CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PENTASA, 1 g/100 ml, zawiesina doodbytnicza

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
100 ml zawiesiny zawiera 1 g mesalazyny (Mesalazinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina doodbytnicza

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie wrzodziejacego zapalenia esicy i odbytnicy.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli
1 wlewka doodbytnicza (1 g) przed snem.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest konieczne zmniejszenie dawki.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Patrz punkt 4.4

Dzieci i mlodziez
Doswiadczenie ze stosowaniem u dzieci jest niewielkie a dane kliniczne sa ograniczone.

Leczenie trwa zwykle od 2 do 4 tygodni i jest oceniane na podstawie objawow klinicznych | wynikéw badan
endoskopowych esicy i odbytnicy.

Spos6b podawania

Bezposrednio przed zastosowaniem wlewki zaleca si¢ wyproznienie.
Wlewka zabezpieczona jest zamknietg torebka z folii aluminiowej i powinna by¢ uzyta natychmiast po
otwarciu torebki.

Przed podaniem nalezy podgrza¢ zawiesing do okoto 37°C i dobrze wstrzgsngé zawartoscig butelki.
Aplikator mozna posmarowa¢ wazeling, aby utatwi¢ wprowadzenie go do odbytnicy. Nalezy si¢ potozy¢ na
lewym boku i ostroznie wsuna¢ aplikator do odbytnicy - tak gleboko jak to mozliwe. Scisna¢ plastikowa
butelke w celu zaaplikowania zawiesiny, po czym, caly czas utrzymujgc ucisk na butelke, wysungé aplikator
z odbytnicy. Po podaniu produktu pacjent powinien pozosta¢ przez jaki$§ czas w pozycji lezacej, aby nie



dopusci¢ do wyptyniecia zawiesiny z jelita. Dla zapewnienia optymalnej skutecznosci nalezy tak dtugo jak to
mozliwe unika¢ wyprdznienia, najlepiej przez 8 godzin po podaniu produktu.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1, lub salicylany.

o Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby i (lub) nerek.

o Choroba wrzodowa zotadka lub dwunastnicy.

e Skaza krwotoczna.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas leczenia produktem Pentasa nalezy doktadnie obserwowac¢ pacjentéw, u ktorych w wywiadzie
stwierdzono wystepowanie dzialan niepozadanych po zastosowaniu lekow zawierajacych sulfasalazyng.
W przypadku wystgpienia ostrych objawow nietolerancji, takich jak skurczowe bole brzucha, ostry bol
brzucha, goraczka, silny bol glowy lub wysypka, nalezy natychmiast przerwac leczenie.

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

Mesalazyny nie nalezy stosowac U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek. Nalezy regularnie
monitorowa¢ parametry czynnos$ci nerek, np. st¢zenie kreatyniny w surowicy krwi, zwlaszcza w
poczatkowej fazie leczenia. Przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia lekarz prowadzacy powinien zlecié¢
wykonanie badan fizykochemicznych moczu, np. za pomoca testow paskowych. U pacjentow, u ktorych
w czasie leczenia dochodzi do rozwoju zaburzen czynnosci nerek, nalezy podejrzewaé nefrotoksyczne
dziatanie mesalazyny. W przypadku rownoczesnego stosowania innych lekow majacych dziatanie
nefrotoksyczne nalezy zwigkszy¢ czgstos¢é kontrolowania czynnosci nerek.

Rzadko zglaszane byly powodowane przez mesalazyne reakcje nadwrazliwosci serca (zapalenie mig$nia
sercowego 1 zapalenie osierdzia). Bardzo rzadko zgtaszane byly powazne zaburzenia sktadu krwi. Przed
rozpoczeciem i w trakcie leczenia nalezy, na zlecenie lekarza prowadzacego, przeprowadza¢ badanie
rozmazu krwi obwodowej. 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.

Jako wytyczna nalezy przyja¢ wykonanie badan kontrolnych 14 dni po rozpoczgciu leczenia, a nastgpnie
jeszcze 2 do 3 razy w odstepach 4-tygodniowych. W przypadku prawidtowych wynikéw kolejne badania
kontrolne nalezy przeprowadza¢ co 3 miesiace. 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.

45 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 czgsto§¢ wystepowania dziatania mielosupresyjnego i wydaje sig, ze
interakcja istnieje, jednak mechanizm interakcji nie jest w pelni ustalony. Zalecane jest regularne
monitorowanie krwinek biatlych i odpowiednie dostosowywanie dawkowania tiopuryn.

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



4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Produkt leczniczy Pentasa nalezy stosowac w ciazy 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 nieprawidtowego
przebiegu ciazy i jej wyniku.

Cigza:

Mesalazyna przenika przez bariere tozyskowa i jej stgzenie w osoczu krwi pepowinowe;j jest
dziesigciokrotnie mniejsze niz stezenie w osoczu matki. Metabolit, acetylomesalazyna, wystepuje w takim
samym Stezeniu w osoczu krwi pgpowinowe;j i osoczu matki.

