CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PENTASA, 1 g, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 1 g mesalazyny (Mesalazinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu

Biato-szara do jasnobrazowej, nakrapiana, owalna tabletka z wyttoczonym napisem ,,PENTASA” po obu
stronach

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie tagodnej i umiarkowanej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.
Choroba Crohna.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Dorosli:

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego, leczenie czynnej fazy choroby:
Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie, do 4 g na dobg jeden raz na dobe lub w dawkach podzielonych.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego, leczenie podtrzymujace:
Zalecana dawka wynosi 2 g jeden raz na dobe.

Choroba Crohna, leczenie czynnej fazy choroby i leczenie podtrzymujace:
Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie, do 4 g na dob¢ w dawkach podzielonych.

U pacjentow z czynng fazg choroby Crohna, u ktorych nie wystepuje pozadana reakcja na leczenie dawka 4 ¢
na dobe w ciggu 6 tygodni, oraz u pacjentdw z chorobg Crohna, u ktorych w czasie leczenia
podtrzymujacego dawka 4 g na dob¢ dochodzi do uczynnienia choroby, nalezy zastosowa¢ inne leczenie.

Pacjenci w wieku podesztym
Nie jest konieczne zmniejszenie dawki.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek:
Patrz punkt 4.4.

Drzieci i mlodziez
Dane kliniczne dotyczgce stosowania u dzieci (w wieku od 6 do 18 lat) sg ograniczone.



Dzieci w wieku 6 lat i starsze:

Leczenie czynnej fazy choroby:

Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie; zwykle stosuje si¢ od 30 mg/kg do 50 mg/kg masy ciata na dobe
w dawkach podzielonych. Dawka maksymalna: 75 mg/kg masy ciata na dobe w dawkach podzielonych.
Catkowita dawka nie powinna by¢ wigksza niz 4 g na dobe (maksymalna dawka dla dorostych).

Leczenie podtrzymujace:
Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie; zwykle stosuje si¢ od 15 mg/kg do 30 mg/kg masy ciata na dobe
w dawkach podzielonych. Catkowita dawka nie powinna by¢ wigksza niz 2 g na dobg.

Ogolne zalecenie jest takie, ze potowa dawki dla dorostych moze by¢ podawana dzieciom o masie ciata do
40 kg, a zwykta dawka dla dorostych moze by¢ podawana dzieciom o masie ciata powyzej 40 kg.

Sposéb podawania

Podanie doustne

Tabletek nie nalezy zu¢ ani rozgryzaé. W celu utatwienia potykania tabletke mozna umies$ci¢ w naczyniu
z niewielka ilo$cig wody lub soku, zamiesza¢ i od razu wypi¢ powstata zawiesing.

W celu uzyskania pozadanego dziatania zalecone dawki nalezy przyjmowac regularnie i konsekwentnie.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1, lub salicylany.

Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby i (lub) nerek.

Choroba wrzodowa zotadka lub dwunastnicy.

Skaza krwotoczna.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas leczenia produktem Pentasa nalezy doktadnie obserwowaé pacjentow, u ktérych w wywiadzie
stwierdzono wystepowanie dzialan niepozadanych po zastosowaniu lekéw zawierajacych sulfasalazyneg.

Cigzkie skorne dziatania niepozadane

W zwigzku z leczeniem mesalazyng notowano cigzkie skorne dziatania niepozadane (SCAR), w tym zespot
Stevensa-Johnsona (SJS) oraz toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN).

Nalezy przerwac stosowanie mesalazyny w chwili pojawienia si¢ pierwszych przedmiotowych i
podmiotowych objawow ciezkich reakcji skornych, takich jak wysypka, zmiany na btonach §luzowych lub
jakiekolwiek inne oznaki nadwrazliwosci.

W przypadku wystapienia ostrych objawow nietolerancji, takich jak skurczowe bole brzucha, ostry bol
brzucha, goraczka, silny bol glowy lub wysypka, nalezy natychmiast przerwac leczenie.

Nalezy zachowac $rodki ostroznosci u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Przed rozpoczeciem
i w trakcie leczenia lekarz prowadzacy powinien zleci¢ wykonanie badan wydolnosci watroby, takie jak
AIAT lub AspAT.

