CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GALPENT, 100 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 100 mg pentaerytrytylu tetraazotanu (Pentaerythrityli tetranitras) w postaci
33,3% rozcierki laktozowe;j.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: sacharoza 3,5 mg i laktoza jednowodna 214,7 mg.
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
Biate, okragte, obustronnie lekko wypukte tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Stabilna choroba niedokrwienna serca.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

U dorostych zaleca si¢ stosowanie dawki 100 mg 1 raz na dobe, rano lub wieczorem.

U niektorych pacjentow moze by¢ wskazane zwigkszenie dawki do 2 razy na dobe¢ po 100 mg.

W pismiennictwie stosowane sg dawki 2 do 3 razy na dobe (co 12 do 8 godzin) po 50 do 80 mg,
rzadziej 3 razy na dobe po 100 mg.

U pacjentow z niewydolnoscia watroby, nerek oraz u pacjentow W podesztym wieku moze zwiekszy¢
si¢ biodostepnos¢ pentaerytrytylu tetraazotanu.

Brak jest jednoznacznych danych wskazujacych, ze u pacjentow w podesztym wieku oraz z
niewydolnos$cig nerek i watroby wystepuje zwigkszenie biodostepnosci azotanow. Zaleca si¢ ostrozno$¢
i odpowiednie zmniejszenie dawek indywidualnie dla kazdego pacjenta, zaleznie od zaawansowania
niewydolnosci tych narzadow.

Nalezy unika¢ naglego odstawienia produktu leczniczego (poza wystepujaca bardzo rzadko alergia).
W razie koniecznosci odstawienia produktu leczniczego zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawek.
Produktu leczniczego Galpent nie stosuje si¢ u dzieci.

Szczegdlne grupy pacjentdow

U 0s6b w podesztym wieku oraz u pacjentow z zaawansowang niewydolnoscig watroby lub nerek,
wskazane jest rozpoczgcie terapii, jak podaje pismiennictwo, od dawki 50 mg i zwickszanie dawki pod
kontrola lekarza.

Sposob podawania

Podanie doustne.

Poniewaz wchtanianie produktu leczniczego i czynnych metabolitdéw zmniejsza si¢ w obecnosci
pokarmu w jelitach, zaleca si¢ przyjmowanie produktu leczniczego co najmniej pot godziny przed
jedzeniem lub jedng godzine po jedzeniu.




4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na pentaerytrytylu tetraazotan lub inne azotany lub na ktorakolwiek substancjg
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Wstrzas, hipotonia — w tym zwigzana z hipowolemia.

Zawat mig$nia sercowego z niskim ci$nieniem napelniania — szczego6lnie prawej komory.
Kardiomiopatia przerostowa zawezajaca droge odptywu z lewej komory.

Zwezenie zastawki mitralnej, zwezenie lewego ujScia tgtniczego.

Tamponada serca.

Zaciskajace zapalenie osierdzia.

Serce ptucne.

Zwigkszone ci$nienie $Srodczaszkowe, w tym udar mézgu i uraz czaszki.

Znaczna niedokrwistosc.

Jaskra z waskim katem przesaczania.

Produktu leczniczego nie stosuje si¢ u kobiet w cigzy i w okresie karmienia piersia.
Produktu leczniczego nie stosuje si¢ u dzieci.

U os6b przyjmujacych pentaerytrytylu tetraazotan i inne azotany bezwzglednie przeciwwskazany
jest syldenafil ze wzgledu na wystepowanie dzialan niepozadanych, z ci¢zka redukcjg ciSnienia
tetniczego, stanowiacych zagrozenie zycia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Jednoczesne stosowanie pentaerytrytylu tetraazotanu i innych lekéw rozszerzajacych naczynia
krwionosne, lekow beta-adrenolitycznych, antagonistow wapnia, inhibitorow ACE i antagonistow
receptora AT1, lekow diuretycznych, innych lekow hipotensyjnych, neuroleptykéw i
trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych, moze powodowacé niepozadane, nagle zmniejszenie
cis$nienia tetniczego z klinicznymi objawami hipotonii. W przypadku koniecznosci leczenia
skojarzonego nalezy rozpoczyna¢ od matych dawek, stopniowo zwigkszanych pod $cista kontrola.
Alkohol nasila dziatanie azotanow polegajace na obnizaniu ci$nienia t¢tniczego.

