SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Pentasa Slow release tablets 1g

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU
Jedna tableta s prediZzenym uvoliovanim obsahuje 1 g mesalazinu (mesalazinum).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta s prediZzenym uvolfiovanim.

Sedobiele az svetlohnedé skvrnité ovalne tablety, oznadené na obidvoch strandch "PENTASA".

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba mierne az stredne zavaznej ulcerdznej kolitidy a Crohnovej choroby.
4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Ulcerézna kolitida

Akutne stadium:

Dospeli: Individualne davkovanie; az do 4 g denne v rozdelenych davkach.
Udrziavacia liecba:

Dospeli: Individuédlne davkovanie; odporacana davka 2 g jedenkrat denne.

Crohnova choroba

Akutne stadium:

Dospeli: Individualne davkovanie; az do 4 g denne v rozdelenych davkach.
Udrziavacia liecha:

Dospeli: Individualne davkovanie; az do 4 g denne v rozdelenych davkach.

Pediatricka populacia:
Dostupné su len obmedzené udaje o ucinku u deti (6 — 18 rokov).

Ulcerézna kolitida

Akutne Stadium:

Deti vo veku 6 rokov a star$ie: Individualne davkovanie; pociato¢na davka 30 — 50 mg/kg/den

v rozdelenych davkach. Maximalna davka: 75 mg/kg/den v rozdelenych davkach. Celkova davka
nema prekrocit’ 4 g/den (maximalna davka pre dospelych).

Udrziavacia liecba:

Deti vo veku 6 rokov a starSie: Individudlne davkovanie; pociato¢nd davka 15 — 30 mg/kg/den

v rozdelenych déavkach. Celkova ddvka nema presiahnut’ 2 g/den (odportic¢ana davka pre dospelych).

Vo vseobecnosti sa odporica detom s hmotnost'ou do 40 kg polovi¢na davka pre dospelych a detom
s hmotnost'ou nad 40 kg normalna davka pre dospelych.



Crohnova choroba

Akutne stadium:

Deti vo veku 6 rokov a starsie: Individualne davkovanie; pociato¢na davka 30 — 50 mg/kg/den

v rozdelenych dévkach. Maximalna davka: 75 mg/kg/deni v rozdelenych davkach. Celkova davka
nema presiahnut’ 4 g/den (maximalna davka pre dospelych).

UdrzZiavacia liecba:

Deti vo veku 6 rokov a star$ie: Individualne davkovanie; pociato¢na davka 15 — 30 mg/kg/den

v rozdelenych dévkach. Celkova davka nema presiahnut’ 4 g/deni (odporacana davka pre dospelych).

Vo vSeobecnosti sa odportaca detom s hmotnost'ou do 40 kg polovi¢na davka pre dospelych a detom
s hmotnost'ou nad 40 kg norméalna davka pre dospelych.

Tablety Pentasy 1 g sa nesmu delit, rozhryzat’ ani drvit. Na ul'ahéenie prehitania mozno tablety
rozptylit' v 50 ml studenej vody, zamiesat’ a ihned’ vypit.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na mesalazin, na ktortkol'vek z pomocnych latok lieku alebo na salicylaty.
- Zavazné poskodenie pecene a/alebo obliiek.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri uzZivani

Vicsina pacientov, u ktorych sa prejavuje neznasanlivost’ alebo precitlivenost’ na sulfasalazin, méze
uzivat’ Pentasu bez rizika vzniku podobnych reakcii. Pri liecbe pacientov alergickych na sulfasalazin
sa vSak odporaca zvySend opatrnost’ (riziko alergie na salicylaty).

Opatrnost’ je potrebna u pacientov s poruchou funkcie pecene. Pred liecbou a pocas liecCby, podla
uvazenia oSetrujuceho lekara, treba stanovit’ hodnoty pecenovych testov, ALT alebo AST.

Pacientom s poskodenim funkcie obliciek sa pouzivanie lieku neodporaca. Funkciu obliciek treba
pravidelne kontrolovat’ (napr. hladinu kreatininu v sére), predovSetkym v pocCiato¢nej faze liecby. Ak
sa u pacienta objavi pocas lie¢by Pentasou porucha renalnych funkcii, je nutné vylucit’ mesalazinom
vyvolant nefrotoxicitu. Pri sibeznom uzivani inych zndmych nefrotoxickych latok sa ma CastejSie
sledovat’ funkcia obliciek.