Mesalazyny nie nalezy stosowac U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy regularnie
kontrolowa¢ parametry czynnosci nerek, np. st¢zenie kreatyniny w surowicy krwi, zwlaszcza w poczatkowej
fazie leczenia. Przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia lekarz prowadzacy powinien zleci¢ wykonanie badan
fizykochemicznych moczu, np. za pomoca testow paskowych. U pacjentow, u ktorych w czasie leczenia
dochodzi do rozwoju zaburzen czynnosci nerek, nalezy podejrzewac nefrotoksyczne dziatanie mesalazyny.
W przypadku réwnoczesnego stosowania innych lekéw majacych dziatanie nefrotoksyczne nalezy
zwiekszy¢ czestos¢ kontrolowania czynnosci nerek.

Rzadko zgtaszane byly powodowane przez mesalazyne reakcje nadwrazliwosci serca (zapalenie migénia
sercowego i zapalenie osierdzia). Bardzo rzadko zgltaszane byly powazne zaburzenia sktadu krwi. Przed
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rozpoczeciem i w trakcie leczenia nalezy, na zlecenie lekarza prowadzacego, przeprowadzac badanie
rozmazu krwi obwodowe;j. Jak podano w punkcie 4.5 dotyczacym interakcji, rownoczesne leczenie
mesalazyng pacjentow otrzymujacych azatiporyne lub 6-merkaptopuryne, lub tioguaning moze zwigkszac
ryzyko zaburzen sktadu krwi. W razie podejrzenia lub wystapienia takich dziatan niepozadanych nalezy
przerwac leczenie.

Po zastosowaniu mesalazyny odnotowano przypadki wystapienia kamicy uktadu moczowego, w tym
kamieni sktadajacych si¢ w 100% z mesalazyny. Podczas leczenia nalezy przyjmowaé odpowiednia ilo§¢
plynow.

Jako wytyczng nalezy przyja¢ wykonanie badan kontrolnych 14 dni po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie
jeszcze 2 do 3 razy w odstepach 4-tygodniowych. W przypadku prawidtowych wynikéw kolejne badania
kontrolne nalezy przeprowadza¢ co 3 miesigce. Jesli wystapig dodatkowe objawy, badania nalezy
wykonywa¢ natychmiast.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci ptuc, w szczegdlnosci pacjenci z astmag oskrzelowa, powinni by¢ $cisle
monitorowani w trakcie leczenia, patrz punkt 4.8.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne leczenie produktem leczniczym Pentasa i azatiopryna lub 6-merkaptopuryna, lub tioguaning
wykazato w kilku badaniach wigksza czesto$¢ wystepowania dzialania mielosupresyjnego i wydaje sig, ze
interakcja istnieje, jednak mechanizm interakcji nie jest w petni ustalony. Zalecane jest regularne
monitorowanie krwinek biatych i odpowiednie dostosowywanie dawkowania tiopuryn.

Istniejg mato przekonujace dowody na to, ze mesalazyna moze zmniejsza¢ dziatanie przeciwkrzepliwe
warfaryny.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Produkt leczniczy Pentasa nalezy stosowaé w cigzy i okresie karmienia piersig ostroznie, i tylko wowczas,
gdy potencjalne korzysci sa wigksze niz mozliwe ryzyko.

Stan chorobowy, jakim jest choroba zapalna jelita, moze sam w sobie zwigksza¢ ryzyko nieprawidlowego
przebiegu ciazy i jej wyniku.

Cigza:

Mesalazyna przenika przez bariere tozyskows i jej stezenie w osoczu krwi pepowinowej jest
dziesieciokrotnie mniejsze niz stezenie w osoczu matki. Metabolit, acetylomesalazyna, wystepuje w takim
samym stgzeniu w osoczu krwi pepowinowej i osoczu matki.