Badania na zwierzgtach z zastosowaniem mesalazyny w postaci doustnej nie wykazaty bezposredniego ani
posredniego szkodliwego wptywu na przebieg ciazy, rozwoj zarodka lub ptodu, porod 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 zwiekszony
odsetek porodow przedwczesnych, poronien i malej masy urodzeniowej; jednak te zdarzenia niepozadane sa
roOwniez zwigzane z czynng chorobg zapalng 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 dlugotrwalym stosowaniu duzej dawki
mesalazyny (2 do 4 g doustnie) w okresie cigzy.

Karmienie piersig:

Mesalazyna przenika do mleka kobiecego. Stezenie mesalazyny w mleku jest mniejsze niz we krwi Kobiety
karmigcej piersig, natomiast stgzenie 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 wptywu na ptodno$¢ samcéw i samic.
Zglaszane byty przypadki przemijajacej oligospermii, patrz punkt 4.8.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie zaobserwowano wplywu mesalazyny na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych najczgséciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi sg: biegunka, nudnosci, bole
brzucha, bole glowy, wymioty oraz wysypka.

Sporadycznie moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwos$ci 1 gorgczka polekowa.

Po podaniu doodbytniczym moga wystapi¢ reakcje miejscowe, takie jak swiad, uczucie dyskomfortu i parcie
na stolec.



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

dziatan niepozadanych:

Klasyfikacja ukladow i Czesto Rzadko Bardzo rzadko
narzadow MedDRA (=1/100 (=1/10 000 (<1/10 000)
do <1/10) do <1/1 000)

Zaburzenia krwi 1 uktadu Zaburzenia dotyczace krwi, takie jak:

chlonnego niedokrwisto$¢, niedokrwisto$¢ aplastyczna,
agranulocytoza, neutropenia, leukopenia
(w tym granulocytopenia), pancytopenia,
maloptytkowos¢ i eozynofilia (jako czes§¢
reakcji alergicznej)

Zaburzenia uktadu Reakcje nadwrazliwosci, w tym wysypka

immunologicznego alergiczna, reakcja anafilaktyczna, wysypka
polekowa z eozynofilig oraz objawami
0golnymi (DRESS), rumien wielopostaciowy
i zespot Stevensa-Johnsona (SJS);
goraczka polekowa

Zaburzenia uktadu Bol glowy Zawroty glowy Neuropatia obwodowa

Nerwowego

Zaburzenia serca Zapalenie migénia

sercowego*, zapalenie
osierdzia*

Zaburzenia uktadu Alergiczne zapalenie pgcherzykow

oddechowego, klatki ptucnych, reakcje alergiczne i zmiany

piersiowej i $rodpiersia wiokniste w plucach (w tym dusznosé,
kaszel, skurcz oskrzeli), eozynofilia ptucna,
$rédmigzszowa choroba ptuc, naciek ptucny,
zapalenie phuc

Zaburzenia zotadka i jelit |Biegunka, Zwigkszona aktywnos¢  |Pancolitis

bol brzucha, amylazy, ostre zapalenie
nudnosci, trzustki*

wymioty, wzdecie

Zaburzenia watroby i drog
z6tciowych

Zwigkszona aktywnos$¢ enzymow
watrobowych, zwigkszone stezenie
wskaznikow cholestazy i bilirubiny,
hepatotoksycznos¢ (w tym zapalenie
watroby*, zastoinowe zapalenie watroby,
marsko$¢, niewydolnos¢ watroby)

Zaburzenia skory i tkanki  |[Wysypka (w tym Lysienie przemijajace
podskoérne;j pokrzywka,
wysypka
rumieniowa)
Zaburzenia mi¢§niowo- Bol migsni, bol stawow, reakcje podobne do
szkieletowe i tkanki tacznej tocznia rumieniowatego
Zaburzenia nerek i drog Zaburzenia czynnoS$ci nerek (w tym ostre
moczowych i przewlekte srodmigzszowe zapalenie
nerek™®, zespot nerczycowy, niewydolnosé
nerek), odbarwienie moczu
Zaburzenia uktadu Oligospermia (przemijajaca)
rozrodczego i piersi
Zaburzenia ogolne i stany  |Dyskomfort w

W miejscu podania

okolicy odbytu i
podraznienie w
miejscu
zastosowania,
$wiad, bolesne
parcie na stolec

(*) Mechanizm powodowanego przez mesalazyng zapalenia mi¢$nia 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.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 zglaszaé 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, e-mail:ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Ostra toksycznosc u zwierzgt: Jednorazowe doustne dawki mesalazyny do 5 g/kg u §win ani jednorazowe
dozylne dawki mesalazyny 920 mg/kg u szczuré6w nie byty letalne.

