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

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
Dorosli:

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

U pacjentow z czynng faza choroby Crohna, u ktérych nie wystepuje pozadana reakcja na leczenie
dawka 4 g na dobe w ciagu 6 tygodni, oraz u pacjentéw z chorobg Crohna, u ktérych w czasie leczenia
podtrzymujacego dawka 4 g na dobe 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.

Dzieci 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 sie od 30 mg/kg do 50 mg/kg masy ciata na dobe
w dawkach podzielonych. Dawka maksymalna: 75 mg/kg masy ciata na dob¢ w dawkach
podzielonych. Catkowita dawka nie powinna by¢ wieksza 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 dobg
w dawkach podzielonych. Calkowita dawka nie powinna by¢ wigksza niz 2 g na dobe.

Ogodlne 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.

Sposob podawania

Tabletek nie nalezy zu¢ ani rozgryza¢. W celu utatwienia potykania tabletk¢ mozna umiesci¢ w
naczyniu z niewielkg ilo$cig wody lub soku, zamieszaé i od razu wypic¢ powstata zawiesing.

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

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1, lub salicylany.

o Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby i (lub) nerek.

e Choroba wrzodowa Zotadka lub dwunastnicy.

e Skaza krwotoczna.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas leczenia produktem Pentasa nalezy doktadnie obserwowaé pacjentow, u ktorych w wywiadzie
stwierdzono wystepowanie dziatan niepozadanych po zastosowaniu lekow zawierajacych
sulfasalazyne. W przypadku wystgpienia ostrych objawow nietolerancji, takich jak skurczowe bole
brzucha, ostry bol brzucha, goraczka, silny bol glowy lub wysypka, nalezy natychmiast przerwaé
leczenie.

Nalezy zachowa¢ srodki 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 czynno$ci nerek, np. st¢zenie kreatyniny w surowicy krwi, zwlaszcza w
poczatkowej fazie leczenia. Przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia lekarz prowadzacy powinien
zleci¢ wykonanie badan fizykochemicznych moczu, np. za pomoca testow paskowych. U pacjentéw, 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 byty powodowane przez mesalazyng reakcje nadwrazliwosci serca (zapalenie
migsnia sercowego i zapalenie osierdzia). Bardzo rzadko zglaszane byly powazne zaburzenia sktadu
krwi. Przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia nalezy, na zlecenie lekarza prowadzacego,
przeprowadzaé badanie rozmazu krwi obwodowe;j. Jak podano w punkcie 4.5 dotyczacym interakcji,
rownoczesne leczenie mesalazyng pacjentow otrzymujacych azatiporyng lub 6-merkaptopuryng, Iub
tioguanine moze zwigkszaé ryzyko zaburzen sktadu krwi. W razie podejrzenia lub wystgpienia takich
dziatan niepozadanych nalezy przerwac leczenie.



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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci ptuc, w szczegdlnosci pacjenci z astma oskrzelowa, powinni by¢
$cisle monitorowani w trakcie leczenia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

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

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

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

Cigza:

Mesalazyna przenika przez barierg tozyskowa i jej stezenie w osoczu krwi pgpowinowej jest
dziesieciokrotnie mniejsze niz stezenie w osoczu matki. Metabolit, acetylomesalazyna, wystepuje w
takim samym stgzeniu w osoczu krwi pepowinowej i osoczu matki. W zadnym z kilku badan
obserwacyjnych nie zgloszono dzialania teratogennego i nie ma dowodow na istotne ryzyko
stosowania mesalazyny u ludzi. Badania na zwierzetach z zastosowaniem mesalazyny w postaci
doustnej nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na przebieg cigzy,
rozwoj zarodka lub ptodu, pordd i rozwoj pourodzeniowy. Donoszono o zaburzeniach krwi
(pancytopenia, leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢) u noworodkéw matek leczonych
produktem leczniczym Pentasa.

W jednym przypadku zgloszono niewydolnos¢ nerek u noworodka po dtugotrwatym stosowaniu duze;j
dawki mesalazyny (2 do 4 g doustnie) w okresie cigzy.

Karmienie piersiq:

Mesalazyna przenika do mleka kobiecego. Stgzenie mesalazyny w mleku jest mniejsze niz we krwi
kobiety karmiacej piersig, natomiast stezenie metabolitu, acetylomesalazyny, jest podobne lub
wigksze.

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

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

4.7 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Nie zaobserwowano wptywu mesalazyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi sa: biegunka, nudnosci,
bol brzucha, bdl gtowy, wymioty oraz wysypka.



Sporadycznie moga wystapic reakcje nadwrazliwosci i goraczka polekowa.