Badania na zwierzetach z zastosowaniem mesalazyny w postaci doustnej nie wykazaty bezposredniego ani
posredniego szkodliwego wptywu na przebieg cigzy, rozwoj zarodka lub ptodu, poréd i rozwdj
pourodzeniowy. Nie przeprowadzono odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan produktu leczniczego
Pentasa u kobiet w cigzy. Ograniczone opublikowane dane z badan mesalazyny z udziatem ludzi nie
wskazuja na zwigkszenie ogdlnego odsetka wad wrodzonych. Niektore dane wskazujg na zwigkszony
odsetek porodow przedwczesnych, poronien i matej masy urodzeniowej; jednak te zdarzenia niepozadane sa
rowniez zwigzane z czynna chorobg zapalna jelit.

Donoszono o zaburzeniach krwi (pancytopenia, leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢)

u noworodkéw matek leczonych produktem leczniczym Pentasa.

W jednym przypadku zgloszono niewydolnos$¢ nerek u noworodka po dlugotrwatym stosowaniu duzej dawki
mesalazyny (2 do 4 g doustnie) w okresie cigzy.

Karmienie piersiq:

Mesalazyna przenika do mleka kobiecego. Stezenie mesalazyny w mleku jest mniejsze niz we krwi kobiety
karmigcej piersig, hatomiast stezenie metabolitu, acetylomesalazyny, jest podobne lub wigksze.

Nie przeprowadzano kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego
Pentasa u matek karmigcych piersia.



Doswiadczenie w stosowaniu doustnych postaci mesalazyny u kobiet karmigcych piersig jest ograniczone.
Nie mozna wykluczy¢ reakcji nadwrazliwosci, takich jak biegunka u dziecka. Jesli u dziecka wystapi
biegunka, nalezy przerwac karmienie piersia.

Plodnosc¢

Wyniki badan na zwierzetach nie wykazuja wpltywu na plodno$¢ samcow i samic.
Zglaszane byly przypadki przemijajacej oligospermii, patrz punkt 4.8.

4.7

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie zaobserwowano wptywu mesalazyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych najczgséciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi sa: biegunka, nudnosci, bol
brzucha, bdl glowy, wymioty oraz wysypka.
Sporadycznie moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci i gorgczka polekowa. W zwigzku z leczeniem

mesalazyng notowano ci¢zkie skorne dziatania niepozadane (SCAR), w tym zesp6t Stevensa i Johnsona
(SJS) oraz toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN) (patrz punkt 4.4).

Czestos¢ dziatan niepozadanych na podstawie badan klinicznych i zgtoszen w ramach monitorowania

dziatan niepozadanych:
Klasyfikacja ukladow Czesto Rzadko Bardzo rzadko Czesto$¢ nieznana (nie
i narzadow MedDRA (=1/100 (=1/10 000 (<1/10 000) moze by¢ okreslona
do <1/10) do <1/1 000) na podstawie
dostepnych danych)
Zaburzenia krwi i Zaburzenia dotyczace krwi,
uktadu chtonnego takie jak zmiany morfologiczne
krwi [niedokrwisto$¢,
niedokrwisto$¢ aplastyczna,
agranulocytoza, neutropenia,
leukopenia (w tym
granulocytopenia),
pancytopenia, matoptytkowos¢ i
eozynofilia (jako cze$¢ reakcji
alergicznej)]
Zaburzenia uktadu Reakcje nadwrazliwosci, w tym
immunologicznego reakcja anafilaktyczna, wysypka
polekowa z eozynofilig oraz
objawami ogolnymi (DRESS),
rumien wielopostaciowy
Zaburzenia uktadu Bol glowy Zawroty glowy Neuropatia obwodowa
nerwowego
Zaburzenia serca Zapalenie migénia
sercowego*,
zapalenie osierdzia*
Zaburzenia uktadu Reakcje alergiczne i zmiany
oddechowego, klatki wlokniste w ptucach (w tym
piersiowej i $rodpiersia duszno$é¢, kaszel, skurcz
oskrzeli, alergiczne zapalenie
pecherzykow ptucnych,
eozynofilia ptucna,
$rédmigzszowa choroba ptluc,
naciek ptucny, zapalenie phuc)
Zaburzenia zotadkai  |Biegunka, Zwigkszona Pancolitis
jelit bol brzucha, aktywno$¢ amylazy,

nudnos$ci, wymioty,
wzdecie

ostre zapalenie
trzustki*




Zaburzenia watroby i
drog zolciowych

Zwigkszona aktywno$¢
aminotransferaz, zwigkszone
parametry cholestazy (np.
fosfatazy alkalicznej, gamma-
glutamylotransferazy i
bilirubiny) hepatotoksycznos¢ (w
tym zapalenie watroby*,
zastoinowe zapalenie watroby,
marskos$¢, niewydolnosé
watroby)

