in der Stillzeit ist beim Saugling auf mdgliche Arzneimittelwirkungen zu achten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen
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Dieses Arzneimittel kann auch bei bestimmungsgemafiem Gebrauch das Reaktionsvermdgen so
weit verandern, dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Strallenverkehr oder zum Bedienen
von Maschinen oder zum Arbeiten ohne sicheren Halt beeintrachtigt wird. Dies gilt in verstarktem
MaRe bei Behandlungsbeginn, Dosiserh6hung und Praparatewechsel sowie im Zusammenwirken
mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:
Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1 000 bis < 1/100)

Selten (= 1/10 000 bis < 1/1 000)

Sehr selten (< 1/10 000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar)

Insbesondere bei Behandlungsbeginn kénnen haufig Schlafendruck und Kopfschmerzen auftreten
(,Nitratkopfschmerz"), die erfahrungsgeman meistens bei weiterer Einnahme nach einigen Tagen
abklingen.

Herz- und GefédlBerkrankungen

Haufig: Bei der Erstanwendung, aber auch bei einer Dosiserhéhung, ein Abfall des Blutdrucks
und/oder orthostatische Hypotension, die mit einer reflektorischen Erhdhung der Pulsfrequenz,
Benommenheit sowie einem Schwindel- und Schwachegefiihl einhergehen kénnen.
Gelegentlich: Starker Blutdruckabfall mit Verstarkung der Angina pectoris-Symptomatik,
Kollapszustande, auch mit bradykarden Herzrhythmusstérungen und Synkopen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich: Ubelkeit, Erbrechen.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Gelegentlich: Fliichtige Hautrétungen (Flush) und allergische Hautreaktionen.
Sehr selten: Exfoliative Dermatitis/Stevens-Johnson-Syndrom oder Angioddeme.

Hinweise:

Bei Gabe von Pentalong kann, bedingt durch eine relative Umverteilung des Blutflusses in
hypoventilierte Alveolargebiete, eine Hypoxamie auftreten und bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit Ischamie auslésen.

Fir PETN wurde innerhalb des empfohlenen Dosierungsbereiches bisher keine
Wirkungsabschwachung beobachtet. Dennoch wird auf die flr andere Arzneimittel dieser Gruppe
bekannte Moglichkeit der Entwicklung einer Toleranz bzw. des Auftretens einer Kreuztoleranz
gegenuber anderen Nitroverbindungen unter hoher, kontinuierlicher Dosierung hingewiesen.

Bei den ersten Zeichen einer Unvertraglichkeitsreaktion darf Pentalong nicht nochmals eingenommen
werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome der Intoxikation



F1-50mg-3000867-all-1.1

Blutdruckabfall mit orthostatischen Regulationsstérungen und reflektorischer Tachykardie,
Schwachegefiihl und Schwindel, Benommenheit sowie Kopfschmerzen, Flush, Ubelkeit, Erbrechen
und Durchfall kdnnen auftreten.

Bei hohen Dosen von PETN (liber 20 mg/kg Korpergewicht) ist infolge des beim Abbau von PETN
entstehenden Nitrit-lons Methamoglobinbildung, Zyanose und Tachypnoe zu erwarten.

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

Bei chronischer Uberdosierung wurden erhdhte Methamoglobinspiegel gemessen, deren klinische
Relevanz umstritten ist.

Therapie von Intoxikationen

Neben allgemeinen Malinahmen wie Magenspiilung und Horizontallage des Patienten mit Hochlegen
der Beine mussen unter intensivmedizinischen Bedingungen die vitalen Parameter Giberwacht und ggf.
korrigiert 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 Abhangigkeit vom Schweregrad bieten bei Methamoglobinamie sich folgende Antidote an:

1. Vitamin C: 1 g p.o. oder als Natriumsalz i.v.
2. Methylenblau: bis zu 50 ml einer 1%-igen Methylenblauldsung i.v.
3. Toluidinblau: Initial 2 - 4 mg/kg Kdrpergewicht streng intravends; falls erforderlich, mehrfache

Wiederholung in einstiindigem Abstand mit 2 mg/kg KG maglich.
4. Sauerstoffbehandlung, Hamodialyse, Blutaustausch.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Bei Herzerkrankungen eingesetzte Vasodilatatoren, organische Nitrate
ATC-Code: CO1DA05

Pharmakodynamische Wirkung

Pentaerithrityltetranitrat wirkt direkt relaxierend auf die glatte GefaBmuskulatur und fihrt zu einer
Vasodilatation. Die postkapillaren Kapazitatsgefalie und die gro3en Arterien, insbesondere die noch
reagiblen Teile von Koronararterien, sind hierbei starker betroffen als die Widerstandsgefafie. Die
Vasodilatation in der systemischen Strombahn fuhrt zur Zunahme der vendsen Kapazitat (,pooling"),
der Rickstrom zum Herzen wird vermindert, Ventrikelvolumina und Fillungsdriicke sinken (,preload"-
Senkung). Verkleinerter Ventrikelradius und verminderte Wandspannung senken den myokardialen
Energie- bzw. Sauerstoffbedarf.

Die Abnahme der kardialen Flllungsdriicke beguinstigt die Perfusion ischamiegeféhrdeter,
subendokardialer Wandschichten, regionale Wandbewegung und Schlagvolumen kénnen verbessert
werden.

