CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mezavant, 1200 mg, tabletki dojelitowe o przedtuzonym uwalnianiu.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 1200 mg mesalazyny (Mesalazinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka dojelitowa o przedtuzonym uwalnianiu.

Czerwono-brazowa, elipsoidalna, powlekana tabletka (o wymiarach 20,5 x 9,5 x 7,5 mm),
z wyttoczonym po jednej stronie symbolem S476.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli, w tym pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Uzyskanie i podtrzymanie klinicznej 1 endoskopowej remisji u pacjentow z czynnym wrzodziejagcym
zapaleniem jelita grubego o przebiegu tagodnym do umiarkowanego.

Dzieci 1 mlodziez (o masie ciala powyzej 50 kg 1 w wieku 10 lat lub starsze)

Uzyskanie i podtrzymanie klinicznej i endoskopowej remisji u pacjentdow z czynnym wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego o przebiegu tagodnym do umiarkowanego.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Mezavant jest przeznaczony do podawania doustnego, raz na dobe. Tabletek nie wolno rozkruszaé ani
zué. Tabletki nalezy przyjmowac z jedzeniem.

Dorosli, w tym pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

W celu uzyskania remisji: 2,4 g do 4,8 g (dwie do czterech tabletek) nalezy przyjmowac raz na dobe.
Najwigksza dawka, 4,8 g na dobe, zalecana jest u pacjentow niereagujacych na nizsze dawki
mesalazyny. Przy stosowaniu najwickszej dawki (4,8 g na dob¢) wyniki leczenia nalezy ocenié¢ po

8 tygodniach.

W celu podtrzymania remisji: 2,4 g (dwie tabletki) nalezy przyjmowac¢ raz na dobg.

Drzieci i mlodziez (o masie ciala powyzej 50 kg i w wieku 10 lat lub starsze)

W celu uzyskania remisji (pierwsze 8 tygodni): 2,4 g do 4,8 g (dwie do czterech tabletek) nalezy
przyjmowac raz na dobe.



W celu podtrzymania remisji: 2,4 g (dwie tabletki) nalezy przyjmowac¢ raz na dobg.

Tabletek zawierajacych 1200 mg mesalazyny nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy o masie ciala
50 kg lub mniejszej ani u pacjentow w wieku ponizej 10 lat ze wzgledu na brak danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w tej grupie pacjentow.

Zaburzenia czynnosci wqtroby i nerek

Nie przeprowadzono swoistych badan dotyczacych stosowania mesalazyny u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby (patrz punkty 4.3 1 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Stwierdzona w wywiadzie nadwrazliwo$¢ na salicylany (w tym mesalazyne) lub ktoragkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Ciezka niewydolno$¢ nerek (wspétczynnik przesaczania kigbuszkowego GFR <30 mL/min/1,73 m?)
i (lub) cigzka niewydolnos¢ watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zglaszano przypadki niewydolnosci nerek, wiaczajac nefropati¢ z minimalnymi zmianami, ostre

i (lub) przewlekte §rodmiazszowe zapalenie nerek oraz niewydolnos$¢ nerek, w zwigzku

Z przyjmowaniem preparatow zawierajacych mesalazyne i proleki mesalazyny. U pacjentéw

z potwierdzong niewydolnoscig nerek o przebiegu fagodnym do umiarkowanego Mezavant nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci. Zaleca sig, aby u wszystkich pacjentow przeprowadzi¢ oceng
czynnosci nerek przed rozpoczeciem leczenia oraz przynajmniej dwa razy w roku podczas trwania
leczenia, w oparciu o oceng kliniczng uwzgl¢dniajaca wyjsciows czynnos¢ nerek. Leczenie
mesalazyna nalezy przerwa¢ w przypadku pogorszenia czynnos$ci nerek.

Pacjenci z przewleklym zaburzeniem czynnosci pluc, szczegdlnie z astma, sg narazeni na wystgpienie
reakcji nadwrazliwosci 1 powinni pozostawac pod $cisla obserwacja.

Po leczeniu mesalazyng w rzadkich przypadkach zgtaszano powazne nieprawidlowosci w sktadzie
krwi (dyskrazj¢). Jezeli u pacjenta pojawig si¢ niewyjasnione krwawienia, siniaczenie, plamica,
niedokrwistos¢, goraczka lub bdl gardta, nalezy przeprowadzi¢ badania hematologiczne. Jezeli istnieje
podejrzenie wystapienia dyskrazji leczenie nalezy przerwaé (patrz punkty 4.5 i 4.8).

W rzadkich przypadkach zglaszane byly reakcje nadwrazliwos$ci ze strony serca (zapalenie migsnia
sercowego i osierdzia) wywolane przez mesalazyne przy stosowaniu produktu leczniczego Mezavant
1 innych produktow zawierajacych mesalazyng. Nalezy zachowac ostrozno$¢, przepisujac ten produkt
leczniczy pacjentom w stanie predysponujacym do rozwoju zapalenia mig$nia sercowego lub
osierdzia. Jezeli wystepuje podejrzenie reakcji nadwrazliwos$ci tego typu, nie wolno ponownie
wprowadza¢ do leczenia produktow zawierajacych mesalazyne.