Produkt leczniczy nalezy stosowac 0Stroznie u pacjentéw z niedoczynnoscig tarczycy.

Konieczne jest zachowanie ostrozno$ci przy stopniowym zwiekszaniu dawki u oséb w podesztym
wieku oraz u pacjentow z zaawansowang niewydolno$cig watroby lub nerek, ze wzgledu na mniejszy
metabolizm pentaerytrytylu tetraazotanu w czasie pierwszego przej$cia watrobowego, a takze
zmniejszenie wydalania czynnych metabolitéw produktu leczniczego: pentaerytrytylu diazotanu i
pentaerytrytylu monoazotanu przez nerki — ze zwigkszeniem biodostepnosci produktu leczniczego i
mozliwo$cig wystapienia dziatan niepozadanych — przede wszystkim hipotonii.

Produkt leczniczy zawiera laktoze
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystgpujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

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.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne podawanie difenhydraminy z pentaerytrytylu tetraazotanem zwigksza znacznie (6-krotnie)
stezenie czynnego metabolitu — pentaerytrytylu monoazotanu.

Pentaerytrytylu tetraazotan stosowany z dihydroergotaming zwigksza jej stezenie w osoczu —
powodujac zwigkszenie cisnienia t¢tniczego.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne mogg obnizaé¢ skutecznos¢ dziatania azotanow.




Bezwzglednie przeciwwskazane jest przyjmowanie syldenafilu i innych inhibitorow 5-fosfodiesterazy
podczas stosowania pentaerytrytylu tetraazotanu i innych azotanéw (z nitrogliceryna podjezykowa
wlacznie), ze wzgledu na potegowanie dziatania azotanow organicznych i innych donoréw NO, z
cigzkimi nastgpstwami hipotonii (zawal migénia sercowego, udar mozgowy, nagly zgon), zwtaszcza u
chorych po zawale migénia sercowego, udarze, z zaburzeniami rytmu serca.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

U kobiet w cigzy i okresie karmienia piersig bezpieczenstwo stosowania nie zostato okreslone i dlatego
nie nalezy stosowac produktu leczniczego u tych pacjentek.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

U niektdrych pacjentow istnieje mozliwo$¢é wystepowania (najczesciej na poczatku terapii) bolow i
zawrotow glowy oraz hipotonii ortostatycznej i omdlen. U tych pacjentow zalecana jest szczegolna
ostroznos$¢ i kontrola reakcji (po podaniu dawki jednorazowe;j).

Pacjenta nalezy poinformowac, ze w przypadku wystapienia takich objawow nie nalezy prowadzi¢
pojazdéw mechanicznych i obstugiwac¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych:

- bardzo czesto (>1/10),

- czgsto (>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 dostepnych danych).

Dziatania niepozadane pentaerytrytylu tetraazotanu sg charakterystyczne dla catej grupy azotanow
organicznych. Czgstos¢ ich wystepowania i nasilenie zalezg od rodzaju produktu leczniczego i jego
dawki, stanu i wrazliwos$ci pacjenta na azotany oraz leczenia towarzyszacego.

W czasie leczenia pentaerytrytylu tetraazotanem moga wystapi¢ nizej wymienione dzialania
niepozadane.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto: bole glowy (zwykle o niewielkim nasileniu, obserwowane w ciggu pierwszych Kilku -
kilkunastu dni leczenia, wystepowaty u 4,9% - 25% leczonych pacjentéw).

Czesto: zawroty glowy (wystepowaty u 0,8% - 7% leczonych pacjentow).

Zaburzenia zolgdka i jelit
Rzadko: nudnos$ci, wymioty, bole brzucha.

Zaburzenia serca
Rzadko: odruchowa tachykardia.

Zaburzenia skory

Rzadko: przemijajace zaczerwienienie skory twarzy.

Bardzo rzadko: skorne reakcje alergiczne.