Die Dilatation der groRen herznahen Gefal3e fuhrt zu einer Abnahme sowohl des systemischen
(,afterload-Senkung") als auch des pulmonalen Auswurfwiderstandes.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In einer randomisierten, doppelt-verblindeten, Placebo-kontrollierten, multizentrischen Phase IlI-Studie
(ACV 20616; CLEOPATRA) wurde die Uberlegenheit von PETN 80 mg im Vergleich zu Placebo an
813 Patienten mit stabiler, belastungsinduzierter Angina pectoris im Alter von > 18 Jahren anhand der
Belastungskapazitat auf einem Laufband nach dem modifizierten Bruce Protokoll (TED; Total Exercise
Duration) untersucht. Die Patienten erhielten entweder PETN 80 mg Tabletten (Pentalong) 2 Mal pro
Tag oder Placebo. Die Studiendauer betrug 12 Wochen.

Die Studienergebnisse haben gezeigt, dass die Wirksamkeit von PETN abhangig von der
Belastungskapazitat der Patienten zu Beginn der Therapie ist.
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Die statistische Primaranalyse aller in die Studie eingeschlossenen Patienten, die mit PETN

80 mgbehandelt wurden, zeigte keine signifikanten Ergebnisse zugunsten von PETN. Eine nach
Abschluf} der Studie durchgefiihrte Subgruppenanalyse der Patienten mit geringerer
Belastungskapazitat zu Beginn der Therapie (< 9 min TED versus < 12 min TED) zeigte jedoch eine
Zunahme der Belastungskapazitat, der Zeit bis zum Auftreten von Angina pectoris-Anfallen und der
Zeit bis zum Auftreten einer ST-Streckensenkung fiir diese Patienten. Der Unterschied zwischen den
Gruppen bezlglich der Belastungskapazitat lag bei 31,9 sek. zugunsten von PETN; der Nachweis
statistischer Signifikanz fiir dieses Ergebnis wurde knapp verpasst (p = 0,054).

Eine weitere nach Abschluss der Studie durchgefiihrte Analyse zeigte, dass je ausgepragter die
klinische Symptomatik (im Sinne von Angina pectoris-Anfallen und Nitratverbrauch bei Baseline) bei
geringer Belastungskapazitat war, desto ausgepragter war die Verbesserung nach PETN-Behandlung.
So zeigte sich, dass Patienten mit einer TED < 9 min Gesamtbelastungskapazitat und >1 min bei
Anfallen und Nitrateinnahme in der Woche vor Behandlung (18,3 % der ausgewerteten Patienten der
Studie) unter PETN-Behandlung statistisch signifikante Unterschiede bzgl. Ihrer Belastungskapazitat
und der Zeit bis zum Eintritt von Angina pectoris-Anfallen unter PETN 80 mg hatten.

Insgesamt hat die Studie ACV 20616 gezeigt, dass klinisch symptomatische Patienten (im Sinne von
Angina pectoris-Anfallen und Nitratverbrauch) mit geringer Belastbarkeit eher von PETN 80 mg
profitieren.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Pentaerithrityltetranitrat wird gastrointestinal zu ca. 60 % resorbiert. Das Wirkungspotenzial bestimmt
der erste Metabolit des PETN, das wasserldsliche PE-Trinitrat.

Biotransformation

Es erfolgt ein schneller Abbau zu Di- und Mononitrat-Metaboliten, die ebenfalls pharmakologisch aktiv
sind, sowie dem Grundkd&rper Pentaerithrit (PE). Nach Einzeldosen von 40 — 80 mg PETN konnen fur

ca. 4 Stunden plateauartige Plasmakonzentrationen fir die Di- und Mononitrat-Metaboliten beobachtet
werden. Fur PE-Mononitrat wurde eine Plasmahalbwertszeit von 6,3 — 8,1 Stunden ermittelt.

Aus Glucuronidkonjugaten ist eine Freisetzung der wirksamen Metaboliten und erneute Resorption zu
vermuten.

Elimination
Mit den Faeces werden nicht-resorbiertes PETN, PE sowie geringe Di- und Mononitrat-Anteile
ausgeschieden; als Urinhauptmetaboliten treten PE und PE-Mononitrat auf.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

PETN besitzt eine geringe akute und chronische Toxizitat.

Die orale 48-Stunden-LDso-Bestimmung an Ratten ergab einen Wert von > 900 mg/kg. Bei
chronischer Priifung I6sten Dosen bis zu 200 mg/kg taglich innerhalb von 4 Wochen keine
primartoxischen Wirkungen aus. Diese Feststellung bezieht sich auf die beurteilten hamatologischen
und biochemischen Parameter, Ergebnisse der Funktionsproben von Leber und Niere sowie die
pathomorphologische Begutachtung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose
Kartoffelstarke

Talkum

Gelatine

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Hochdisperses Siliciumdioxid



Sorbitol

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung
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Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

PP/Alu-Blisterpackungen mit
20 Tabletten
30 Tabletten
60 Tabletten

100 Tabletten

200 Tabletten

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

Klinikpackung mit 200 Tabletten
Klinikpackung mit 500 Tabletten

6.6 Besondere VorsichtsmafRnahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

81829 Miinchen

Telefon: 089/558909 - 0

Telefax: 089/558909 - 240

8. ZULASSUNGSNUMMER

Zul.-Nr. 3000867.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

29. Juli 2016

10. STAND DER INFORMATION

07.2026

11. VERKAUFSABGRENZUNG



F1-50mg-3000867-all-1.1

Verschreibungspflichtig