W zwiazku z leczeniem mesalazyng zglaszano ciezkie skorne dzialania niepozadane (ang. severe
cutaneous adverse reactions, SCARs), w tym reakcje polekowa z eozynofilia i objawami ogo6lnymi
(ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), zesp6t Stevensa-Johnsona
(ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS) i toksyczna rozptywng martwice naskoérka (ang. toxic
epidermal necrolysis, TEN). Nalezy przerwa¢ stosowanie mesalazyny, jes$li u pacjenta pojawia si¢
pierwsze objawy przedmiotowe i podmiotowe ci¢zkich reakcji skornych, takie jak wysypka skorna,
zmiany w obrebie bton sluzowych lub inne objawy nadwrazliwosci.

Mesalazyna zostala powigzana z wystepowaniem ostrego zespotu nietolerancji, ktory moze by¢ trudny
do odréznienia od zaostrzenia zapalnej choroby jelita. Pomimo Ze doktadna czgsto$¢ nie zostata
okreslona, zespot ten wystepowat u 3% pacjentow w badaniach klinicznych dotyczacych mesalazyny
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lub sulfasalazyny. Objawy to: skurczowy, ostry bél brzucha i krwawa biegunka, czasem goragczka, bol
glowy 1 wysypka. Jezeli wystepuje podejrzenie ostrego zespotu nietolerancji, konieczne jest
natychmiastowe odstawienie produktow zawierajacych mesalazyne. Produktow tych nie wolno
ponownie wprowadza¢ do leczenia.

Zgtaszano podwyzszong aktywnos¢ enzymow watrobowych u pacjentow przyjmujacych produkty
lecznicze zawierajace mesalazyng. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania mesalazyny
pacjentom z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow uczulonych na sulfasalazyng w zwiazku
z potencjalnym ryzykiem reakcji nadwrazliwosci krzyzowej pomigdzy sulfasalazyna i mesalazyna.

Organiczna lub czynno$ciowa niedrozno$¢ gornego odcinka uktadu pokarmowego moze op6zni¢
rozpoczecie dziatania produktu leczniczego.

Po zastosowaniu mesalazyny odnotowano przypadki wystgpienia kamicy moczowej, w tym kamieni
sktadajacych si¢ w 100% z mesalazyny. Podczas leczenia nalezy przyjmowac¢ odpowiednig ilo$¢
pltynow.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na maksymalng zalecana dawke
(4 tabletki), to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

Stosowanie mesalazyny moze prowadzi¢ do falszywie podwyzszonych wynikow testow podczas
pomiardéw normetanefryny w moczu za pomoca chromatografii cieczowej z detekcja
elektrochemiczng, w zwigzku z podobienstwem chromatogramow normetanefryny i gtdwnego
metabolitu mesalazyny, kwasu N-acetylo-5-aminosalicylowego (N-Ac-5-ASA). Nalezy bra¢ pod
uwagg uzycie alternatywnego testu selektywnego do badania st¢zenia normetanefryny.

Mesalazyna moze powodowaé czerwonobrazowe przebarwienie moczu po kontakcie z wybielaczem
podchlorynem sodu (np. w toaletach czyszczonych podchlorynem sodu zawartym w niektorych
wybielaczach).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeprowadzono badania interakcji produktu leczniczego Mezavant z innymi produktami leczniczymi
u dorostych zdrowych oséb w celu zbadania wptywu mesalazyny na farmakokinetyke

1 bezpieczenstwo stosowania trzech powszechnie stosowanych antybiotykoéw. Nie wystepowaty
klinicznie istotne interakcje mesalazyny z amoksycyling, metronidazolem i sulfametoksazolem.

Jednakze zglaszano nastgpujace interakcje w przypadku stosowania produktow leczniczych
zawierajacych mesalazyne.

. Nalezy zachowac ostrozno$¢ przy jednoczesnym stosowaniu mesalazyny i1 substancji o znanym
potencjale nefrotoksycznym, wlaczajac w to niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

1 azatiopryne, poniewaz moze zwigkszac to ryzyko wystepowania dziatan niepozadanych ze
strony nerek.

. Mesalazyna hamuje metylotransferaze tiopurynowa. U pacjentdw przyjmujacych azatiopryne
lub 6-merkaptopuryne i (lub) jakiekolwiek inne leki o znanym dziataniu mielotoksycznym,
nalezy zachowac ostroznosc¢ przy jednoczesnym stosowaniu mesalazyny, poniewaz moze to
zwickszy¢ potencjalne ryzyko wystapienia dyskrazji krwi, niewydolno$ci szpiku kostnego oraz
powigzanych powiktan (patrz punkty 4.4 1 4.8).

o Podawanie z antykoagulantami nalezacymi do grupy kumaryn, np. warfaryng, moze skutkowac
zmniejszeniem aktywnosci antykoagulacyjnej. Nalezy bardzo doktadnie kontrolowac czas
protrombinowy, jezeli konieczne jest ich jednoczesne stosowanie.