Nieznana czesto$¢: tradzik rozowaty oraz erytrodermia (zlewne zaczerwienienie i zazwyczaj obfite
zhuszczanie).



Zaburzenia naczyniowe

Czesto: hipotonia ortostatyczna (nagte zmniejszenie cisnienia tetniczego u pacjentdw po zmianie z
pozycji lezacej na stojaca, wystepowata u 0,8% - 2,3% leczonych pacjentow).

Zmniejszenie ci$nienia tetniczego (stwierdzono gléwnie u chorych z nadcis$nieniem tetniczym).
Istnieje mozliwo$¢ wystapienia zwigkszonego cisnienia $rodczaszkowego oraz srddgatkowego.
Bardzo rzadko: u 0s6b szczeg6lnie wrazliwych, pod wptywem alkoholu, a takze po jednoczesnym
podawaniu lekoéw rozszerzajgcych naczynia mogg wystapi¢ epizody niedoci$nienia tetniczego z
zastabnieciem badz omdleniem oraz odruchowa bradykardig — gléwnie po nitroglicerynie.

Zaburzenia krwi
Methemoglobinemig obserwowano wytacznie po dozylnym podawaniu azotandéw.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: reakcja nadwrazliwos$ci na azotany.

Zaburzenia ogdlne
Czesto: ostabienie (wystepowato u 0,8% - 2,3% leczonych pacjentow).

Po zastosowaniu terapeutycznej dawki nitrogliceryny podanej podjezykowo lub dozylnie obserwowano
w poczatkowym okresie leczenia nagle zmniejszenie ciSnienia tetniczego i zastabnigcie do utraty
przytomnosci oraz bradykardie, ktora moze prowadzi¢ do zatrzymania czynnosci serca. Reakcja ta nie
byta obserwowana po podaniu pentaerytrytylu tetraazotanu.

Zgtaszanie 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 niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie produktu leczniczego Galpent nie byto opisywane.

W warunkach eksperymentalnych produkt leczniczy nie wykazywat dziatania toksycznego w dawce
400 mg/kg (LDso wynosi > 6 g/kg masy ciata zwierzat). U ludzi stosowano doustnie 600 mg na dobg
produktu leczniczego bez objawdw przedawkowania.

Objawy ewentualnego przedawkowania produktu leczniczego s podobne do objawow obserwowanych
po podaniu nitrogliceryny. Stopien nasilenia objawow klinicznych przedawkowania zalezny jest od
dawki produktu leczniczego, lekow jednocze$nie podawanych oraz stanu pacjenta: niewydolnosci serca,
ostrych zespotéw wiencowych, a zwtaszcza zawatu z obnizonym ci$nieniem naptywu krwi do lewej
komory serca.

Leczenie tagodnych postaci przedawkowania jest objawowe. Hipotonie daje sie zwykle opanowac
utozeniem chorego na plecach z uniesieniem ndg powyzej klatki piersiowej, a w przypadku braku
szybkiej poprawy — wlewem dozylnym ptynow infuzyjnych. Wskazane jest podawanie tlenu. W
przypadku bradykardii z reguty stosuje si¢ 1 mg atropiny podawanej dozylnie.

Leczenie ciezkich postaci przedawkowania azotanow musi odbywac si¢ na oddziale intensywnej terapii
Z monitorowaniem stanu pacjenta.



U chorych z methemoglobinemia nalezy stosowac tlen, a gdy stezenie methemoglobiny przekracza 30%
(u pacjentéw z chorobg uktadu krazenia lub niedokrwistoscia — w wywiadzie), istniejg wskazania do
podania 1% roztworu biekitu metylenowego w dawce od 1 do 2 mg/kg masy ciata w ciggu ponad 5
minut.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki rozszerzajace naczynia krwionosne stosowane w chorobach serca,
nitraty organiczne, kod ATC: CO1DAOQ5

Pentaerytrytylu tetraazotan nalezy do grupy organicznych azotandw.

