SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1 NAZEV PRIPRAVKU

PENTASA SLOW RELEASE TABLETS 500 mg
Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

2 KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Léciva latka: Mesalazinum 500 mg v jedné tableté

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3 LEKOVA FORMA

Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim.
Sedobilé a7z svétle hnédé skvrnité kulaté, ploché tablety se zkosenymi hranami, oznacené na jedné
strané " PENTASA", na druhé stran¢ " 500 " nad a "mg" pod piilici ryhou.

4  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek se uziva k 1é¢bée ulcerdzni kolitidy a Crohnovy choroby.
4.2 Davkovani a zptusob podani

Colitis ulcerosa

Akutni stadium:

Dospéli individudlné az 4 g denné v rozdélenych davkach

Udrzovaci 1é¢ba:

Dospéli doporucend davka 2g jednou denné

Crohnova choroba

Lécba aktivni nemoci:
Dospéli individudlné€ az 4 g denné v rozdélenych davkach
Udrzovaci 1écba:

Dospéli individudln€ a7 4 g denné v rozdélenych davkach
Starsi pacienti: neni nutné redukovat davku

Déti: ZkuSenosti s pouzivanim piipravku Pentasa u déti jsou omezené. Klinické studie byly provedeny
na malych poctech détskych pacientii. Davkovani bylo individualni, pocatecni davka se pohybovala
mezi 20-30 mg/kg télesné hmotnosti a den vrozdélenych divkich (ddle obvykle 50mg/kg/den
rozdélené ve 2 davkach).
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Pacienti se sniZenou funkci ledvin a/nebo jater viz sekce 4.3. a 4.4.

Ptipravek PENTASA tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim se nesmi Zvykat. Pro usnadnéni polknuti
se mohou tablety rozptylit v 50 ml studené vody, zamichat a ihned vypit.

4.3 Kontraindikace

Precitlivélost na mesalazin, salicyldty nebo na kteroukoli pomocnou latku. Tézké poskozeni jater
a/nebo ledvin.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

VétSina pacientd, u nichZ se projevuje nesndSenlivost nebo ptecitlivélost na sulfasalazin, mize uzivat
piipravek PENTASA bez rizika podobnych reakci, pfi jejich 1é¢bé je vSak tfeba zvySend opatrnost
(nebezpeci alergie na salycilaty).

Opatrnosti je tfeba u pacientli s poruchou funkce jater. U pacientl s poruchou funkce ledvin se
uzivani ptipravku nedoporucuje. Funkci ledvin je nutno pravidelné kontrolovat (tj. hladinu kreatininu
v séru), pfedev§im v pocatecni fazi 1écby. Mesalazin mtZe u pacientt s rozvijejici se dysfunkci ledvin
puasobit nefrotoxicky. Soucasné podavani jinych znamych nefrotoxickych litek jako jsou NSAID a
azathioprinu, miiZe riziko ledvinovych reakci zvySovat.

Vzicné byly hlaseny mesalazinem vyvolané reakce kardidlni hypersenzitivity (myokarditida a
perikarditida). Velmi vzdcné byly hlaSeny vaZzné poruchy ve sloZeni krve (krevni dyskrazie). U
pacientii 1é€enych azathioprinem nebo 6-merkatopurinem miZe soucasnd 1écba mesalazinem riziko
krevni dyskrazie zvySovat. Pfi podezieni nebo vzniku takovych reakci se musi 1é€ba okamzité prerusit.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Soucasné podavani jinych zndmych nefrotoxickych latek jako jsou NSAID a azathioprinu, miiZe
zvySovat riziko rendlnich nezadoucich reakci. Soucasné podavani mesalazinu s azathioprinem nebo 6-
merkatopurinem muze zvySovat riziko krevni dyskrazie, pfedev§im leukopenie..

4.6 Téhotenstvi a kojeni

V téhotenstvi a dobé kojeni je tfeba pfipravek PENTASA uZivat opatrné a pouze v ptipadech, kdy

podle ndzoru lékate potencidlni piinos 1écby pievazi mozna rizika.

O mesalazinu je zndmo, Ze prochdzi placentarni bariérou, ale omezené tidaje o uZivani této latky u
téhotnych Zen nedovoluji zhodnotit mozné Skodlivé ucinky. U zvifat nebylo pozorovdno Zidné
teratogenni pusobeni.

U novorozencii matek, které byly 1éceny pfipravkem PENTASA, byly pozorovany poruchy krve

( leukopenie, trombocytopenie, anémie).

cvv

Mesalazin se vylucuje do matetského mléka. Jeho koncentrace je zde niZsi nez v krvi matky, zatimco
koncentrace jeho metabolitu acetyl-mesalazinu se zda byt stejnd nebo vyssi.

Ohledné pouZiti ordln€¢ podavaného mesalazinu u kojicich Zen neexistuje dostatek zkuSenosti.
S pripravkem PENTASA nebyly provedeny zaddné kontrolované studie v pribéhu kojeni. U kojenct
nelze vyloucit reakce piecitlivélosti jako tfeba prijem.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Uzivani ptipravku PENTASA neovlivituje schopnost fidit motorova vozidla nebo pouZivat stroje.