Zaleca si¢ podawanie produktu leczniczego Mezavant z jedzeniem (patrz punkty 4.2 1 5.2).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Istnieje ograniczone doswiadczenie stosowania mesalazyny u kobiet w okresie cigzy. Mesalazyna
przenika przez barier¢ tozyska, ale osigga znacznie nizsze stezenie u ptodu, niz uzyskiwane w trakcie
leczenia u dorostych. Badania na zwierzetach nie wykazaty szkodliwego wptywu mesalazyny na
przebieg cigzy, rozwoj zarodkowy/plodowy, pordd lub rozwoj poporodowy. Zglaszano przypadki
powiktan (w tym zaburzenia w morfologii krwi, takie jak leukopenia, trombocytopenia

i niedokrwisto$¢) u niemowlat, ktérych matki przyjmowaty mesalazyne w okresie cigzy. Mesalazyna
moze by¢ stosowana w okresie cigzy wylacznie, jezeli korzySci ze stosowania przewazajg nad
ryzykiem. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania wysokich dawek mesalazyny.

Karmienie piersia

Mesalazyna przenika do mleka ludzkiego w niskich stezeniach. Acetylowana forma mesalazyny
przenika do mleka ludzkiego w wyzszym st¢zeniu. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, stosujac mesalazyne
podczas karmienia piersig i podawac ja tylko, jesli korzysci przewazaja nad ryzykiem. Sporadycznie
zglaszano wystgpowanie ostrej biegunki u dzieci karmionych piersia.

Plodnosé
Dane dotyczace stosowania mesalazyny nie wskazuja na trwaty wptyw na ptodnos¢ u mezezyzn.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono odpowiednich badan, ale uwaza si¢, ze mesalazyna wywiera nieistotny wptyw na
zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Do najczesciej zglaszanych dziatan niepozadanych w zbiorczej analizie bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Mezavant na podstawie wynikoéw uzyskanych w badaniach klinicznych,
obejmujacych 3611 pacjentow, nalezato zapalenie jelita grubego (w tym wrzodziejace zapalenie jelita
grubego) 5,8%, bol brzucha 4,9%, bol glowy 4,5%, nieprawidtowe wyniki badan czynnosci

watroby 2,1%, biegunka 2,0% i nudnosci 1,9%.

Profil bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy jest spdjny z profilem bezpieczenstwa
obserwowanym w badaniach u dorostych oraz z danymi uzyskanymi po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu.

Dziatania niepozadane zostaly podane zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow (patrz tabela
ponizej). W obrebie kazdej grupy dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie z czgstoscia
wystepowania przy zastosowaniu nastgpujacych kategorii: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do
< 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); nieznana (czestos¢
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Dzialania niepozadane zwiazane z leczeniem produktem leczniczym Mezavant

Klasyfikacja ukladow Kategoria Dzialanie niepozadane produktu
i narzadow czestosci

Zaburzenia krwi i uktadu | Niezbyt czesto | Trombocytopenia*
chlonnego

Rzadko Agranulocytoza*




Dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem produktem leczniczym Mezavant

Nieznana Niedokrwisto$¢ aplastyczna*, leukopenia*,
neutropenia*, pancytopenia*
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto | Obrzek twarzy
immunologicznego
Nieznana Nadwrazliwosc¢*, wstrzas anafilaktyczny, obrzek
naczynioruchowy
Zaburzenia uktadu Czesto Bol gtowy*
nerwowego
Niezbyt czgsto | Zawroty glowy, sennos¢, drzenie
Nieznana Podwyzszone ci$nienie $rodczaszkowe, neuropatia
Zaburzenia ucha Niezbyt czgsto | Bol ucha
i btednika
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto | Tachykardia
Nieznana Zapalenie migénia sercowego™, zapalenie osierdzia*
Zaburzenia naczyniowe Czesto Nadci$nienie tetnicze
Niezbyt czesto | Niedoci$nienie
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto | Bol gardta i krtani*
oddechowego, klatki
piersiowej 1 $rodpiersia Nieznana Alergiczne zapalenie ptuc (w tym §rodmigzszowe
zapalenie ptuc, alergiczne zapalenie pgcherzykow
phucnych, eozynofilowe zapalenie ptuc), skurcz
oskrzeli
Zaburzenia zotadka i jelit | Czesto Wzdgcia brzucha, bol brzucha*, zapalenie jelita
grubego, biegunka*, niestrawno$¢, wymioty, wzdecia
z oddawaniem gazow, nudnosci
Niezbyt czgsto | Zapalenie trzustki, polip odbytnicy
Zaburzenia watroby i drog | Czesto Nieprawidtowy wynik prob watrobowych* (np.
zotciowych AIAT, AspAT, bilirubina)
Nieznana Zapalenie watroby, hepatotoksycznosc¢, kamica
zotciowa
Zaburzenia skory i tkanki | Czgsto Swiad, wysypka skorna*
podskornej Niezbyt czgsto | Tradzik, lysienie, pokrzywka
Rzadko Nadwrazliwo$¢ na §wiatlo
Nieznana Zespot Stevensa-Johnsona (SJS)*, toksyczna
rozptywna martwica naskorka (TEN)*, reakcja
polekowa z eozynofilig i objawami
ogolnoustrojowymi (DRESS)
Zaburzenia mig$niowo- Czesto Bol stawow, bol plecow
szkieletowe i tkanki Niezbyt czgsto | Bol migéni




Dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem produktem leczniczym Mezavant

faczne;j Nieznana Zespot objawoéw podobnych do tocznia
rumieniowatego uktadowego, zespot toczniopodobny

Zaburzenia nerek i drog Rzadko Niewydolnos¢ nerek™
moczowych

Nieznana Srodmigzszowe zapalenie nerek™®, zespot
nerczycowy*, kamica moczowa*

Zaburzenia uktadu Nieznana Oligospermia (odwracalna)
rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogodlne i stany | Czesto Astenia, zm¢czenie, gorgczka*
w miejscu podania

*patrz punkt 4.4.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Podwyzszone cisnienie srodczaszkowe

Zglaszano przypadki podwyzszonego ci$nienia §rodczaszkowego z towarzyszacym obrzgkiem tarczy
nerwu wzrokowego (guz rzekomy mozgu lub tagodne nadcisnienie §rodczaszkowe) w zwigzku ze
stosowaniem mesalazyny. Niewykryte zaburzenie moze spowodowac zawezenie pola widzenia

i prowadzi¢ do trwatej utraty wzroku. W przypadku wystgpienia tego zespotu nalezy przerwac
leczenie mesalazyna.

Nadwrazliwosc na swiatto

Cigzsze reakcje notowano u pacjentow z wezesniej wystepujacymi schorzeniami skory, takimi jak
atopowe zapalenie skory i wyprysk atopowy.

Zespot Stevensa-Johnsona (SJS) i toksyczna rozpltywna martwica naskorka (TEN)

W zwigzku z leczeniem mesalazyna zgtaszano cig¢zkie skorne dziatania niepozadane (SCARs), w tym
reakcje polekowa z eozynofilig i objawami ogolnoustrojowymi (DRESS), zespot Stevensa-Johnsona
(SJS) i toksyczng rozptywng martwice naskorka (TEN) (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw 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 zgtaszac¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Mezavant jest aminosalicylanem. Objawy toksycznosci salicylandw to: szum uszny, zawroty glowy,
bol glowy, dezorientacja, senno$¢, obrzek ptuc, odwodnienie w wyniku pocenia si¢, biegunki i
wymioty, hipoglikemia, hiperwentylacja, zaburzenia rownowagi elektrolitowej i pH krwi oraz
hipertermia.



Konwencjonalne leczenie toksycznosci salicylanow moze przynies¢ korzystne efekty w przypadkach
ostrego przedawkowania. Hipoglikemia, zaburzenia rownowagi ptynowe;j i elektrolitowej powinny
zosta¢ wyréwnane przez zastosowanie odpowiedniego leczenia. Nalezy utrzymac¢ wtasciwg czynnosé
nerek.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Kwas aminosalicylowy i podobne substancje. Kod ATC: AO7E C02

Mechanizm dzialania

Mesalazyna jest aminosalicylanem. Mechanizm dziatania mesalazyny nie jest w pelni poznany, ale
wydaje si¢ ona mie¢ miejscowe dziatanie przeciwzapalne na komoérki nabtonka okrgznicy. Produkcja
metabolitow kwasu arachidonowego przez btone sluzowa, zardéwno na drodze cyklooksygenazy, jak
i lipooksygenazy, jest zwigkszona u pacjentéw z chroniczng choroba zapalna jelita i mozliwe jest, ze
mesalazyna tagodzi stan zapalny poprzez blokowanie cyklooksygenazy i hamowanie produkcji
prostaglandyny w okreznicy. Mesalazyna ma mozliwo$¢ hamowania aktywnos$ci czynnika jadrowego
kappa B (NFkB), a w konsekwencji produkcji kluczowych prozapalnych cytokin. W ostatnim czasie
wysunigto hipoteze, ze zaburzenie czynnosci receptoréw jagdrowych PPAR-y (forma y receptorow
aktywowanych przez proliferatory peroksysomow) moze mie¢ zwigzek z wrzodziejagcym zapaleniem
jelita grubego. Agonisci receptora PPAR-y wykazujg si¢ skutecznoscig we wrzodziejagcym zapaleniu
jelita grubego, a zebrane dowody wskazuja, ze w mechanizmie dziatania mesalazyny moga
posredniczy¢ receptory PPAR-y.