Pentaerytrytylu tetraazotan, podobnie jak inne organiczne azotany, jest prolekiem, ktorego mechanizm
dziatania polega na uwalnianiu w obecnosci hydrolaz i glutationu (donora grup tiolowych -SH) w
srodowisku wielu komorek (przede wszystkim migsni gtadkich naczyn, srodbtonka naczyniowego i
plytek krwi), wolnego rodnika tlenku azotu (NO). Azotany organiczne nalezg do grupy donorow NO.
NO jest aktywna czasteczka powstajacego w srodbtonku czynnika o silnym dziataniu
naczyniorozkurczowym (EDRF). Tlenek azotu w komoérkach miesni gtadkich stymuluje rozpuszczalng
cyklaze guanylowa (sGC), ktora zwicksza w komorce stezenie wtornego przekaznika — cyklicznego
3’5’ guanozynomonofosforanu (cGMP). Ta czasteczka aktywuje zalezng od cGMP kinazg¢ biatkowa,
ktora fosforyluje biatka biorace udziat w regulacji stezenia Ca?* w komérkach mieéni gtadkich.
Zmniejszenie wewnatrzkomorkowego stezenia Ca?* powoduje rozkurcz komérek migéni gradkich.
Azotany w chorobie wiencowej dziataja na drodze zmniejszenia zapotrzebowania tlenowego migsnia
sercowego i poprawy dystrybucji w krazeniu wiehcowym.

Gltowna wlasciwos$cia azotandw jest rozszerzanie naczyn, wystepujace najsilniej w obrgbie
pojemnosciowego uktadu zylnego, duzych tetnic wiencowych podwsierdziowych i arterioli powyzej
100 pum. Pozwala to na redystrybucje krwi do krazenia obocznego (kolaterali) strefy niedokrwione;j i
poprawe ukrwienia w obszarze podwsierdziowym, a takze zapobieganie i usuwanie skurczow tetnic
wiencowych spontanicznych oraz wystepujacych w ekscentrycznych zwezeniach tetnic. Azotany nie
powoduja zespotu podkradania wiencowego.

Pentaerytrytylu tetraazotan jest jedynym donorem z grupy organicznych azotandéw niepowodujacym
zwigkszenia st¢zenia reaktywnych form tlenu, powstajacych w komorkach naczyn w procesach
metabolicznych i niewywotujacym tolerancji.

Przyczyna braku tolerancji podczas dtugotrwatego stosowania pentaerytrytylu tetraazotanu jest ztozona
i nie do konca wyjasniona. Uwaza sie, ze istota zjawiska wynika z przemian w komorce aktywnych
metabolitow pentaerytrytylu tetraazotanu. Dziatanie antyoksydacyjne i przeciwmiazdzycowe
pentaerytrytylu tetraazotanu jest zwigzane ze zwigkszeniem stezenia w komorkach srodbtonka ferrytyny
— biatka o wlasciwo$ciach przeciwutleniajacych oraz zwickszenie ekspresji hemooksygenazy-1, ktora
chroni komorke przed cytotoksycznym dziataniem reaktywnych form tlenu (ROS).

Pentaerytrytylu tetraazotan jest wskazany w stabilnej chorobie niedokrwiennej serca w celu
zapobiegania dfawicowym bolom wysitkowym oraz skurczom tetnic wiencowych. Jest stosowany u
stabilnych chorych po zawale mig$nia sercowego. Amerykanskie towarzystwa kardiologiczne:
American College of Cardiology i American Heart Association zalecaja stosowanie azotanow
organicznych (w klasie IB), w celu zmniejszenia objawow choroby, gdy leki beta adrenolityczne sa
przeciwwskazane, powoduja istotne dziatania niepozadane, lub w skojarzeniu, jesli same leki beta
adrenolityczne nie sg dostatecznie skuteczne.

W trakcie dtugotrwatego leczenia pacjentow z objawami choroby niedokrwiennej serca stwierdzano
znaczace zmniejszenie liczby bolow wiencowych i zuzycia nitrogliceryny.

Pentaerytrytylu tetraazotan nie jest przeznaczony do przerywania bolu wiencowego, ze wzgledu na
niedostatecznie szybka absorpcj¢ po podaniu doustnym.