Zriedkavo boli hlasené kardialne hypersenzitivne reakcie (myokarditida a perikarditida) sposobené
mesalazinom. Vel'mi zriedkavo boli hlasené zavazné poruchy v zlozeni krvi (krvna dyskrazia). Pred
liecbou a pocas liecby, podl'a uvazenia oSetrujuceho lekara, sa odporuca vysSetrenie krvi (diferencialny
krvny obraz). U o0s6b lie¢enych azatioprinom alebo 6-merkaptopurinom mdze sibezna liecba
mesalazinom zvySovat’ riziko krvnej dyskrazie (pozri Cast’ 4.5). Pri podozreni na tieto neziaduce
reakcie alebo pri ich potvrdeni sa musi lieCba okamzite prerusit’.

4.5 Liekové a iné interakcie

Niekol’ko stadii preukazalo zvyseny vyskyt leukopénie pri pouziti kombinovanej lieCby Pentasy

s azatioprinom alebo 6-merkaptopurinom; aj ked’ sa zistilo, Ze k interakciam dochadza, ich
mechanizmus nie je dosial’ uplne objasneny. Preto sa odporuca pravidelné sledovanie bielych krviniek
a nasledna tprava ddvkovacieho rezimu tiopurinov.

4.6 Gravidita a laktacia

V gravidite a pocas laktacie treba Pentasu uzivat’ opatrne a len v tych pripadoch, kedy ocakéavany
prinos liecby, podl'a nazoru lekara, prevysSuje jej potencialne riziko.

O mesalazine je zname, ze prechadza placentarnou bariérou a jeho koncentracia v pupoénikovej

plazme je 1/10 koncentracie v materskej plazme. Metabolit mesalazinu, acetylmesalazin, sa nachadza
v rovnakej koncentracii v pupo¢nikovej a materskej plazme. Vykonalo sa niekol'’ko pozorovacich
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studii, z ktorych neboli hlasené teratogénne ucinky a nezistilo sa vyznamné riziko pre pouzitie u I'udi.
V studiach na zvieratach sa nepozorovali Ziadne teratogénne alebo mutagénne Gcinky.

U novorodencov, ktorych matky sa liecili Pentasou, sa pozorovali poruchy krvi (pancytopénia,
leukopénia, trombocytopénia a anémia).

Mesalazin sa vylucuje do materského mlieka. Koncentracia mesalazinu v materskom mlieku je nizsia
ako v krvi matky, pricom koncentracia jeho metabolitu, acetylmesalazinu, sa zda byt rovnaka alebo
vysSia. Doteraz je malo skusenosti s peroralnym pouzitim mesalazinu u dojciacich zien. Nevykonali sa
ziadne kontrolované §tadie poc¢as dojéenia. U doj¢iat nemozno vylucit’ reakcie z precitlivenosti, ako je
napriklad hnacka.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nepredpoklada sa, ze uzivanie Pentasy ovplyviluje schopnost’ viest’ motorové vozidla alebo
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
V klinickych $tadiach boli najcastej$imi neziaducimi reakciami hnacka (3 %), nauzea (3 %), bolesti
brucha (3 %), bolesti hlavy (3 %), vracanie (1 %) a vyrazka (1 %).

Prilezitostne sa mozu vyskytnut’ hypersenzitivne reakcie a liekova hortcka.

Frekvencia neziaducich uc¢inkov z klinickych $tudii a hlaseni po uvedeni lieku na trh:

Trieda organovych |Casté Zriedkavé Velmi zriedkavé | Nezname
systémov podl’a (=1/100 az (=1/10 000 az (<1/10 000) (z dostupnych
MedDRA <1/10) <1/1000) udajov)
Poruchy krvi Eozinofilia  (ako
a lymfatického sucast’ alergickej
systému reakcie), anémia,
aplastickd anémia,
leukopénia
(vratane
granulocytopénie),
trombocytopénia,
agranulocytdza,
pancytopénia
Poruchy imunitného Hypersenzitivna
systému reakcia
Poruchy nervového |Bolest hlavy Periférna
systému neuropatia
Poruchy srdca Myokarditida*
a srdcovej ¢innosti a perikarditida*
Poruchy dychace; Alergické plucne
sustavy, hrudnika reakcie (vratane
a mediastina dyspnoe, kasl’a,
alergickej
alveolitidy,
pltcne;j
eozinofilie,
intersticialne;j
plicnej choroby,
plucneho
infiltratu,
pneumonitidy)