Dzialanie farmakodynamiczne

Tabletka produktu leczniczego Mezavant zawiera rdzen z mesalazyny (kwasu 5-aminosalicylowego)
1,2 g w systemie MMX (multi-matrix system). Uktad ten jest pokryty przez kopolimer kwasu
metakrylowego i metylu metakrylanu (1:1) i kopolimer kwasu metakrylowego i metylu metakrylanu
(1:2), ktore zostaty tak zaprojektowane, aby op6znia¢ uwalnianie mesalazyny do momentu ekspozycji
na pH ok 7.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Mezavant byl badany w dwodch jednakowo zaprojektowanych badaniach fazy 111, kontrolowanych

z wykorzystaniem placebo (SPD476-301 i SPD476-302) u 623 losowo wybranych pacjentéw

z czynnym wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego o przebiegu tagodnym do umiarkowanego.
Mezavant w dawce 2,4 g/dobe i 4,8 g/dobe podawany z jedzeniem wykazuje statystycznie wigksza
skutecznos$¢ niz placebo, mierzong liczbg pacjentow, u ktorych doszto do remisji objawow
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego po 8 tygodniach leczenia. Uzywajac Wskaznika Aktywnosci
Wrzodziejacego Zapalenia Jelita Grubego (ang. Ulcerative Colitis Disease Activity Index, UC-DAI),
remisja zostata zdefiniowana jako wynik < 1, z wynikiem roéwnym 0 dla krwawienia z odbytnicy,
czestosci oddawania stolca 1 przynajmniej jednopunktowym obnizeniem wyniku sigmoidoskopii w
stosunku do wyniku wyjsciowego. W badaniu SPD476-302 zastosowano komparator, mesalazyng o
zmodyfikowanym uwalnianiu zaleznym od pH 7, w dawce 2,4 g na dobe (0,8 g, 3 razy na dobg), jako
wewnetrzng grupe porownawczg. Analizujac gldwng zmienng remisji, uzyskano nastgpujace wyniki:



Badanie SPD476-301 (n=262")
Placebo | Mezavant 2,4 g na Mezavant
dobe w dwoch 4,8 g na dobg,
podzielonych raz na dobe
dawkach
% 12,9 34,1%* 29,2%
pacjentow
W remisji
Badanie SPD476-302 (n=341%)
Placebo | Mezavant 2,4 g na Mezavant Mesalazyna o zmodyfikowanym
dobe, raz na dobe 4,8 g na dobe, | uwalnianiu zaleznym od pH 7,
raz na dobg w dawce 2,4 g na dobg, w trzech
podzielonych dawkach
% 22,1 40,5% 41,2% 32,68
pacjentow
W remisji

*W oparciu o grupe z zamiarem leczenia (ITT, ang. intent-to-treat); * Statystyczna réznica w stosunku
do placebo (p < 0,025); ¥ Nieistotne (p > 0,05)

W celu oceny bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Mezavant w podwojnie
zaslepionym leczeniu, zarowno w fazie ostrej (ang. Double-Blind Acute, DBA), jak i w fazie leczenia
podtrzymujacego (ang. Double-Blind Maintenance, DBM), przeprowadzono wieloosrodkowe,
randomizowane badanie fazy III metoda podwojnie $lepej proby w grupach réwnolegtych w populacji
107 pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy w wieku od 5 do 17 lat (wlacznie) z wrzodziejagcym
zapaleniem jelita grubego o przebiegu tagodnym do umiarkowanego. Uczestnicy otrzymywali niska
lub wysoka dawke mesalazyny obliczona na podstawie masy ciata w czterech przedziatach
wagowych: 18 kg do <23 kg (n=3),>23 kg do<35kg (n=9),> 35 kg do <50 kg (n=29) oraz

> 50 kg do <90 kg (n = 66). Niska dawka wynosita od 900 mg/dobg do 2400 mg/dobe, natomiast
dawka wysoka wynosita od 1800 mg/dob¢ do 4800 mg/dobe. Skutki kliniczne stosowania tabletek
zawierajacych 1200 mg mesalazyny oceniono u 66 uczestnikow o masie ciata > 50 kg do < 90 kg

w wieku od 10 do 17 lat.

Pierwszorzedowy punkt koncowy faz podwojnie zaslepionego leczenia zdefiniowano w kategoriach
odpowiedzi klinicznej. Odpowiedz kliniczng zdefiniowano, uzywajac czesciowego Wskaznika
Aktywnos$ci Wrzodziejacego Zapalenia Jelita Grubego (ang. Ulcerative Colitis Disease Activity Index,
UC-DAI), jako czgéciowy wynik < 1, z wynikiem réwnym 0 dla krwawienia z odbytnicy i < 1 dla
czestosci oddawania stolca oraz PGA = 0.