Pentaerytrytylu tetraazotan moze by¢ stosowany w monoterapii oraz w leczeniu skojarzonym
(najczgsciej z lekami beta adrenolitycznymi lub inhibitorami ACE), co wymaga ostroznosci ze wzglgdu
na mozliwo$¢ wystgpowania zmniejszenia cisnienia Krwi.



5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Po podaniu doustnym pentaerytrytylu tetraazotan jest metabolizowany przez mikroflorg jelitowa
gtéwnie do pentaerytrytylu triazotanu, ktory dzigki wtasciwosciom lipofilnym ulega szybkiemu
wchlanianiu jelitowemu w okoto 60 - 70%. Stezenia pentaerytrytylu tetraazotanu i pentaerytrytylu
triazotanu we krwi nie sg mierzalne.

Metabolizm

Wchtonigty pentaerytrytylu triazotan ulega w czasie ,,"pierwszego przejscia watrobowego” oraz w
krwinkach czerwonych dalszym przemianom do pochodnych: diazotanowych i monoazotanowych,
ktore po zwigzaniu z kwasem glukuronowym sg czgsciowo wydzielane z zotcig do jelit. W jelitach
nastepuje odszczepienie kwasu glukuronowego, a wolne aktywne diazotanowe i monoazotanowe
pochodne podlegajg nastepnie wchianianiu jelitowemu. To watrobowo-jelitowe kragzenie metabolitow
pentaerytrytylu tetraazotanu odgrywa bardzo istotng rolg¢ wydtuzajaca aktywnos¢ farmakologiczna
produktu leczniczego.

Po jednorazowym podaniu doustnym 100 mg pentaerytrytylu tetraazotanu stwierdzono nastepujace
warto$ci wskaznikow farmakokinetycznych: okres pottrwania pentaerytrytylu triazotanu wynosi okoto
10 minut; pentaerytrytylu diazotan osigga maksymalne stezenie (Cmax) 17,4 ng/ml po czasie

(tmax) 2,5 godziny; okres pottrwania (t'2) wynosi 4,2 godziny, a jego AUC: wynosi 96,7 h-ng/ml;
pentaerytrytylu monoazotan osigga Cmax 79,3 ng/ml po tmax 7,1 godziny, jego t'2 wynosi 10,4 godziny, a
AUC; wynosi 1064 h-ng/ml.

Po podaniu tabletki 80 mg pentaerytrytylu tetraazotanu, Cmax dla pentaerytrytylu diazotanu wynosito:
9,7 ng/ml po tmax: 3 godziny, t%: 2,7 godziny, a dla pentaerytrytylu monoazotanu odpowiednio:

41,6 ng/ml, po tmax 6,5 godziny, gdzie t'2 wynosito 7,7 godziny.

Uwage zwraca ponad 2-krotne wydtuzenie czasu osiggniecia maksymalnego stezenia pentaerytrytylu
monoazotanu w stosunku do pentaerytrytylu diazotanu.

Krzywa stezenia pentaerytrytylu diazotanu wykazywata drugie maksymalne stezenie po 5 godzinach,
ktore dokumentuje udziat krazenia watrobowego w przedtuzaniu aktywnosci farmakologicznej
produktu leczniczego. Stezenia pentaerytrytylu diazotanu powyzej 2 ng/ml utrzymywaly si¢ po podaniu
100 mg penterytrytylu tetraazotanu przez okoto 13 godzin, a st¢zenia pentaerytrytylu monoazotanu
powyzej 20 ng/ml przez okoto 24 godziny.

Absorpcja oraz biodostepno$é penterytrytylu tetraazotanu zmniejszajg si¢ w obecnosci pokarmu w
gornej czesci przewodu pokarmowego. Dlatego zaleca si¢ przyjmowanie pentaerytrytylu tetraazotanu
co najmniej 30 minut przed positkiem lub 1 godzing po positku. Biodostgpnos¢ moze zwigkszac si¢
podczas zaburzonej czynnosci nerek, w przypadku uszkodzenia watroby oraz u 0séb w podesztym
wieku. Koncowa faza metabolizmu pentaerytrytylu tetraazotanu polega na jego ostatecznej
denitryfikacji do pentaerytrytylu.