Doswiadczenie u ludzi: Istnieje tylko ograniczone doswiadczenie Kliniczne dotyczace przedawkowania
produktu leczniczego Pentasa, ktore nie wskazuje na toksyczne dziatanie na nerki lub watrobg. Poniewaz
jednak Pentasa jest aminosalicylanem, moga wystapi¢ objawy toksycznego dziatania salicylanu. Objawy
przedawkowania salicylanéw sa szczegotowo opisane w literaturze.

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

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

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Mesalazyna jest czynnym metabolitem sulfasalazyny, ktora juz od wielu lat stosowana jest w leczeniu
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego i choroby Crohn’a. Wyniki badan klinicznych wskazuja, ze wartos¢
lecznicza mesalazyny, zaréwno po podaniu doustnym jak i doodbytniczym, wydaje sie raczej wynikaé

Z miejscowego dziatania na zmienione zapalnie tkanki anizeli z dzialania ogdlnoustrojowego.

Istniejg informacje wskazujace, ze nasilenie zmian zapalnych u pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego leczonych mesalazyna pozostaje w odwrotnej korelacji do st¢zenia mesalazyny w sluzowce jelita.

U pacjentéw z chorobg zapalng jelita w zmienionych zapalnie tkankach jelita stwierdza si¢ zwigkszong
migracj¢ leukocytow, nieprawidlowe wytwarzanie cytokin, zwigkszong produkcje metabolitow kwasu
arachidonowego, szczegolnie leukotrienu B4 oraz zwigkszone wytwarzanie wolnych rodnikow.
Mechanizm dziatania mesalazyny nie jest w petni zrozumialy, jednakze wskazuje si¢ na takie mechanizmy
zachodzace w Sluzowece jelita, jak aktywacja izoformy-y receptoréw aktywowanych proliferatorami
peroksysomow (PRAR- y) i hamowanie czynnika jadrowego kappa B (NF-«xB).

Farmakologiczne dziatania mesalazyny in vitro i in vivo polegaja na hamowaniu chemotaksji leukocytow,
zmniejszeniu wytwarzania cytokin i leukotrienéw oraz usuwaniu wolnych rodnikow. Nie wiadomo, ktory
Z tych mechanizmoéw, jesli ktorykolwiek, ma dominujacy wplyw na skuteczno$¢ kliniczng mesalazyny.



5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

a) Ogolne wlasciwosci substancji czynnej

Rozmieszczenie i dostgpnosé miejscowa:

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

Produkt PENTASA zawiesina doodbytnicza ma na celu zapewnienie wysokiej koncentracji mesalazyny
w dystalnym odcinku przewodu pokarmowego i matego wchtaniania ogolnoustrojowego. Zawiesina
doodbytnicza obejmuje swoim zasiggiem okreznice zstepujaca.

Wchianianie

Po podaniu doodbytniczym mesalazyna wchiania si¢ w niewielkim stopniu. Zalezy to od dawki, postaci oraz
wielko$ci rozmieszczenia. Na podstawie wynikéw badania moczu u zdrowych ochotnikéw bedacych

W stanie rownowagi dynamicznej, stosujacych 2 g leku na dobe (2 x 1 g), stwierdzono, ze okoto 15-20%
dawki wchiania si¢ po podaniu zawiesiny doodbytnicze;.

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

Metabolizm

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

Czes$¢ 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.

b) Wlasciwosci u ludzi

Wykazano, ze wchtanianie do krgzenia ogolnego po podaniu zawiesiny doodbytniczej PENTASA jest
znaczaco mniejsze u pacjentdow z czynnym wrzodziejacym zapaleniem okreznicy niz u pacjentow W okresie
remisji.

Zmniejszona szybkos¢ wydalania wystepujaca u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby i nerek
stwarza wigksze ryzyko uszkodzenia nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatanie toksyczne na nerki zostato dowiedzione u wszystkich gatunkéw. Dawki stosowane u szczuréw

i malp oraz stezenia w osoczu, przy ktorych nie obserwowano zadnych dziatan niepozadanych (NOAELSs),
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 na myszach i szczurach nie dostarczyly zadnych
dowodow na zalezne od mesalazyny zwigkszenie czgstosci wystgpowania guzow.

Badania na zwierzgtach z zastosowaniem mesalazyny w postaci doustnej nie wykazaty bezposredniego ani
posredniego szkodliwego wptywu na ptodno$¢, przebieg cigzy, 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
Disodu edetynian

Sodu pirosiarczyn

Sodu octan

Kwas solny

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

3 lata.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$é¢ opakowania

Butelki polietylenowe zakonczone kaniulg, opakowane w napetnione azotem worki z folii aluminiowej,
w tekturowym pudetku.

7 butelek po 100 ml.

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

Bezposrednio przed zastosowaniem wlewki zaleca si¢ wyproznienie.

Instrukcja stosowania znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta dotaczonej do opakowania.

Zawiesina doodbytnicza moze zabarwiac bielizng i sedes.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ 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

8188



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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 lipca 2000

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 09 wrze$nia 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

31/08/2016