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Wysypka (w tym
pokrzywka,
wysypka
rumieniowa)

Nadwrazliwo$¢ na
Swiatlo**

Lysienie przemijajace,
alergiczne zapalenie skory

Zespot Stevensa i
Johnsona (SJS),
toksyczne martwicze
oddzielanie si¢
naskorka (TEN)

Zaburzenia mig§niowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Bol migsni, bol stawow, zespot
toczniopodobny (toczen
rumieniowaty uktadowy)

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Zaburzenia czynnosci nerek (w
tym ostre i przewlekte
$rédmiazszowe zapalenie
nerek*, zespot nerczycowy,
niewydolnos$¢ nerek),
odbarwienie moczu

Kamica uktadu
moczowego***

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Oligospermia (przemijajaca)

Zaburzenia ogodlne i
stany w miejscu
podania

Goraczka polekowa

(*) Mechanizm powodowanego przez mesalazyng¢ zapalenia mig¢$nia sercowego, zapalenia osierdzia, zapalenia trzustki,
zapalenia nerek i zapalenia watroby jest nieznany, ale moze mie¢ podloze alergiczne.
(**) Nadwrazliwo$¢ na $wiatto: Cigzsze reakcje notowano u pacjentdw z wczesniej wystepujacymi schorzeniami skory,
takimi jak atopowe zapalenie skory i wyprysk atopowy.
(***) Wiecej informacji w punkcie 4.4

Wazne jest, aby mie¢ na uwadze, ze szereg z tych zaburzen moze by¢ rowniez przypisanych samej chorobie

zapalnej jelita.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych

i Produktow Biobdjczych:
Aleje Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel: +48 22 49 21 301
Fax: +48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9

Przedawkowanie

Ostra toksycznosc u zwierzgt: Jednorazowe doustne dawki mesalazyny do 5 g/kg u §win ani jednorazowe
dozylne dawki mesalazyny 920 mg/kg u szczuréw nie byly $Smiertelne.

Doswiadczenie u ludzi: Istnieje tylko ograniczone doswiadczenie kliniczne dotyczace przedawkowania
produktu leczniczego Pentasa, ktore nie wskazuje na toksyczne dziatanie na nerki lub watrobe. Poniewaz
jednak Pentasa jest aminosalicylanem, moga wystapic¢ objawy toksycznego dziatania salicylanu, takie jak



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

zaburzenia rownowagi kwasowo-zasadowej, hiperwentylacja, obrz¢k pluc, wymioty, odwodnienie
i hipoglikemia. Objawy przedawkowania salicylanow sg szczegdtowo opisane w literaturze.

Istniejg doniesienia o pacjentach przyjmujacych przez miesiagc dawki 8 g na dobg bez jakichkolwiek dziatan
niepozadanych.

Nie ma specyficznej odtrutki, a leczenie przedawkowania jest objawowe i podtrzymujace. Leczenie
w szpitalu obejmuje $ciste monitorowanie czynnosci nerek.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzapalne stosowane w chorobach jelit,
kod ATC: A 07 EC 02

Mechanizm dziatania i dzialanie farmakodynamiczne

Mesalazyna jest czynnym metabolitem sulfasalazyny, ktéra od wielu lat stosowana jest w leczeniu
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego i choroby Crohna. Wyniki badan klinicznych wskazuja, ze warto$¢
lecznicza mesalazyny, zarowno po podaniu doustnym jak i doodbytniczym, wydaje si¢ wynikac raczej

Z miejscowego dziatania na zmienione zapalnie tkanki niz z dziatania ogdlnoustrojowego.

Istniejg informacje wskazujace, ze nasilenie zmian zapalnych u pacjentdow z wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego leczonych mesalazyng pozostaje w odwrotnej korelacji do stgzenia mesalazyny w Sluzdéwce jelita.