2/6



4.8 Nezadouci acinky

Vv

V klinickych studiich byly nejcastéjsimi neZzadoucimi reakcemi: prijem (3%), nauzea (3%), bolest
btficha (3%), bolest hlavy (3%), zvraceni (1%) a vyrazka (1%). PtileZitostné¢ se mohou vyskytnout
alergické reakce a horecka.

Frekvence nezadoucich t¢inki na zdklad¢ klinickych studif a hldSen{ na zdklad¢ stalych pozorovani:

Casté
=1% < 10%)

Poruchy nervového systému:
Gastrointestindlni poruchy:

Poruchy ktiZze a podkoZi:

Bolest hlavy
Prijem, bolest bficha, nauzea, zvraceni

KozZni vyrdzka vcetné kopfivky a exantému

Vzacné
(=0,01% < 0,1%)

Srde¢ni poruchy:

Gastrointestindlni poruchy:

Myokarditida* a perikarditida*

Zvysend amyldza, pankreatitida*

Velmi vzacné
(<0,01%)

Poruchy kuze a podkoZi:

Poruchy pohybového systému
a pojivové tkané:

Poruchy jater a ZluCovych
cest:

Poruchy ledvin a mocovych
cest:

Respiraéni, hrudni a
mediastindlni poruchy:

Poruchy krve a lymfatického
systému:

Poruchy nervového systému:

Reverzibilni alopecie

Bolesti svalt a kloubt
Ojedinéld hldSeni reakce podobnych systémovému
lupus erytematodes

Zvyseni hladin jaternich enzymd a bilirubinu,
hepatotoxické reakce (vCetné hepatitidy*, cirhdzy,
jaterniho selhéni),

Porucha rendlnich funkci (vCetn€ intersticialni
nefritidy*, nefrotického syndromu)zména barvy moci

Alergické plicni reakce (v€etn€ dusnosti, kasle,
alergické alveolitidy, plicni eosinofilie, plicni
infiltrace, pneumonitidy)

Eosinofilie (jako soucést alergické reakce), anémie,
aplastickd anémie, leukopenie (vcetné
granulocytopenie),trombocytopenie, agranulocytéza,
pancytopenie

Periferni neuropatie

*)  Mechanismus mesalazinem vyvolané myokarditidy, perikarditidy, pankreatitidy, nefritidy a
hepatitidy neni zndm, mohl by vsak byt alergického ptivodu. Je nutno vzit v tivahu, Ze nékteré z téchto
nemoci mohou byt ve spojitosti se samotnym zdnétlivym stfevnim onemocnénim.

4.9 Piedavkovani
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Akutni pfipady u zvifat: Jednordzova perordlni aplikace a7z 5 g mesalazinu na 1 kg télesné hmotnosti
u prasat nebo jednorazova intravenézni aplikace 920 mg mesalazinu na 1 kg télesné hmotnosti u
potkand nebyly letalni.

ZkusSenosti u ¢lovéka: Nebyly hlaseny zadné ptipady pfeddvkovani.

Lécba preddvkovani u €lovéka: Symptomaticka 1é€ba v nemocnici. Peclivé monitorovani rendlnich
funkeci.

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: stfevni protizanétliva 1éciva

ATC kéd: A07 ECO2

Mechanismus puisobeni a farmakodynamicky efekt: Mesalazin je aktivni slozkou sulfasalazinu, ktery
se pouziva k 1é¢enfi ulcer6zni kolitidy a Crohnovy nemoci.

Klinické vysledky ukazuji, Ze podstatou terapeutického efektu mesalazinu pouzivaného perordlné a
rektdlné je spiSe jeho lokalni plisobeni na zdnétem postiZzenou stfevni tkan, neZ jeho pusobeni
systémové.

U pacientl se zanétlivym stfevnim onemocnénim dochazi ke zvySené migraci leukocytti, abnormalni
produkci cytokinl, zvySené produkci metaboliti mastnych kyselin, pfedev§im leukotrienu B4 a
zvySené tvorbé volnych radikall v zdnétem postiZzené stfevni tkdni. Mesalazin projevuje in-vitro a in-
vivo farmakologicky ucinek, ktery inhibuje chemotaxi leukocytii, sniZzuje produkci cytokinu a
leukotrienti a vede k odstranéni volnych radikald. Zatim neni zndmo, ktery z téchto mechanismul,
pokud vibec néktery, hraje hlavni roli v klinickém pasobeni mesalazinu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Dispozice a lokdlni dostupnost: Pfipravek Pentasa, tablety s prodlouzenym uvoliovinim se sklidaji z
mikrogranuli mesalazinu potaZenych etycelulézou. Po rozpadu pozité tablety se ucinnd latka
kontinudlné¢ uvoliuje z jednotlivjch mikrogranuli v pribéhu pasiZze od duodena po rektum v
podminkéch pH jednotlivych stfevnich dsekil.

