Priloha €. 2 k rozhodnuti o zméné registrace sp. zn. sukls25846/2010 a sukls25848/2010 a ptiloha ke sp. zn.
sukls156917/2010 a sukls157010/2010

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1 NAZEV PRIPRAVKU

Pentasa Sachet 1g
Pentasa Sachet 2g
Granule s prodlouZzenym uvoliiovanim

2 KVALITATIVNI I KVANTITATIVNi SLOZEN{
Mesalazinum 1g nebo 2 g v jednom sacku.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3  LEKOVA FORMA
Granule s prodlouzenym uvolfiovanim.
Popis pripravku: bilo-Sedé az bilo-hnédé granule valcového tvaru s prodlouZzenym uvoliovanim

4  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Lécba mirné az stfedné zavazné colitis ulcerosa nebo Crohnovy choroby.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Colitis ulcerosa

Dospéli:
Akutni faze:

individudlné az 4 g denné v rozdélenych 2 — 4 davkach

Udrzovaci lécba:
doporucena davka 2 g jednou denné

Crohnova choroba

Dopéli:
Akutni faze:
individualné az 4 g denn¢ v rozdélenych 2 — 4 davkach

Udrzovaci lécba:
individualn€ az 4 g denn¢ v rozdélenych 2 - 4 davkach

Stars$i pacienti: neni nutné redukovat davku
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Pediatricka populace:

Dokumentace prokazujici ucinnost pfipravku Pentasa u déti a mladistvych ve véku od 6 do 18 let je
omezena.

Déti a mladistvi od véku 6 let a vySe:

Akutni faze: Dévkovani se stanovi individualné, pocatecni davka 30 — 50 mg/kg télesné hmotnosti a den,
podava se v rozdélenych davkach. Maximalni davka: 75 mg/kg/den, podava se v rozdé€lenych davkach.
Celkova davka by neméla ptesdhnout 4 g/den ( maximalni davka pro dosp¢le).

Udrzovaci lécba: davkovani se stanovi individualng, pocatecni davka je 15 — 30 mg/kg/den, podava se
v rozdélenych davkach. Celkova davka by neméla piekrocit 2 g/den.

Zpravidla se pro déti s hmotnosti do 40 kg doporucuji polovicni davky nez jsou urceny pro dospélé
pacienty, détem nad 40 kg lze podévat stejnou davku jako dospélym.

Pacienti se snizenou funkci ledvin a/nebo jater viz sekce 4.3. a 4.4.

Tranzit a uvoliiovani mesalazinu po peroralnim podani jsou nezavislé na soucasném podani jidla,
zatimco systémova absorpce je snizena. Ac¢koliv mechanismus plsobeni pfipravku Pentasa zavisi na
koncentraci v lokalnich tké&nich, snizeni systémové expozice nebude mit zadny negativni vliv na
klinickou uc¢innost.

Granule PENTASA se nesmi zvykat. Po otevieni sacku se obsah vsype primo do ust a zapije vodou
nebo ovocnou stdavou.

4.3 Kontraindikace
Precitlivélost na mesalazin nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku nebo na salicylaty.
Vazné poskozeni jater a/nebo ledvin.

4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZiti

Vétsina pacientt, ktefi nesnaseji sulfasalazin nebo jsou na néj piecitlivéli, mohou uzivat granule
PENTASA bez rizika podobnych reakci. Pii léCeni pacientl alergickych na sulfasalazin se vSak
doporucuje zvysena opatrnost (riziko alergie na salicylaty).

Opatrnosti je tfeba u pacientl s poskozenou funkei jater. Hodnoty jaternich enzymi jako ALT nebo
AST by mély byt zhodnoceny oSetiujicim Iékafem pied zahajenim 1écby a v prubchu 1écby.
Nedoporucuje se podavat 1ék pacientiim s poskozenim ledvin. Funkci ledvin je tfeba pravidelné sledovat
(napf. hladinu kreatininu v séru), zejména béhem pocatecni faze 1éby. Pokud se u pacienta objevi
béhem 1é¢by granulemi PENTASA porucha renalnich funkci, je nutno vyloucit mesalazinem navozenou
nefrotoxicitu. Soucasné podavani jinych znamych nefrotoxickych latek by mélo zvysit frekvenci
sledovéni ledvinovych funkci.