Istnieja racjonalne podstawy do stwierdzenia, ze poza pentaerytrytylu triazotanem, takze di - i
monoazotany wywieraja niezalezne dzialanie terapeutyczne jako donory NO.

Stwierdzono, ze czasteczka pentaerytrytylu tetraazotanu charakteryzuje si¢ podobna szybkos$cia
uwalniania czasteczek NO, jak nitrogliceryna: odpowiednio 62,80 nmol/min i 65,49 nmol/min oraz ze
wszystkie metabolity pentaerytrytylu tetraazotanu (poza pentaerytrytylem) sa aktywne i wykazuja
zdolnos$¢ uwalniania NO.

Eliminacja

Metabolity pentaerytrytylu tetraazotanu sg wydalane w moczu, gtownie miedzy 8 a 12 godzing od
przyjecia produktu leczniczego. U cztowieka w ciggu 24 godzin wydala si¢ w moczu od 20 do 50%
przyjetej dawki — z koncowym metabolitem pentaerytrytylem oraz pentaerytrytylu monoazotanem. Z
katem wydalane sg niewielkie ilo$ci niezresorbowanego pentaeryrtytylu tetraazotanu, gtéwnego
metabolitu pentaerytrytylu oraz §ladowe ilosci pentaerytrytylu diazotanu i pentaerytrytylu monoazotanu.

Po podaniu doustnym pentaerytrytylu tetraazotanu w postaci tabletki, poczatek dziatania
hemodynamicznego nastepuje po uptywie okoto 20 do 60 minut i utrzymuje sie okoto 12 godzin.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci ostrej i podostrej przeprowadzone w dwoch osrodkach, na szczurach i myszach,
nie wykazaty dziatania toksycznego po podaniu dojelitowym duzych dawek pentaerytrytylu
tetraazotanu (5000 — 10000 ppm). Okreslono, ze LDso dla szczuré6w wynosito ponad 6 g/kg masy ciata.
W ocenie podostrej toksycznosci w jednej z grup podawano dawke dobowa 400 mg/kg masy ciata (to
jest okoto 200 razy wigcej niz dawka terapeutyczna) nie stwierdzajac réznic przezycia i toksycznosci w
porownaniu z grupg kontrolng, a wskazniki biochemiczne i hematologiczne miescily si¢ w granicach
normy.

Badania przewlektej toksycznosci przeprowadzono w osrodku amerykanskim na szczurach i myszach
podajac do karmy dawke¢ dobowa od 1250 mg/kg do 3000 mg/kg masy ciata — przez okres 2 lat.

Nie wykazano wptywu produktu leczniczego na przezycie, ci¢zar ciala oraz wystepowania zmian
nowotworowych u myszy i szczurow zwigzanych ze stosowaniem pentaerytrytylu tetraazotanu.
Obserwowany u szczuréw w warunkach naturalnych gruczolak gruczotu Zymbala, w ciagu 2 letniej
obserwacji u szczurow otrzymujacych badany produkt leczniczy wystepowat rzadko.

Pentaerytrytylu tetraazotan nie wykazywat aktywnosci mutagennej w stosunku do komérek szczepow
Salmonella typhimurium ani nie wywotywat aberracji chromosoméw komorek jajnika u chinskich
chomikow.

W dostepnym pis$miennictwie nie okreslono wptywu produktu leczniczego na ptodno$¢ ani na
bezpieczenstwo ptodu.

Przedstawione wyniki badan ostrej i przewleklej toksycznos$ci potwierdzajg, ze pentaerytrytylu
tetraazotan jest lekiem bezpiecznym, bez dziatan toksycznych, rakotworczych czy mutagennych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Skrobia ziemniaczana

Sacharoza

Zelatyna

Magnezu stearynian

Talk

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Dostepne opakowanie:
30 szt. — 3 blistry po 10 szt.

Opakowanie to blistry z folii aluminiowej i folii PVC w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania



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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Farmaceutyczna Spotdzielnia Pracy ,,GALENA”

ul. Dozynkowa 10

52-311 Wroctaw
Tel.: +48 71 710 62 01

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

8660

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 5 marzec 2001

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 9 lipiec 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

28.10.2022

Data: 2022.11.p9 14:17:05
CET
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