Mikrogranule dorazi do duodena béhem jedné hodiny po podani, a to nezdvisle na sou¢asném poZiti
jidla. Primérnd 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 stfevni sliznici, tak systémové v
jatrech na N-acetylmesalazin (acetylmesalazin). K urcité acetylaci dochazi také ptisobenim bakterii
tracniku. Acetylace se jevi jako nezdvisl4 na fenotypu pacienta jako acetylatora.

Acetylmesalazin je povaZovan za klinicky i toxikologicky inaktivni, avSak toto tvrzeni dosud nebylo s
konec¢nou platnosti potvrzeno.

Absorpce: Podle tidaji o obsahu v moci zdravych dobrovolniki se po perordlnim podéani vstieba 30 -
50 % pozité davky, predevsim z tenkého stieva.

Mesalazin lze detekovat v plazmé jizZ 15 minut po perordlnim podani. Maximélnich plazmatickych
koncentraci dosahuje za 1 - 4 hodiny po poziti davky.

Poté dochdzi k postupnému poklesu, pficemz asi 12 hodin po podani jiZ nelze detekovat Zadny
mesalazin. Kfivka plazmatické koncentrace pro acetylmesalazin probihd obdobné s tim, Ze
koncentrace jsou obecné vyssi a eliminace pomalejsi.
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Metabolicky pomér acetylmesalazinu k mesalazinu v plazmé po perordlnimm podéni kolisd od 3,5 k
1,3 pii davkovani 3 x 500 mg a 3 x 2 g, coZ ukazuje na saturovatelnou, na davce zdvislou acetylaci.

Primérné rovnovazné plazmatické koncentrace mesalazinu ¢ini pfiblizné 2 pmol/l, 8 umol/l a 12
pumol/l po dennich davkach 1,5 g, 4 g a 6 g. Odpovidajici koncentrace acetylmesalazinu jsou 6 pmol/I,
13 umol/l a 16 umol/l.

Tranzit a uvolfiovdni mesalazinu po perordlnim podani jsou nezdvislé na soucasném podani jidla,
zatimco systémova absorpce je sniZena.

Distribuce: Vazba mesalazinu na bilkoviny €inf asi 50 %, zatimco acetylmesalazin se vdZe asi z 80 %.

Eliminace: Plazmaticky polocas ¢istého mesalazinu ¢ini primérné 40 minut a acetylmesalazinu asi 70
minut. Diky neustdlému uvoliiovani mesalazinu v pribéhu traviciho traktu nelze urcovat polocas
eliminace po perordlnim podéni. Po pétidenni perordlni 1é¢bé je v§ak dosaZeno rovnovazného stavu.

Obe latky se vylu€uji moci a stolici. Mo€ovou exkreci tvoii hlavné acetylmesalazin.

Dostupnost mesalazinu po perordlnim podani je jen mirné ovlivnéna patofyziologickymi zménami v
prubéhu aktivniho zanétlivého stfevniho onemocnéni, napt. prijmem nebo zvySenou stievni aciditou.
U pacientl s urychlenym stfevnim tranzitem bylo pozorovéano sniZeni systémové absorpce o 20 - 25 %
denni davky. RovnéZ bylo pfitomno odpovidajici zvySeni exkrece stolici.

U pacientd s porusenou funkei jater a ledvin miZe vysledné sniZeni rychlosti eliminace a zvySeni
systémové koncentrace mesalazinu vést ke zvySenému riziku nefrotoxickych nezddoucich reakci.

5.3 Predklinické adaje vztahujici se k bezpec¢nosti piipravku

Toxicky efekt na ledviny byl prokdzan na vSech druzich Zivocichii. Obecné toxické davky prevySovaly
nekolikanasobné davky terapeutické (5-10krat).

Ve studiich na zvitatech nebyla pozorovana Z4dn4 toxicita na zaZivaci Ustroji, jatra nebo krvetvorbu.
Testy in-vitro ani studie in-vivo neprokdzaly Zadny mutagenni efekt. Testy na potkanech neprokazaly
Zadny kancerogenni efekt.

6 FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Povidon, ethylcelulosa, magnesium - stearat, mastek, mikrokrystalicka celulosa

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky pro blistr i lahvicku.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Blistr: Uchovéavejte pfi teploté¢ do 25°C, v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.

Lahvicka: Uchovavejte pfi teplot¢ do 25°C, v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl piipravek chranén
pted vlhkosti.
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6.5 Druh obalu a velikost baleni

a) blistr ( AI/OPA-AI-PVC), krabicka.

b) lahvicka z hnédého skla, se Sroubovacim uzavérem z PP nebo PE,, krabic¢ka.
Velikost baleni:

a) 100 tablet, 10 tablet v blistru

b) 200 tablet, 3x 200 tablet

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a zachazeni s nim

Tablety Pentasa se nesmi Zvykat, lze je v§ak rozlomit nebo rozpustit v tekuting.

7 DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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