Vzacné byly hlaSeny mesalazinem vyvolané reakce kardialni hypersenzitivity (myokarditida a
perikarditida). Velmi vzacné byly hlaSeny vazné poruchy ve slozeni krve (krevni dyskrazie).Je
doporuceno, dle zvaZzeni oSetiujici l€kare, pred zahajenim 1écby a v jejim prubchu sledovat krevni obraz.
Jak je uvedeno v bodé¢ 4.5. tykajici se interakci, u pacientl 1é¢enych azathioprinem nebo 6-
merkatopurinem mutize soucasna lécba mesalazinem riziko krevni dyskrazie zvySovat. Pfi podezieni na
tyto nezaddouci reakce nebo pii jejich pritkazu musi byt 1éCba prerusena.

Ptipravek neni urcen pro 1écbu déti do 6 let.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
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V nékolika studiich bylo prokazéno, ze souCasné podavani mesalazinu s azathioprinem nebo 6-
merkatopurinem muize zvySovat riziko leukopenie, nicmén¢ mechanismus interakce neni zcela znam.
Doporucuje se pravidelné sledovani bilych krvinek a podle toho je nutno upravit davkovaci schéma
thiopurint.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

V tchotenstvi a dobé¢ laktace je tfeba granule PENTASA uzivat opatrn¢ a jen tehdy, jestlize lékat
usoudi, Ze potencialni rizika budou vyvazena moznym prospéchem.

O mesalazinu je znamo, ze prochazi placentarni bariérou a jeho koncentrace v pupecnikové plazmé je
1/10 koncentrace v matefské plazmé. Metabolit acetyl-mesalazinu byl nalezen ve stejné koncentraci

v pupecnikové i v matefské plazme. V nekolika observacnich studiich nebylo hlaseno Zadné teratogenni
pusobeni a neexistuje ani zadny dikaz o zdvazném riziku pfi pouziti u lidi. Ve studiich provedenych na
zvitatech nebyly pozorovany teratogenni ani mutagenni ucinky.

U novorozencl matek, které byly 1éceny ptipravkem PENTASA, byly pozorovany poruchy sloZeni krve
(pancytopenie ,leukopenie, trombocytopenie, anémie).

Mesalazin se vylucuje do mateiského mléka a jeho koncentrace v matetském mléce je zde mnohem nizsi
nez v krvi matky, zatimco koncentrace metabolitu acetyl-mesalazinu se zd4 byt obdobné nebo vyssi.
Ohledné pouziti oraln¢ podavaného mesalazinu u kojicich Zen neexistuje dostatek zkuSenosti.
S ptipravkem PENTASA nebyly provedeny zadné kontrolované studie v pribéhu kojeni. U kojencti
nelze vyloucit reakce precitlivélosti jako tfeba prijem.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni pravdépodobné, ze by uzivani pfipravku PENTASA ovliviiovalo schopnost fidit vozidla a/nebo
pracovat se stroji.

4.8 Nezadouci ucinky

V klinickych studiich byly nejcastejsimi nezddoucimi reakcemi priijem, nauzea, bolesti bficha, zvraceni
a kozni vyrazka.

Prilezitostné se mohou vyskytnout alergické reakce a horecka.

Frekvence nezddoucich ucinka podle klinickych studii a zprav z postmarketingového sledovani:

Vyjadfovani Casté (21/100 az | Vzacné (21/10000 | Velmi vzacné neni zndmo
frekvence podle <1/10 az < 1/1000 (<1/10000
MedDRA
Poruchy krve a Eosinofilie (jako
lymfatického soucast alergické
systému reakce), anémie,
aplasticka anémie,
leukopenie (vcetné
granulocytopenie),
trombocytopenie,
agranulocytoza,
pancytopenie
Poruchy Reakce
imunitniho hypersenzitivity
systému
Poruchy Bolest hlavy Periferni neuropatie
nervového
systému
Srdecni poruchy Myokarditida* a
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perikarditida*

Respiracni, hrudni Alergické plicni

a mediastinalni reakce(veetné

poruchy dusnosti, kasle,
alergické alveolitidy,
plicni eosinofilie,
intersticialni plicni
onemocnéni, plicni
infiltrace,
pneumonitidy)