Poruchy Hnacka, bolesti | ZvySena amylaza,

gastrointestinalneho | brucha, nauzea, |pankreatitida*

traktu vracanie

Poruchy pecene Zvysenie hladiny

a zI¢ovych ciest pecenovych
enzymov
a bilirubinu,
hepatotoxicita
(vratane
hepatitidy™,
cirhézy, zlyhania
pecene)

Poruchy koze Vyrazka Reverzibilna

a podkozného (vratane alopécia

tkaniva zihlavky

a erytematoznej
vyrazky)

Poruchy kostrovej Myalgia, atralgia,

a svalovej sustavy ojedinelé hlasenia

a spojivového reakcii podobnych

tkaniva systémovému
lupus
erythematosus

Poruchy oblic¢iek Porucha renalnych

a mocovych ciest funkcii (vratane
intersticialnej
nefritidy*,
nefrotického
syndromu), zmena
farby mocu

Celkové poruchy Liekova

a reakcie v mieste horucka

podania

* Mechanizmus mesalazinom vyvolanej myokarditidy, perikarditidy, pankreatitidy, nefritidy
a hepatitidy nie je znamy, moze vSak byt alergického pdvodu.

Je dolezité vediet’, Ze niektoré z tychto ochoreni mézu stvisiet’ so samotnym ¢revnym zapalovym
ochorenim.

4.9 Predavkovanie

Akutna toxicita u zvierat. Jednorazova peroralna davka mesalazinu az do Sg/kg u prasiat a jednorazova
intravendzna davka 920 mg/kg u potkanov neboli letalne.

Akutna toxicita u ¢loveka: Existuji len obmedzené klinické sktisenosti pri predavkovani Pentasou.

Liecba predavkovania u ¢loveka: Symptomaticka liecba v nemocnici a dokladné sledovanie renalnych
funkecii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti



Farmakoterapeutickd skupina: antiflogistikum (¢revné protizapalové liecivo)
ATC kod: AO7ECO02

Mesalazin je aktivnou zlozkou sulfasalazinu, ktory sa pouziva na lieCbu ulcer6znej kolitidy

a Crohnovej choroby.

Vysledky klinickych stadii ukazujt, Ze podstatou terapeutického G¢inku mesalazinu, pouzivaného
peroralne a rektalne, je skor jeho lokalne pdsobenie na zapalom postihnuté tkanivo ¢reva, nez jeho
systémové pdsobenie.

U pacientov so zapalovym ¢revnym ochorenim dochadza v zapalom postihnutom tkanive ¢reva

ku zvySenej migracii leukocytov, abnormalnej produkcii cytokinov, zvysenej produkcii metabolitov
kyseliny arachidonovej, predovsetkym leukotriénu B4 a zvySenej tvorbe vol'nych radikalov. Mesalazin
vykazuje in vitro a in vivo farmakologické ucinky, ktoré vedu k inhibicii chemotaxie leukocytov,
znizeniu produkcie cytokinov a leukotriénov a k odstraneniu volnych radikalov. V stcasnosti nie je
zname, ktory z tychto mechanizmov a ¢i vobec niektory z nich, dominantnym spésobom ovplyviiuje
klinicku u¢innost’ mesalazinu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Terapeuticka aktivita mesalazinu zavisi s najva¢sou pravdepodobnost’ou od lokalneho kontaktu licku
s postihnutou oblast’'ou ¢revnej sliznice.

Pentasa tablety s prediZenym uvolfiovanim sa skladaji z mikrogranal mesalazinu potiahnutych
etylcelulozou. Po rozpade pozitej tablety sa liecivo kontinudlne uvoliuje z jednotlivych mikrogranul
v priebehu pasaze, od duodena az po rektum, nezavisle od pH jednotlivych tsekov creva.

Mikrogranuly sa dostant do duodena do jednej hodiny po podani, a to nezavisle od stibezného pozitia
jedla. Priemerna doba prechodu tenkym ¢revom je asi 3 — 4 hodiny u zdravych dobrovolnikov.

Biotransformacia

Mesalazin sa metabolizuje tak presystémovo v sliznici Creva, ako aj systémovo v peceni na N-acetyl-
mesalazin (acetylmesalazin). K urcitej acetylacii dochadza aj pdsobenim baktérii hrubého creva.
Acetylacia sa zda byt nezavislou od fenotypu pacienta ako acetylatora.

Acetylmesalazin sa povazuje za klinicky a toxikologicky inaktivny, avSak toto tvrdenie nebolo
doposial’ s kone¢nou platnost'ou potvrdené.