Odpowiedz kliniczna uzyskano po 8 tygodniach podwojnie zaslepionego leczenia w fazie ostrej
(DBA) u 37% uczestnikow w grupie otrzymujgcej niska dawke, w porownaniu do 65,4% uczestnikow
w grupie otrzymujacej wysokg dawke. Wskazniki odpowiedzi w 8. tygodniu w tych grupach
dawkowania wyniosly odpowiednio 50,0% i 56,3% u pacjentéw o masie ciata > 50 kg do < 90 kg,
ktorzy otrzymywali tabletki zawierajace 1200 mg mesalazyny. W grupie otrzymujacej podwdjnie
zaslepione leczenie podtrzymujace (DBM) odpowiedz kliniczng uzyskano po uptywie 26 tygodni

u 54,8% uczestnikow w grupie przyjmujacej niska dawke, w poréwnaniu do 53,3% uczestnikow
przyjmujacych wysoka dawke. Wskazniki odpowiedzi w 26. tygodniu wynidst 50% w obu grupach
dawkowania u pacjentow o masie ciata > 50 kg do < 90 kg, ktérzy otrzymywali tabletki zawierajace
1200 mg mesalazyny. Badanie nie datlo mozliwos$ci oceny réznic pomigdzy stosowaniem niskiej

i wysokiej dawki.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Mechanizm dzialania mesalazyny (5-ASA) nie zostat w pelni poznany, ale wydaje si¢ mie¢ charakter
miejscowy, dlatego tez kliniczna skuteczno$¢ mesalazyny nie koreluje z profilem
farmakokinetycznym. Gtowny szlak klirensu mesalazyny przebiega poprzez metabolizm do kwasu
N-acetylo-5-aminosalicylowego (N-Ac-5-ASA), ktdry jest farmakologicznie nieaktywny.



Wchianianie

Badania gamma-scyntygraficzne wykazaty, ze pojedyncza dawka 1,2 g mesalazyny przechodzi
szybko, w postaci niezmienionej, przez gorny odcinek uktadu pokarmowego u zdrowych ochotnikow
bedacych na czczo. Obrazy scyntygraficzne pokazaty droge znakowanego radioaktywnie znacznika
przez okreznicg, wskazujac, ze mesalazyna rozprzestrzenila si¢ w tym regionie uktadu trawiennego.
Calkowity rozpad mesalazyny i catkowite usunigcie mesalazyny nastapito po okoto 17,4 godziny.

Calkowite wchtanianie mesalazyny z produktu leczniczego w dawce 2,4 g lub 4,8 g, podawanego raz
na dobe przez 14 dni zdrowym ochotnikom, wynosito okoto 21-22% podanej dawki.

W badaniu z zastosowaniem pojedynczej dawki, mesalazyna w dawkach 1,2 g, 2,4 g 14,8 g byla
podawana zdrowym ochotnikom na czczo. Stezenie mesalazyny w osoczu byto wykrywalne po

2 godzinach (mediana) i osiggato maksimum po 9 — 12 godzinach (mediana), zaleznie od badane;j
dawki. Parametry farmakokinetyczne sg bardzo zréznicowane pomi¢dzy badanymi. Ogoélnoustrojowa
ekspozycja na mesalazyng, rozpatrywana w kategoriach pola pod krzywa (AUC) zalezno$ci stezenia
w osoczu od czasu, byta proporcjonalna do dawki i wynosita pomiedzy 1,2 gi 4,8 g. Maksymalne
stezenie mesalazyny w osoczu (Cmax) Wzrastato w przyblizeniu proporcjonalnie do dawki, przy
dawkach pomiedzy 1,2 g 12,4 g1 w mniejszym stopniu niz proporcjonalny dla dawek pomiedzy 2,4 g
14,8 g. Wielkos¢ dawki byta normalizowana na wartos¢ dla 4,8 g, reprezentujaca $rednio 74%
wartosci dla 2,4 g, w oparciu o $rednie geometryczne.

W badaniach farmakokinetycznych po podaniu jednorazowym i wielokrotnym podawano 56 zdrowym
ochotnikom mesalazyng w dawkach 2,4 gi 4,8 g, ze zwykle spozywanym positkiem. Obecnos¢
mesalazyny w osoczu byta wykrywana po 4 godzinach, osiggajac maksymalne st¢zenie przed
uplywem 8 godzin od podania pojedynczej dawki. W stanie stacjonarnym (osigganym zwykle po

2 dniach podawania), kumulacja 5-ASA, odpowiednio dla dawek 2,4 g1 4,8 g, byla 1,1- do 1,4-
krotnie wigksza niz oczekiwana na podstawie farmakokinetyki pojedynczej dawki.