Gastrointestinalni | Prjem, bolest Zvysena amyldza,

poruchy bricha, nauzea, pankreatitida*

zvraceni

Poruchy jater a Zvyseni hladin

zluCovych cest jaternich enzyma a
bilirubinu,
hepatotoxické reakce
(vCetné hepatitidy™,

cirhozy, jaterniho
selhani),

Poruchy ktize a
podkozni tkan¢

Kozni vyrazka
véetné kopiivky a
exantému

Reverzibilni alopecie

Poruchy svalové a
kosterni soustavy
a pojivove tkané

Bolesti svalti a
kloubu,

ojedinéla hlaseni
reakce  podobnych
systétmovému  lupus
erytematodes

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Zhorseni renalnich
funkci (vCetné
intersticialni
nefritidy*,
nefrotického
syndromu) zména
barvy moci

Celkové poruchy
a reakce v misté
aplikace

Lékova horecka

(*) Mechanismus mesalazinem indukované myokarditidy a perikarditidy, pankreatitidy, nefritidy a
hepatitidy neni znam, mohl by vSak byt alergického ptivodu.
Je dilezité védet, Zze nekteré z téchto nemoci mohou byt ve spojitosti se samotnym zanétlivym stfevnim

onemocnénim.

4.9 Predavkovani

ZkuSenosti u zvitat: Jednotlivé peroralni davky mesalazinu az po 5 g/kg u prasat ¢i jednotliva
intraven6zni ddvka 920 mg/kg u potkanti nebyly letalni.
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ZkuSenosti u Cloveka: Klinické zkuSenosti s predavkovanim piipravkem PENTASA jsou omezené.
Existuji zpravy o pacientech, ktefi brali denni davky 8 g po dobu jednoho mésice a nebyl u nich
zaznamenam zadny nezadouci ucinek.

Lécba predavkovéani u Clovéka: Symptomaticka lécba v nemocnici s peclivym sledovanim rendlnich
funkci, pfi anurii dialyza.

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: protizanétlivé ptipravky pro 1écbu stfevnich onemocnéni.
ATC kod:  A07ECO02

Klinické vysledky ukazuji, ze podstatou terapeutického efektu mesalazinu po peroralnim, a stejné tak
rektalnim podéni, se spiSe nez systémové puisobeni zda byt lokalni uc¢inek na zanétem postizenou tkan
stieva.

U pacientli se zanétlivym stfevnim onemocnénim dochéazi ke zvySené migraci leukocytli, abnormalni
produkci cytokinti, zvySené produkci metaboliti kyseliny arachidonové, zejména leukotrienu B4 a
zvysené tvorbé volnych radikal v zanétem postizené tkani stieva. Mesalazin vykazuje in-vitro a in-vivo
farmakologické ucinky, které vedou k inhibici chemotaxe leukocytii, snizeni produkce cytokinti a
leukotrienti a k odstrafiovani volnych radikalt.

V soucasnosti neni zndmo, ktery z téchto mechanismi a zda vibec néktery z nich dominantnim
zpisobem ovlivityje klinickou i¢innost mesalazinu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Dispozice a lokalni dostupnost: terapeuticka aktivita mesalazinu zavisi s nejvyssi pravdépodobnosti na
lokéalnim kontaktu 1éku s postizenou oblasti stfevni sliznice.

PENTASA granule s prodlouzenym uvoliovanim jsou mikrogranule mesalazinu potazené
ethylcelulosou. Mikrogranule pisobi po poziti jako jemnd retardovand forma, umoZiujici stalé
uvoliovani 1éku od duodena po rektum v podminkach pH jednotlivych stfevnich useki.

Mikrogranule dorazi do duodena béhem jedné hodiny po podéni, a to nezéavisle na soucasném poziti
jidla. Primérna doba tranzitu tenkym stfevem je asi 3 - 4 hodiny, zatimco tranzit tlustym stfevem ¢ini u
zdravych dobrovolniki asi 8 hodin.

Biotransformace: Mesalazin je metabolizovan jak presystémovée stievni sliznici, tak systémove v jatrech
na N-acetylmesalazin (acetylmesalazin). K urcité acetylaci dochazi také plsobenim bakterii tracniku.
Acetylace se jevi jako nezavisla na fenotypu pacienta jako acetylatora.

Acetylmesalazin je povazovan za klinicky i toxikologicky inaktivni, avSak toto tvrzeni dosud nebylo s
konecnou platnosti potvrzeno.