U pacjentow z chorobg zapalng jelit w zmienionych zapalnie tkankach jelit stwierdza si¢ zwigkszong
migracje leukocytow, nieprawidlowe wytwarzanie cytokin, zwickszong produkcje metabolitow kwasu
arachidonowego, szczegolnie leukotrienu B4 oraz zwickszone wytwarzanie wolnych rodnikow.
Mechanizm dzialania mesalazyny nie jest w pelni zrozumiaty, jednakze wskazuje si¢ na takie mechanizmy
zachodzgce w Sluzowece jelita, jak aktywacja izoformy-y receptorow aktywowanych proliferatorami
peroksysomow (PRAR- y) i hamowanie czynnika jadrowego kappa B (NF-kB).

Farmakologiczne dziatania mesalazyny in vitro i in vivo polegaja na hamowaniu chemotaksji leukocytow,
zmniejszeniu wytwarzania cytokin i leukotrienow oraz usuwaniu wolnych rodnikow. Nie wiadomo, ktory
Z tych mechanizmow, jesli ktérykolwiek, ma dominujgcy wptyw na skutecznos¢ kliniczng mesalazyny.

U pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego istnieje nieco wigksze ryzyko wystapienia raka
jelita grubego (CRC). Dziatania mesalazyny obserwowane w modelach eksperymentalnych i biopsjach
pobranych od pacjentow wspierajg role mesalazyny w zapobieganiu CRC w przebiegu wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego, z desensytyzacja zarowno zaleznych jak i niezaleznych od zapalenia drog sygnatow
zaangazowanych w rozwoj CRC powigzanego z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego.

Jednak dane z metaanaliz, w tym populacji referencyjnych i niereferencyjnych, dostarczaja
niejednoznacznych informacji klinicznych co do korzystnego wptywu mesalazyny na ryzyko karcynogenezy
zawigzane z wrzodziejaCym zapaleniem jelita grubego.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

a) Ogdlne wlasciwosci substancji czynnej

Rozmieszczenie i dostepnosé miejscowa:

Lecznicze dziatanie mesalazyny najprawdopodobniej zalezy od miejscowego kontaktu substancji czynnej

Z chorobowo zmienionym miejscem btony §luzowej jelita.

Produkt leczniczy Pentasa tabletki o przedtuzonym uwalnianiu sktada si¢ z mikrogranulek mesalazyny
powleczonych etyloceluloza. Tabletki ulegaja rozpadowi na mikrogranulki, ktore docieraja do dwunastnicy
w ciggu godziny po podaniu niezaleznie od czasu spozycia pokarmu. Mesalazyna uwalnia si¢ z powlekanych
mikrogranulek w sposob ciagly na catej dlugosci przewodu pokarmowego bez wzgledu na pH tresci
jelitowej.



Wchianianie

Na podstawie wynikow badania moczu u zdrowych ochotnikow szacuje sig, ze biodostepnos¢ produktu
leczniczego Pentasa po podaniu doustnym wynosi okoto 30%. Maksymalne stgzenie w osoczu obserwuje si¢
po 1-6 godzinach po podaniu. Schematy dawkowania jeden raz na dobe (1 x 4 g/dobe) i dwa razy na dobe

(2 x 2 g/dobg) daja poréwnywalng ekspozycje ogdlnoustrojowa (AUC) w ciagu 24 godzin i wskazuja na
ciagle uwalnianie mesalazyny z postaci farmaceutycznej w okresie leczenia. Stezenie w stanie stacjonarnym
jest osiagane po okresie 5 dni leczenia postaciami podawanymi doustnie.

Pojedyncza dawka Stan stacjonarny
Chmax (Ng/ml) AUC 0-24 (h x g/ml) Cmax(ng/ml)  AUC 0-24 (h x ng/ml)
Mesalazyna
2gBID 5103,51 36,456 6803,70 57,519
490D 8561,36 35,657 9742,51 50,742

Masa czasteczkowa mesalazyny: 153,13 g/mol; acetylomesalazyny: 195,17 g/mol

Podanie doustne rownoczesnie z positkiem nie wplywa na pasaz i uwalnianie mesalazyny, natomiast moze
zwigkszac¢ ekspozycje ogdlnoustrojowa na mesalazyne.