Czgstos¢ dziatan niepozadanych na podstawie badan klinicznych i zgloszen w ramach monitorowania
dziatan niepozadanych:

Klasyfikacja Czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestosé
ukladéw i (=1/100 (=1/10 000 (<1/10 000) Nieznana
narzadéw do <1/10) do <1/1 000) (czgstos$¢ nie
MedDRA moze by¢

okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia Krwi i Eozynofilia (jako czgs¢
uktadu chtonnego reakcji alergicznej),
zmieniona liczba komorek
krwi [niedokrwistose,
niedokrwisto$¢ aplastyczna,
leukopenia (w tym
granulocytopenia i
neutropenia)],
matoptytkowos¢,
agranulocytoza,
pancytopenia
Zaburzenia uktadu Pancolitis Reakcje
immunologicznego nadwrazliwo$ci
Zaburzenia uktadu |Bol glowy Zawroty gtowy  |Neuropatia obwodowa
Nerwowego
Zaburzenia serca Zapalenie
mig$nia
sercowego*,
zapalenie
osierdzia*
Zaburzenia uktadu Reakcje alergiczne i zmiany
oddechowego, wlokniste w ptucach (w tym
Klatki piersiowej i dusznos¢, kaszel, alergiczne
srodpiersia zapalenie pecherzykow
phucnych, eozynofilia
ptucna, srodmiazszowa
choroba ptuc, naciek ptucny,
zapalenie ptuc, skurcz
oskrzeli)
Zaburzenia Biegunka, Zwickszona
zotadka i jelit bol brzucha, aktywnos$¢
nudnosci, amylazy, ostre
wymioty zapalenie
trzustki*, wzdecie
Zaburzenia Zwickszona aktywno$¢
watroby i drog enzymow watrobowych,
z6kciowych zwigkszone stezenie

wskaznikow cholestazy i
bilirubiny,
hepatotoksyczno$é (w tym
zapalenie watroby*,
zastoinowe zapalenie
watroby, marskos¢,
niewydolno$¢ watroby)




Zaburzenia skory i |Wysypka (w tym Lysienie
tkanki podskornej |pokrzywka,
wysypka
rumieniowa)

Zaburzenia B0l migsni, bol stawow,

mie$niowo- reakcje podobne do tocznia

szkieletowe i rumieniowatego

tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i Zaburzenia czynnosci nerek

drég moczowych (W tym ostre i przewlekle
$rédmigzszowe zapalenie
nerek*®, zespdt nerczycowy,
niewydolno$¢ nerek),
odbarwienie moczu

Zaburzenia uktadu Oligospermia (przemijajaca)

rozrodczego i

piersi

Zaburzenia ogolne Goraczka

i stany w miejscu polekowa

podania

(*) Mechanizm powodowanego przez mesalazyne zapalenia mig¢énia sercowego, zapalenia osierdzia,
zapalenia trzustki, zapalenia nerek i zapalenia watroby jest nieznany, ale moze mie¢ podtoze
alergiczne.

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

49 Przedawkowanie

Ostra toksycznos¢ u zwierzqt: Jednorazowe doustne dawki mesalazyny do 5 g/kg u $win ani
jednorazowe dozylne dawki mesalazyny 920 mg/kg u szczuréw nie byty Smiertelne.

Ostra toksycznosé u ludzi: Jest tylko ograniczone doswiadczenie kliniczne dotyczace przedawkowania
produktu leczniczego Pentasa, ktore nie wskazuje na toksyczne dziatanie na nerki lub watrobe. Nie ma
specyficznej odtrutki, a leczenie przedawkowania jest objawowe i podtrzymujgce. Istniejg doniesienia
o pacjentach przyjmujacych przez miesigc dawki 8 g na dobe bez jakichkolwiek dziatan
niepozadanych.

Postepowanie w przypadku przedawkowania u ludzi: Leczenie objawowe w szpitalu. Sciste
monitorowanie czynno$ci nerek.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

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, zar6wno po podaniu doustnym jak i doodbytniczym, wydaje si¢
wynika¢ raczej z miejscowego dziatania na zmienione zapalnie tkanki niz z dziatania
ogolnoustrojowego.

U pacjentdéw z chorobg zapalna jelit w zmienionych zapalnie tkankach jelit stwierdza sie¢ zwiekszong
migracj¢ leukocytow, nieprawidlowe wytwarzanie cytokin, zwigkszong produkcje metabolitow kwasu
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arachidonowego, szczegolnie leukotrienu B4 oraz zwiekszone wytwarzanie wolnych rodnikdw.
Farmakologiczne dziatania mesalazyny in vitro i in vivo polegaja na hamowaniu chemotaksji
leukocytow, zmniejszeniu wytwarzania cytokin i leukotrienéw oraz usuwaniu wolnych rodnikow.
Mechanizm dziatania mesalazyny nie zostat dotychczas okres$lony.

U pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego istnieje nieco wigksze ryzyko wystgpienia
raka jelita grubego (CRC). Dziatania mesalazyny obserwowane w modelach eksperymentalnych

i biopsjach pobranych od pacjentéw wspieraja rolg mesalazyny w zapobieganiu CRC w przebiegu
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, z desensytyzacja zaréwno zaleznych jak i niezaleznych od
zapalenia drog sygnatow zaangazowanych w rozwo6j CRC powigzanego z wrzodziejacym 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 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

a) Ogdolne wilasciwosci substancji czynnej

Lecznicze dziatanie mesalazyny najprawdopodobniej zalezy od miejscowego kontaktu substancji
czynnej z chorobowo zmienionym miejscem btony §luzowej jelita.

Produkt PENTASA tabletki o przedtuzonym uwalnianiu sktada si¢ z mikrogranulek mesalazyny
powleczonych etylocelulozg. Po podaniu tabletki ulegaja rozpadowi i mesalazyna uwalniana jest z
poszczegbdlnych mikrogranulek w sposob ciagty, od dwunastnicy do odbytnicy, bez wzgledu na pH
jelita.

Niezaleznie od czasu spozycia positku mikrogranulki docierajg do dwunastnicy w ciggu 1 godziny po
podaniu. U zdrowych ochotnikow $redni czas przejscia przez jelito cienkie wynosi okoto 3-4 godziny.

Wchtanianie

Na podstawie wynikéw badania moczu u zdrowych ochotnikow stwierdzono, ze 30-50% przyjetej
doustnie dawki ulega wchionigciu, gtéwnie w jelicie cienkim.

Mesalazyne mozna wykry¢ w osoczu juz po 15 minutach po podaniu doustnym. Maksymalne stezenie
0s0czowe osiggane jest po 1-4 godzinach. Nastepnie jej stezenie zmniejsza si¢ Stopniowo i po

12 godzinach nie jest juz wykrywalna. Krzywa st¢zenia 0soczowego acetylomesalazyny przebiega
wedtug takiego samego wzorca, ale jej st¢zenia sg zazwyczaj wigksze a eliminacja wolniejsza.
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 3i 2 g X 3, co sugeruje, ze
zalezna od dawki acetylacja moze by¢ podporzadkowana stopniowi nasycenia.

Srednie stezenie mesalazyny w osoczu w stanie rownowagi wynosi okoto 2 pmol/l, 8 pmol/l i

12 umol/1 po podaniu dobowych dawek odpowiednio 1,5 g, 4 g i 6 g. Odpowiadaja temu nastepujace
stezenia acetylomesalazyny: 6 pmol/l, 13 pmol/l 1 16 pmol/I.

Podanie doustne mesalazyny réwnoczes$nie z positkiem nie wptywa na jej pasaz i uwalnianie,
natomiast zmniejsza jej wchtanianie.

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

Metabolizm

Mesalazyna jest metabolizowana w blonie §luzowe;j jelita oraz w watrobie do N-acetylo-mesalazyny
(acetylomesalazyny). Czg$¢ procesu acetylacji zachodzi rowniez w wyniku dziatania flory bakteryjnej
okreznicy. Wydaje sig, ze proces acetylacji jest niezalezny od fenotypu pacjenta w odniesieniu do
reakcji acetylacji.

Uwaza sig, ze acetylomesalazyna jest nieczynna pod wzgledem klinicznym i toksykologicznym.

Eliminacja
Osoczowy okres pottrwania mesalazyny wynosi okoto 40 minut, a acetylomesalazyny okoto 70 minut.
Ze wzgledu na fakt, Ze mesalazyna uwalniana jest w sposob ciaggly na calej dtugosci przewodu



pokarmowego, nie mozna okresli¢ okresu pottrwania w fazie wydalania po podaniu doustnym.
Badania wykazaty, ze stan rownowagi przy podawaniu doustnym osiggany jest po 5 dniach leczenia.

Mesalazyna i acetylomesalazyna wydalane sa z moczem i z katem.
Wydalanie z moczem dotyczy przede wszystkim acetylomesalazyny.

b) Wtasciwosci u ludzi

Patofizjologiczne zmiany obserwowane w czasie czynnej fazy choroby, takie jak biegunka i
zwigkszona kwasno$¢ w obrebie jelita, tylko w niewielkim stopniu wptywaja na przenikanie
mesalazyny do btony sluzowe;j jelita. U pacjentdow z przyspieszonym pasazem jelitowym stwierdzano
zmniejszenie wchtaniania do 20-25% dawki dobowej oraz odpowiednie 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

Dziatanie toksyczne na nerki zostato dowiedzione u wszystkich gatunkéw. Na og6t, toksyczne dawki
byty 5-10 razy wicksze niz dawki lecznicze stosowane u ludzi.

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

Testy in vitro i badania in vivo nie wykazaty zadnych oznak dziatania mutagennego. Badania na
szczurach nie dostarczyty zadnych dowodéw na zalezne od mesalazyny zwigkszenie czgstosci
wystepowania guzow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Powidon

Etyloceluloza

Magnezu stearynian

Talk

Celuloza mikrokrystaliczna

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$é 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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
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