Absorpce: Podle tdajti o obsahu v moci zdravych dobrovolnikli se po peroralnim podani vstieba 30 - 50
% pozité davky, predevsim z tenkého stieva.

Mesalazin lze detekovat v plazmé jiz 15 minut po peroralnim podéani. Maximalnich plazmatickych
koncentraci dosahuje za 1 - 4 hodiny po poziti davky.

Poté dochazi k postupnému poklesu, pficemz asi 12 hodin po podani jiz nelze detekovat Zadny
mesalazin. Kfivka plazmatické koncentrace pro acetylmesalazin probiha obdobné s tim, Ze koncentrace
jsou obecné vyssi a eliminace pomale;jsi.

Metabolicky pomér acetylmesalazinu k mesalazinu v plazmé po peroralnim podani kolisa od 3,5 pii
davkovani 3 x 500 mg k 1,3 pfi davkovani 3 x 2 g, coz ukazuje na saturovatelnou, na davce zavislou
acetylaci.

Primérné rovnovazné plazmatické koncentrace mesalazinu jsou pfiblizné¢ 2 pmol/l, 8 umol/l a 12 p
mol/l po dennich davkach 1,5 g, 4 g a 6 g. Odpovidajici koncentrace acetylmesalazinu jsou 6 pumol/l, 13
pmol/l a 16 pmol/l.
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Tranzit a uvolilovani mesalazinu po peroralnim podani jsou nezévislé na soucasném podani jidla,
zatimco systémova absorpce je sniZena.

Distribuce: Vazba mesalazinu na bilkoviny ¢ini asi 50 %, zatimco acetylmesalazin se vaze asi z 80 %.
Eliminace: Plazmaticky polocas Cist¢ho mesalazinu ¢ini primérné 40 minut a acetylmesalazinu asi 70
minut. Diky neustdlému uvoliiovani mesalazinu v priub¢hu traviciho traktu nelze urCovat polocas
eliminace po peroralnim podani. Po pétidenni peroralni 1é¢bé je vSak dosaZeno rovnovazného stavu.
Obe¢ latky se vylucuji moci a stolici. Mocovou exkreci tvoii hlavné acetylmesalazin.

Dostupnost mesalazinu po peroralnim podani je jen mimé ovlivnéna patofyziologickymi zménami v
prubchu aktivniho zanétlivého stfevniho onemocnéni, napt. prijmem nebo zvySenou stfevni aciditou. U
pacientl s urychlenym stfevnim tranzitem byl pozorovan pokles systémové absorpce na 20 - 25 % denni
davky. Rovnéz bylo ptitomno odpovidajici zvyseni exkrece stolici.

U pacientl s poruchou funkce jater a ledvin mize vysledné sniZzeni rychlosti eliminace a zvysSeni
systémové koncentrace mesalazinu vést ke zvySenému riziku nefrotoxickych nezadoucich reakci.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti piipravku
Toxicky efekt na ledviny byl prokazan na vSech druzich zivocichli. Obecné toxické davky prevySovaly
nékolikanasobné davky terapeutické (5-10krat).

Ve studiich na zvitatech nebyla pozorovana zadna toxicita na zazivaci Gstroji, jatra nebo krvetvorbu.

Systémové testy in-vitro ani studie in-vivo neprokazaly zddny mutagenni efekt. Studie karcinogenity
na potkanech neprokazaly zadny zvySeny vyskyt nadorti

6 FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Povidon, ethylcelulosa

6.2 Inkompatibility
Nejsou znamy.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovéavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Pentasa Sachet 1g:

Zataveny vrstveny sacek 16 mm x 77 mm (polyester-Al-PE), krabicka
Velikost baleni: 50, 150 sacku

Pentasa Sachet 2g:
Zataveny vrstveny sacek 23 mm x 77 mm (polyester-Al-LDPE), krabicka
Velikost baleni: 10, 60 sacku.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a zachazeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky

7 DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Ferring — Lé&iva,a.s., Jesenice u Prahy, Ceska republika
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8 REGISTRACNI CISLO

Pentasa sachet 1g: 29/184/02-C
Pentasa sachet 2 g: 29/669/07-C

9 DATUM PRVNI REGISTRACE/ DATUM PRODLOUZENI REGISTRACE

Pentasa sachet 1g: 17.7.2002/31.10.2007
Pentasa sachet 2g: 31.10.2007

10 DATUM REVIZE TEXTU
20.10.2010
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