Podanie pojedynczej dawki mesalazyny w ilosci 4,8 g z wysokottuszczowym positkiem skutkowato
dalszym opdznieniem wchtaniania. St¢zenia mesalazyny w osoczu byly wykrywalne po okoto

4 godzinach od podania dawki. Jednakze, wysokottuszczowe positki wptywaty na podwyzszone
narazenie ogolnoustrojowe na mesalazyne (Srednie Cpax 0 91%; $rednia warto$¢ AUC o 16%)

w porownaniu do wynikow uzyskanych na czczo. Mesalazyna byta podawana z jedzeniem podczas
badan klinicznych III fazy.

W badaniach farmakokinetycznych po podaniu jednorazowym, podano 71 zdrowym ochotnikom ptci
meskiej 1 zenskiej [28 mtodym (18-35 lat); 28 w podeszlym wieku (65-75 lat) i 15 w podesztym wieku
(> 75 lat)] na czczo dawke 4,8 g mesalazyny. Stwierdzono, ze im badany byt starszy, tym wigksze
ogolnoustrojowe narazenie (do okoto2 razy w odniesieniu do AUCO.;, AUCO.. i Cinax) na mesalazyng

i jej metabolit - kwas N-acetylo-5-aminosalicylowy, ale wiek pacjenta nie wptywal na odsetek
wchlonigtej mesalazyny. Im badany byt starszy, tym wolniejsza eliminacja mesalazyny z organizmu,
przy czym obserwowano duze zréoznicowanie pomigdzy badanymi. Ogoélnoustrojowa ekspozycja

u poszczeg6lnych badanych byta odwrotnie skorelowana z czynno$cig nerek, ktora oceniano na
podstawie szacunkowego klirensu kreatyniny.

W wieloosrodkowym, otwartym badaniu fazy [ (SPD476-112) prowadzonym u dzieci i mtodziezy
(w wieku od 5 do 17 lat) z rozpoznanym wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego dawkowanie
mesalazyny byto stratyfikowane wedtug masy ciata. Uczestnicy zostali zrandomizowani do jedne;j
z 3 mozliwych grup leczenia: 30, 60 oraz 100 mg/kg mc./dobe. Uczestnicy otrzymywali catkowita
dawke od 900 do 4800 mg mesalazyny na dobg przez 7 dni.

Stan rownowagi farmakokinetycznej zostat osiggniety w 5. dniu podawania w przypadku wszystkich
dawek. W 7. dniu narazenie og6élnoustrojowe na 5-ASA, mierzone na podstawie $rednich wartos$ci
AUCs;s 1 Craxss, zZWigkszylo si¢ proporcjonalnie do dawki mesalazyny w zakresie od 30 do

60 mg/kg mc./dobe. W zakresie dawek od 60 do 100 mg/kg mc./dobe narazenie ogdlnoustrojowe na
mesalazyne zwiekszato si¢ nieproporcjonalnie. Sredni odsetek wchtonietej mesalazyny (okreslony na
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podstawie ilo$ci wydalonej z moczem) byt podobny w przypadku dawek 30 i 60 mg/kg mc./dobe,
stanowigc odpowiednio 29,4% i 27,0%. Podobne wyniki uzyskano w poprzednim badaniu
prowadzonym u 0s6b dorostych (SPD476-105), gdzie odsetek wchionigtej mesalazyny znajdowat si¢
w zakresie 17-22% w przypadku mezczyzn oraz 24-32% w przypadku kobiet.

Przy narazeniu ogélnoustrojowym na 5-ASA po podaniu dawki 100 mg/kg mc./dobe odsetek
wchlonigtej mesalazyny byt mniejszy (22,1%). Nie odnotowano zauwazalnej roznicy w narazeniu
ogolnoustrojowym na 5-ASA (oraz N-Ac-5-ASA) pomigdzy populacjg dzieci (w wieku od 5 do12 lat)
a mlodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) przy dawkowaniu okre$§lonym na podstawie masy ciata

(tj. mg/kg mc.).

Dystrybucja

Po podaniu dawki produktu leczniczego profil dystrybucji mesalazyny jest przypuszczalnie taki sam
jak w przypadku innych produktow leczniczych zawierajacych mesalazyne. Mesalazyna ma
stosunkowo niski poziom dystrybucji, okoto 18 L, potwierdzajac minimalng penetracje
pozanaczyniowa leku dostepnego ogoélnoustrojowo. 43% mesalazyny i 78 - 83%
N-acetylo-5-aminosalicylanu wigze si¢ z biatkami osocza, jezeli stezenie w 0soczu in vitro wynosi
odpowiednio do 2,5 ug/mL i do 10 pg/mL.

Metabolizm

Jedynym glownym metabolitem mesalazyny jest kwas N-acetylo-5-aminosalicylowy, ktory jest
farmakologicznie nieaktywny. Jego tworzenie jest zwigzane z aktywnoscig N-acetylotransferazy-1
(NAT-1) w watrobie i w cytozolu komoérek nabtonka jelita.