Dystrybucija

Mesalazyna wigze si¢ z biatkami 0socza w okoto 50%, a acetylomesalazyna w okoto 80%.

Metabolizm

Mesalazyna jest metabolizowana w btonie §luzowej jelita oraz uktadowo w watrobie do N-acetylo-
mesalazyny (acetylomesalazyny) gtownie przez NAT-1.

Czgs¢ procesu acetylacji zachodzi rowniez w wyniku dzialania flory bakteryjnej okreznicy. Wydaje sie, ze
proces acetylacji jest niezalezny od fenotypu pacjenta w odniesieniu do reakcji acetylacji.

Wskaznik metaboliczny acetylomesalazyny do mesalazyny w osoczu po podaniu doustnym wynosi od 3,5 do
1,3 po zastosowaniu dobowych dawek odpowiednio 500 mg x 3 i 2 g X 3, co wskazuje, ze zalezna od dawki
acetylacja moze by¢ podporzadkowana stopniowi nasycenia.

Eliminacja

Ze wzgledu na fakt, Ze mesalazyna uwalniana jest w sposob ciagly na catej dtugosci przewodu
pokarmowego, nie mozna okresli¢ okresu pottrwania w fazie wydalania po podaniu doustnym. Jednak,

z chwila gdy postaci farmaceutycznej nie ma w przewodzie pokarmowym, eliminacja bedzie nasladowata
okres pottrwania w fazie wydalania po podaniu doustnym lub dozylnym niepowlekanej mesalazyny, ktory
wynosi okoto 40 minut, a dla acetylomesalazyny okoto 70 minut.

b) Wiasciwosci u ludzi

Patofizjologiczne zmiany obserwowane w czasie czynnej fazy choroby, takie jak biegunka i zwigkszona
kwasnos$¢ w obrebie jelita, tylko w niewielkim stopniu wplywaja na przenikanie mesalazyny do btony
sluzowej jelita po podaniu doustnym. U pacjentéw z przyspieszonym pasazem jelitowym obserwowano
wydalanie z moczem 20-25% dawki dobowej. Podobnie, obserwowano analogiczne zwigkszenie wydalania
z katem.

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby i nerek, wskutek wolniejszego wydalania i zwigkszonego
stezenia mesalazyny we krwi, istnieje zwigkszone ryzyko uszkodzenia nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dzialanie toksyczne na nerki zostalo dowiedzione u wszystkich gatunkoéw. Dawki stosowane u szczurow

i malp oraz st¢zenia w osoczu, przy ktorych nie obserwowano zadnych dziatan niepozadanych (NOAELs),
przekraczaty dawki stosowane u ludzi o wspotczynnik 2-7,2.

U zwierzat nie zaobserwowano zadnych istotnych dziatan toksycznych dotyczacych przewodu
pokarmowego, watroby i uktadu krwiotworczego.



Testy in vitro i badania in vivo nie wykazaty zadnych oznak dziatania mutagennego lub klastogennego.
Badania potencjatu tumorogennego przeprowadzone ha myszach i szczurach nie dostarczyty zadnych
dowodow na zalezne od mesalazyny zwigkszenie czgsto$ci wystegpowania guzow.

Badania na zwierzetach z zastosowaniem mesalazyny w postaci doustnej nie wykazaty bezposredniego ani
posredniego szkodliwego wptywu na ptodnos$é, przebieg ciazy, rozwoj zarodka lub ptodu, porod i rozwdj
pourodzeniowy.

Uznaje si¢, ze mesalazyna przepisywana w dawkach do stosowania przez pacjentOw nie stwarza zagrozenia
dla srodowiska naturalnego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Powidon

Etyloceluloza

Magnezu stearynian

Talk

Celuloza mikrokrystaliczna

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.
Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/Aluminium, w tekturowym pudetku.
60 tabletek w 6 blistrach po 10 sztuk.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Ferring GmbH
Wittland 11
D-24109 Kiel
Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU



20099

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 maja 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO



