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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Pentasa 1 g rektalni suspenze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna lahvicka obsahuje mesalazinum 1 g ve 100 ml rektalni suspenze.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
rektalni suspenze

Bila az svétle zluta suspenze.

4. KLINICKE UDAJE
4.1.  Terapeutické indikace

Ptipravek je indikovan k 1é¢bé ulcerdzni kolitidy v oblasti rekta a sigmatu v dospélém véku.

4.2.  Davkovani a zpiisob podani

Rektalni podani.

Akutni fAze onemocnéni a prevence relapsu:

Dospéli:

Obvykle 1 lahvicka vecer ptred spanim.

Starsi pacienti

Neni nutné redukovat davku, je vsak tfeba vénovat zvySenou pozornost kontrole renalnich funkei.

Pediatrické populace:
Dostupna dokumentace a zkuSenosti s podavanim piipravku détem a dospivajicim jsou omezené.

Pacienti se snizenou funkci ledvin a/nebo jater viz bod 4.3 a 4.4

Pted podanim rektalni suspense by si mél pacient dojit na toaletu — podrobné informace o zpisobu
podani jsou uvedeny v pribalové informaci. Pied pouzitim je tfeba lahvicku s rektalni suspenzi dobie
protiepat. Rektalni suspenze je chranéna vakem z hlinikové folie a méla by se pouzit ihned po
otevfeni.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na mesalazin, salicylaty nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Zavazna insuficience jater a/nebo ledvin.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

1/9



Pacienti s anamnézou vyskytu alergické reakce po ptipravcich s obsahem sulfasalazinu by méli byt pii
zahajeni 1é¢by piipravkem Pentasa pod piisnym lékatskym dohledem (nebezpeci alergie na salicylaty).

Zavazné kozni nezadouci ucinky

V souvislosti s 1écbou mesalazinem byly hlaSeny zavazné kozni nezddouci ucinky (SCAR), véetné
polékoveé reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS), Stevensova-Johnsonova syndromu
(SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN).

Mesalazin musi byt vysazen pfi prvnim vyskytu symptomil zadvaznych koznich nezadoucich t¢inkd,
jako je kozni vyrazka, slizni¢ni 1éze nebo jakékoli jina znamka ptecitlivélosti véetné vyskytu akutnich
projevl nesnasenlivosti jako jsou kieCe v biiSe nebo akutni bolest bficha, horecka a silna bolest hlavy.

Opatrnosti je tfeba u pacientl se snizenou funkei jater. Jaterni enzymy jako ALT nebo AST by mély
byt vysetfeny oSetiujicim lékafem pied zahajenim 1éCby a v prubéhu 1écby.

Béhem terapie timto piipravkem je nutno pravidelné kontrolovat funkci ledvin (tj. hladinu urey a
kreatininu v séru, mocovy sediment), piedev§im v pocatecni fazi 1écby. Doporucuje se po 14 dnech od
zahajeni 1écby provést kontrolni vysetfeni a dale pak jesteé 2—3krat ve Ctyftydennich intervalech. Pii
normalnich hodnotach se nasledujici kontrolni vySetfeni provadéji jedenkrat za tfi mesice, pii potizich
ihned.

Nedoporucuje se podavat piipravek pacientim se snizenou funkci ledvin. Pokud dojde béhem 1écby
ke zhorSeni rendlni funkce, mlize byt pficinou nefrotoxicita mesalazinu. Jsou-li soucasné podavany
jiné znamé nefrotoxické latky je tfeba zvysit frekvenci sledovani ledvinnych funkei.

V souvislosti s uzivanim mesalazinu byly hlaseny ptipady nefrolitiazy, v€etné¢ konkrementd se 100%
obsahem mesalazinu. Doporucuje se zajistit v prubéhu 1écby dostatecny piijem tekutin.

U pacientt s plicnim onemocnénim, obzvlasté u astmatu, je tfeba pii 1écbé ptipravkem pribézné
sledovat klinicky stav pacienta, viz bod 4.8.

Vzacné byly hlaSeny mesalazinem vyvolané reakce kardidlni hypersenzitivity (myokarditida a
perikarditida).

Idiopaticka intrakranialni hypertenze

U pacientli uzivajicich mesalazin byla hladSena idiopatickd intrakranidlni hypertenze (pseudotumor
cerebri). Pacienti maji byt upozornéni na symptomy idiopatické intrakranialni hypertenze, zahrnujici
silné nebo opakujici se bolesti hlavy, poruchy zraku nebo tinnitus. Pokud se objevi idiopaticka
intrakranialni hypertenze, je tfeba zvazit vysazeni mesalazinu

Velmi vzacné byly hlaseny vazné poruchy ve slozeni krve (krevni dyskrazie). Doporucuje se, dle
zvazeni oSetiujici 1ékare, pred zahajenim 1éCby a v jejim priabéhu sledovat diferencidlni krevni obraz.
Jak je uvedeno v bod¢ 4.5 (interakce) u pacientl léCenych azathioprinem nebo 6-merkaptopurinem
nebo thioguaninem miize soucasna 1écba mesalazinem riziko krevni dyskrazie zvySovat. Dojde-li
k této reakci nebo existuje-li podezieni na vznik takové reakce, musi se 1écba okamzité prerusit.

Mesalazin mtze po kontaktu s chlornanem sodnym zpisobit ¢ervenohnédé zabarveni moce (napf.
v pripad¢ ¢isténi toalet chlornanem sodnym obsazenym v urcitych bélicich prostiedcich).

4.5 Interakce s jinymi l1é¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Soucasné podavani jinych znamych nefrotoxickych latek jako jsou NSAID a azathioprin, muze
zvySovat riziko renalnich nezadoucich ucinkd.

V nékolika studiich bylo prokazano, ze souc¢asné podavani mesalazinu s azathioprinem nebo 6-
merkaptopurinem nebo thioguaninem mize zvySovat riziko myelosuprese, nicméné mechanismus
interakce neni zcela znam. Doporucuje se pravidelné sledovani poctu leukocytt a podle toho je nutno
upravit ddvkovaci schéma thiopurini.
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Mesalazin by mohl oslabovat antikoagula¢ni ptisobeni warfarinu, ale dikaz je slaby.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

V teéhotenstvi a dobé kojeni je tfeba ptipravek Pentasa uzivat opatrn€ a pouze v piipadech, kdy podle
nazoru lékatre potencialni pfinos 1é¢by prevazi mozna rizika. Vlastni onemocnéni - zanétliva stievni
choroba — IBD vsak mize zvysit pravdépodobnost rizikového te¢hotenstvi.

Dostupné udaje o pouziti piipravku u gravidnich Zen nejsou dostatecné, nicméné u omezené¢ho
poctu gravidnich Zen, které byly 1é€eny mesalazinem, nebyly pozorovany zadné negativni ucinky
na téhotenstvi nebo na zdravi plodu a novorozence. Zadna dalsi epidemiologicka data nejsou k
dispozici.

Te&hotenstvi

O mesalazinu je zndmo, ze prochazi placentarni bariérou a jeho koncentrace v pupecnikové plazme je
niz§i nez koncentrace v matefské plazmé. Metabolit acetyl-mesalazinu byl nalezen ve stejné
koncentraci v pupec¢nikové i v matefské plazme. Ve studiich na zvitatech provedenych s oralné
podavanym mesalazinem nebyl pozorovan ptimy nebo nepiimy Skodlivy vliv ve vztahu k t€hotenstvi,
embryonalnimu/fetalnimu vyvoji, porodu nebo postnatalnimu vyvoji. Adekvatni a dobie kontrolované
studie o pouziti piipravku Pentasa u t€¢hotnych Zen nejsou sice k dispozici, avSak z omezeného poctu
zvetejnénych udaji o mesalazinu u lidi pfi pouziti u té¢hotnych Zen nevyplyva, Ze by vzrostlo celkové
procento vrozenych malformaci. Nicméné nékteré idaje naznacuji zvysené procento pred¢asnych
porodii, mrtveé narozenych plodid a nizké porodni vahy, avsak tyto neptiznivé vysledky t€hotenstvi se
také vyskytuji v souvislosti s aktivni zanétlivou stfevni chorobou.

U novorozencll matek, které byly léCeny piipravkem Pentasa, byly pozorovany poruchy krvetvorby
(leukopenie, trombocytopenie, anémie).

Byl zaznamendn jeden izolovany piipad renalniho selhani u novorozence matky, kterd v t€hotenstvi
dlouhodobé uzivala vysoké davky mesalazinu (2—4 g denn¢ per 0s).

Kojeni

Mesalazin se vylucuje do matefského mléka. Jeho koncentrace je v matefském mléce nizsi nez v krvi
matky, zatimco koncentrace jeho metabolitu acetyl-mesalazinu se zda byt stejna nebo vyssi.

Neexistuje dostatek zkuSenosti s pouZzitim mesalazinu u kojicich Zen. S pfipravkem Pentasa nebyly
provedeny zadné kontrolované studie v priibéhu kojeni. U kojenct nelze vyloucit alergické reakce
jako teba priijem. Pokud se u kojenctd vyskytne prijem, je tfeba kojeni pierusit.

Fertilita
Studie na zvifatech neprokazaly vliv na fertilitu muzt a Zen.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Pentasa nema zadny vliv na schopnost fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

V klinickych studiich byly nej¢astéj$imi nezadoucimi reakcemi: priijem, nauzea, bolest bficha, bolest

hlavy, zvraceni a vyrazka. Prilezitostné se mohou vyskytnout alergické reakce a horecka. V
souvislosti s lécbou mesalazinem byly hlaseny zavazné kozni nezadouci ucinky (SCAR), vcetné
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polékové reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS), Stevensova-Johnsonova syndromu
(SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) (viz bod 4.4).

Po rektalnim pouziti se mohou objevit n¢které lokalni reakce, jako je svédéni, nepiijemny pocit v

konec¢niku a pocit nuceni na stolici.

Frekvence nezddoucich ucinkt na zékladé klinickych studii a hldSeni na zaklad¢ stalych sledovani:

Vyjadiovani Casté Méné Vzacné Velmi vzacné Neni zndmo
frekvence podle | (>1/100 az | Casté (=1/10000 az< | (<1/10000) .
MedDRA <1/10) (=1/1000 | 1/1000) gﬁ%%siﬁgz‘:h
az <1/100) urdit)
Poruchy krve a Anemie, aplasticka
lymfatického anemie,
systému agranulocytoza,
neutropenie,
leukopenie (véetné
granulocytopenie) ,
pancytopenie,
trombocytopenie a
eosinofilie (jako
soucast alergické
reakce).
Poruchy Reakce
imunitniho hypersenzitivity
systému vcetn¢ alergického
exantému.
Poruchy Bolest hlavy Zavrat Periferni neuropatie | Idiopaticka
nervového intrakranialni
systému hypertenze
(viz bod 4.4)
Srdec¢ni poruchy M e
yokarditida* a
perikarditida*
Respiracni, Alergické reakce,
hrudni a plicni fibroza
mediastinalni (v€etné dusnosti,
poruchy kasle,
bronchospasmu,
alergické
alveolitidy, plicni
eosinofilie,
intersticialniho
plicniho
onemocnéni, plicni
infiltrace,
pneumonitidy)
Gastrointestinalni | Prijem, Zvysena Pankolitida
poruchy bolest amyléza, akutni
bficha, pankreatitida*®,
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nauzea, flatulence
zvraceni
Poruchy jater a Zvyseni hladin
zlu€ovych cest aminotransferaz a
ukazateld
cholestazy (napf.
alkalicka fosfataza,
gama-
glutamyltransferaza
a bilirubin),
hepatotoxické
reakce (vcetné
hepatitidy*,
cholestatické
hepatitidy, cirhozy,
jaterniho selhani)
Poruchy kiize a Vyrazka Fotosenzitivita** | Reverzibilni Stevensiiv-
podkozni tkane (véetné alopecie Johnsontiv
koptivky a syndrom
erytematdzni (SJS), toxicka
vyrazky) epidermalni
nekrolyza
(TEN),
polékova
reakce s
eozinofilii a
systémovymi
ptiznaky
(DRESS).
Poruchy svalové Bolesti svalti a
a kosterni kloubu,
soustavy a ojeding¢la hlaseni
pojivové tkané reakce podobné
systémovému lupus
erytematodes
Poruchy ledvin a Zhorseni renalnich | Nefrolitiaza,*™*
mocovych cest funkei (véetné zména barvy
akutni a chronické¢ | moCi***
intersticialni
nefritidy*,
nefrotického
syndromu, selhani
ledvin)
Poruchy Oligospermie
reprodukéniho (vratnd)
systému
Celkové poruchy Pouze u Horecka
a reakce v misté . rektalnich
. Pruritus
aplikace forem:
diskomfort
konec¢niku
podrézdéni
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Vv misté
aplikace,
tenesmus

* Mechanismus mesalazinem vyvolané myokarditidy, perikarditidy, pankreatitidy, nefritidy a
hepatitidy neni znam, mohl by vSak byt alergického piivodu. Je nutno vzit v ivahu, Ze nékteré z
téchto nemoci mohou byt ve spojitosti se samotnym zanétlivym stfevnim onemocnénim.

4

je atopické dermatitida a atopicky ekzém.

*+#*% Dalsi informace viz bod 4.4.

Hlaseni podezieni na neZadouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webove stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Akutni pfipady u zvitat: jednorazova peroralni aplikace az 5 g mesalazinu na 1 kg télesné hmotnosti u
prasat nebo jednorazova intravenozni aplikace 920 mg mesalazinu na 1 kg télesné hmotnosti u
potkant nebyly letalni.

ZkuSenosti u lidi: Klinické zkuSenosti s pfedavkovanim pfipravkem Pentasa jsou omezené a
nenaznaCuji rendlni ¢i hepatalni toxicitu. Neexistuje zadna specifickd protilatka, 1éc¢ba je
symptomatickd a podplrna. Protoze vSak Pentasa je aminosalicylat, mohou se vyskytnout ptiznaky
salicylatové toxicity, jako je porucha acidobazické rovnovahy, hyperventilace, plicni edém, zvraceni,
dehydratace a hypoglykemie. Tyto piipady pfedavkovani jsou dobie popsany v literatuie.

Existuji zpravy o pacientech, kteti uzivali denni davku 8 g po dobu jednoho mésice, a nebyl u nich
zaznamenan zadny nezadouci ucinek.

Lécba predavkovani u ¢loveka:
Protoze zadna specifickd protilatka neexistuje, je 1éCebny postup pii predavkovani podplrny a
symptomaticky. Lécba v nemocnici zahrnuje peclivé sledovani renalnich funkei.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: stievni protizanétliva 1éciva

ATC kod: A07 ECO2.

Mechanismus pusobeni a farmakodynamicky efekt: mesalazin je aktivni slozkou sulfasalazinu, ktery
se pouziva k 1éCeni ulcerdzni kolitidy a Crohnovy nemoci.
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http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Klinické vysledky ukazuji, ze podstatou terapeutického efektu mesalazinu pouzivaného peroralné a
rektaln¢ je spiSe jeho lokalni plisobeni na zanétem postizenou stievni tkan neZ jeho pisobeni
systémové. Podle dostupnych informaci je zavaznost zanétu tlustého stieva (kolitidy) u pacientti
lé¢enych mesalazinem nepfimo imérna hladindm mesalazinu ve stfevni sliznici.

Zvys$ena migrace leukocytll, abnormalni produkce cytokinil, zvySena produkce metabolitti kyseliny
arachidonové, zejména leukotrienu B4, a zvySena formace volnych radikald v zanicené stfevni tkani,
to vSe je pritomno u pacientli s IBD. Mechanismus pusobeni mesalazinu neni dosud zcela pochopen,
ttebaze se uvadéji mechanismy jako napt. aktivace y-formy receptorti aktivovanych peroxizomovymi
proliferatory (PPAR-y) a inhibice nuklearniho faktoru kappa b (NF-«kB) ve stfevni sliznici. Mesalazin
in-vitro i in-vivo ma farmakologické tc¢inky, které inhibuji leukocytarni chemotaxi, snizuji tvorbu
cytokint a leukotrienu, a vychytavaji volné radikaly. V soucasné dob¢ neni znamo, které z téchto
mechanismil, pokud viibec néjaké, hraji dominantni tilohu v klinické u¢innosti mesalazinu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Terapeuticka aktivita mesalazinu zavisi s nejvétsi pravdépodobnosti na lokalnim kontaktu 1éku
s postizenou oblasti sliznice stieva.

Rektalni suspenze Pentasa slouzi k zajisténi vysoké koncentrace mesalazinu a nizké systémoveé
absorpce v distalni Casti stfevniho traktu. Rektalni suspenze pokryje po podani oblast sestupného
tracniku.

Absorpce
Absorpce je po rektalni aplikaci nizka, ale zavisi na davce a rozsahu rozptyleni. P#i méfeni obsahu

mesalazinu v moci zdravych dobrovolnikl za ustalen¢ho stavu pii davce 2 g denné (2x 1 g) pfipravku
Pentasa se po podéni vstfebavalo pfiblizné 15-20%.

Distribuce

Vazba mesalazinu na bilkoviny ¢ini pfiblizné 50%, zatimco acetylmesalazin se vaze asi z 80%.

Biotransformace

Mesalazin je metabolizovan jak presystémove stievni sliznici, tak systémove v jatrech na N-acetyl-
mesalazin (acetylmesalazin) hlavné NAT-1. K uréité acelytaci dochazi také plsobenim bakterii
tracniku. Acetylace se jevi jako nezavisla na fenotypu pacienta jako acetylatora.

Acetylmesalazin je povazovan za klinicky a toxikologicky neaktivni, avSak tento udaj nebyl s
konec¢nou platnosti potvrzen.

Eliminace

Vzhledem k tomu, Ze mesalazin se z pfipravku Pentasa vylucuje prubézné v celé délce
gastrointestinalniho traktu, nelze po oranim podani jeho poloc¢as uréit. Nicméné, jakmile se pripravek
uz v zazivacim traktu nenachazi, vylu¢ovani probiha jako u plasmatického polocasu oralné ¢i
nitrozilné podaného nepotahovaného mesalazinu, tzn. asi 40 minut nebo u acetylmesalazinu pfiblizné
70 minut.
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Ukazalo se, Ze systémova absorpce po aplikaci rektalni suspenze Pentasa se vyrazné sniZuje u pacientll
s ulcerozni kolitidou v akutni fazi onemocnéni v porovnani s pacienty s doCasnym vymizenim
priznakti nemoci.

Charakteristika u pacientti

Patofyziologické zmény jako prijem a zvySend sttevni kyselost pozorovana pii aktivni zanétliveé
sttevni chorob¢ maji po oralnim podani jen maly vliv na tranzit mesalazinu do stfevni sliznice. 20-
25% exkrece v moci z denni davky 1éku byla pozorovana u subjektli se zrychlenym stievnim
tranzitem.

Rovnéz bylo ptitomno odpovidajici zvyseni exkrece stolici.

5.3.  Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Toxicky efekt na ledviny byl prokazan na vSech druzich zivo¢ich. Dévky a plazmatické koncentrace
u potkant a opic, pii kterych nebyly pozorovany toxické ucinky byly 2 — 7,2nasobn¢ vyssi jako davky
pouzivané u lidi. Ve studiich na zvifatech nebyla pozorovana zadna toxicita na zazivaci Ustroji, jatra
nebo krvetvorbu.

Testy in-vitro ani studie in-vivo neprokazaly zadny mutagenni efekt. Testy na potkanech neprokazaly
z4dny kancerogenni efekt.

Z pokust na zvitatech, jimz byl podavan mesalazin p.o., nevyplyva, ze by toto [éCivo mélo néjakeé
pfimé nebo nepiimé neptiznivé u€inky na plodnost, bfezost, embryofetalni vyvoj, porod, ani
postnatalni vyvoj.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydrat dinatrium-edetatu

Disificitan sodny (E 223)

Trihydrat octanu sodného

Kyselina chlorovodikova 35 % (k upravé pH)
Cisténa voda

6.2  Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3  Doba pouzitelnosti
3 roky
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25° C v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem. Chrante
pred chladem nebo mrazem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Bezbarva tvarovana PE lahvicka s aplikatorem vlozena do zataveného aluminiového sacku plnéného
N2, ochranny bezbarvy PE sacek s potiskem demonstrujicim pouziti ptipravku, krabicka

Velikost baleni: 7 lahvicek + 7 PE sacku.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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Vlastni baleni pfipravku je chranéno sackem z hlinikové folie a musi byt pouzito bezprostiedné po
otevieni.

Pred zavedenim rektalni suspenze by se mél pacient vyprazdnit. Pripravek Pentasa rektalni suspenze
muze zbarvit pradlo a lozni pradlo.
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