Eliminacja

Eliminacja wchtonigtej mesalazyny zachodzi gtdéwnie przez nerki, po zmetabolizowaniu do kwasu
N-acetylo-5-aminosalicylowego (acetylacji). Jednakze macierzysty lek jest rowniez w ograniczonym
stopniu wydalany z moczem. Przy wchtonieciu dawki rzedu 21 - 22%, w stanie stabilnym po

24 godzinach mniej niz 8% zostato wydalone w niezmienionej formie w moczu, w poréwnaniu

z wiekszym niz 13% wydalaniu dla kwasu N-acetylo-5-aminosalicylowego. Obserwowany, $redni
okres pottrwania mesalazyny 1 jej gtdwnego metabolitu po podaniu 2,4 g i 4,8 g mesalazyny, wynosit
srednio: 7 - 9 godzin i 8 — 12 godzin.

U pacjentow dorostych $redni klirens nerkowy (CLr) wynosit 1,8 L/godz. 12,9 L/godz. dla
pojedynczych dawek wynoszacych odpowiednio 2,4 gi4,8 g, a w dniu 14. dla dawek wielokrotnych,
byl nieznacznie wyzszy: 5,5 L/godz. oraz 6,4 L/godz. dla 2.4 g/dobe i 4,8 g/dobe. Sredni klirens
nerkowy metabolitu byl wyzszy i wynosit okoto 12—15 L/godz. po podaniu pojedynczej dawki

1 dawek wielokrotnych mesalazyny w ilosci 2,4 g/dobe oraz 4,8 g/dobe.

U dzieci i mtodziezy, $redni klirens nerkowy 5-ASA w stanie stacjonarnym wynosit okoto

5,0-6,5 L/godz. (83-108 mL/min), a wigc byt podobny do obserwowanego u dorostych ochotnikow.
Zaobserwowano trend w postaci zmniejszania si¢ CLr wraz ze zwigkszeniem dawki, a poszczegdlne
dane szacunkowe CLg byly bardzo zmienne. Sredni CLr w przypadku N-Ac-5-ASA wyniost
10,0-16,2 L/godz. (166-270 mL/min), z tendencja do zmniejszania si¢ wraz ze zwigkszaniem dawki.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Brak danych dotyczacych pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby przyjmujacych mesalazyne.
Ekspozycja ogélnoustrojowa na mesalazyne wzrastata do dwoch razy u badanych oséb w podesztym
wieku (> 65 lat, z przecigtnym klirensem kreatyninowym wynoszacym 68 — 76 mL/min) w stosunku
do mtodszych badanych dorostych (18 — 35 lat, przecigtny klirens kreatyninowy 124 mL/min), po
podaniu pojedynczej dawki 4,8 g mesalazyny.
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Zaburzenia czynnosci nerek

Ekspozycja ogélnoustrojowa u poszczegolnych badanych byta odwrotnie skorelowana z czynno$cia
nerek, oceniang na podstawie szacowanego klirensu kreatyninowego.

Pacjenci w podeszlym wieku

Nie prowadzono badan farmakokinetycznych u oso6b w podesztym wieku.

W praktyce klinicznej nalezy rozwazy¢ potencjalny wptyw na bezpieczenstwo stosowania mesalazyny
w populacji pacjentoéw w podesztym wieku. Ponadto, u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek,

w zwigzku ze zmniejszeniem wspotczynnika eliminacji i zwigkszeniem ogolnoustrojowego stezenia
mesalazyny, istnieje ryzyko nefrotoksycznych reakcji niepozadanych (patrz punkt 4.4).

W innych badaniach klinicznych mesalazyny warto§¢ AUC dla mesalazyny w osoczu byta dwukrotnie
wyzsza u kobiet niz u m¢zezyzn.

W oparciu o ograniczone dane farmakokinetyczne, farmakokinetyka 5-ASA i N-Ac-5-ASA jest
poréwnywalna pomiedzy badanymi rasy kaukaskiej i badanymi pochodzenia latynoskiego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych dziatanie toksyczne obserwowano jedynie w przypadku narazenia
przekraczajacego maksymalng ekspozycje u czlowieka, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych
obserwacji w praktyce kliniczne;j.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Karmeloza sodowa

Wosk Carnauba

Kwas stearynowy

Krzemionka koloidalna uwodniona
Karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A)
Talk

Magnezu stearynian

Otoczka

Talk

Kopolimer kwasu metakrylowego i metylu metakrylanu (1:1)
Kopolimer kwasu metakrylowego i metylu metakrylanu (1:2)
Trietylu cytrynian

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek, czerwony (E172)

Makrogol 6000

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

2 lata.

1"



6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Tabletki sg pakowane w blistry wykonane z Poliamidu/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym
pudetku.

Opakowania zawierajg 60 lub 120 tabletek. Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢
w obrocie.

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

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

18801

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 pazdziernika 2011 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 stycznia 2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03/2023
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