Absorpcia

Podrla udajov o obsahu v moci zdravych dobrovolnikov sa po peroralnom podani vstrebava 30 — 50 %
pozitej davky, predovSetkym z tenkého creva.

Mesalazin mozno detegovat’ v plazme uz po 15 minutach po peroralnom podani. Maximalne
plazmatické koncentracie sa dosahuju za 1 — 4 hodiny po poziti davky. Potom dochadza k postupnému
poklesu, pri¢om asi 12 hodin po podani uz nemozno detegovat’ ziadny mesalazin. Krivka plazmatickej
koncentracie acetylmesalazinu je podobna ako u mesalazinu, avsak koncentracia je vSeobecne vyssia
a eliminacia pomalsia.

Metabolicky pomer acetylmesalazinu k mesalazinu v plazme po peroralnom podani sa pohybuje od
3,5 pri davkovani 3-krat 500 mg po 1,3 pri ddvkovani 3-krat 2 g, ¢o ukazuje na saturovatel'nt1, od
davky zavislu acetylaciu.

Priemerné rovnovazne plazmatické koncentracie mesalazinu su priblizne 2 pmol/l, 8 umol/l

a 12 umol/l po dennych davkach 1,5 g, 4 g a 6 g. Zodpovedajlice koncentracie acetylmesalazinu st

6 umol/l, 13 pmol/l a 16 umol/l.

Tranzit a uvolnovanie mesalazinu po peroralnom podani st nezavislé od subezného podania jedla,
zatial’ Co systémova absorpcia je zniZena.

Distribucia
Mesalazin a acetylmesalazin neprechadzajii hematoencefalickou bariérou. Vazba mesalazinu na
bielkoviny je asi 50 %, zatial’ ¢o acetylmesalazin sa viaze asi z 80 %.



Eliminacia

Plazmaticky polc¢as ¢istého mesalazinu je priemerne 40 minut a acetylmesalazinu asi 70 minat.
Mesalazin sa uvolniuje kontinudlne pocas tranzitu traviacim traktom, a preto nie je mozné urcit’ polcas
eliminacie po peroralnom podani. Po pat’diiovej peroralnej lieCbe sa vSak dosiahne rovnovazny stav.

Mesalazin a acetylmesalazin sa vyluc¢uju mocom a stolicou. V moc¢i sa vylucuje hlavne
acetylmesalazin.

Biologicka dostupnost’ mesalazinu po peroralnom podani je len mierne ovplyviiovana
patofyziologickymi zmenami, ako st hnacka a zvySena Crevna acidita, ktoré sa pozorovali v priebehu
aktivnej fazy zépalového ochorenia ¢riev. U pacientov so zrychlenou ¢revnou pasazou sa pozorovalo
zniZenie systémovej absorpcie na 20 — 25 % dennej davky. Sucasne sa pozorovalo zodpovedajice
zvysenie vylucovania mesalazinu stolicou.

U pacientov s poruchou funkcie pecene a obli¢iek moze vysledné znizenie rychlosti eliminacie

a zvysenie systémovej koncentracie mesalazinu viest’ k zvysenému riziku nefrotoxickych neziaducich
reakecii.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Toxicky ucinok na oblicky bol dokazany u vSetkych druhov zivocichov. Vo vSeobecnosti toxické
davky su 5 — 10-krat vyssie ako terapeuticka davka u cloveka.

V studiach na zvieratach sa nepozorovali Ziadne vyznamné toxické Ui¢inky na traviaci trakt, pecen
alebo krvotvorbu.

In vitro a in vivo §tudie nepreukézali Ziadne mutagénne alebo klastogénne t¢inky. Stadie
karcinogenity na mySiach a potkanoch nepreukazali zvySeny vyskyt nddorov.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Povidon

Etylceluloza

Magnéziumstearat

Mastenec

Mikrokrystalicka celuloza

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Dvojity hlinikovy blister, kazdy s obsahom 10 tabliet.



Velkost balenia:
1 x 60 tabliet s predlzenym uvolfiovanim

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzania s liekom

Tablety sa nesmu delit’, rozhryzat' alebo drvit. Na ul'ahéenie prehitania mozno tablety rozptylit
v 50 ml studenej vody, zamieSat’ a ihned’ vypit.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt vrateny do lekarne.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Ferring — LécCiva, a.s.

K Rybniku 475

252 42 Jesenice u Prahy

Ceska republika

8. REGISTRACNE CISLO

29/0532/10-S

9. DATUM REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

10. DATUM REVIZIE TEXTU

August 2010
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