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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Pentasa Slow release tablets 1 g tablety s predizenym uvoltiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna tableta s predizenym uvoliovanim obsahuje 1 g mesalazinu. Uplny zoznam pomocnych latok,
pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta s prediZzenym uvolfiovanim.

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

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

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

Dévkovanie

Ulcerézna kolitida

Alkutne Stadium

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

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

Crohnova choroba

Akutne stadium

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

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

Pediatrické populécia
Dostupné st len obmedzené idaje o uc¢inku u deti a dospievajucich (6 — 18 rokov).

Ulcerodzna kolitida

Akutne stadium

Deti od veku 6 rokov a dospievajuci: Individualne davkovanie; zaciatocna 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 (maximéalna davka pre dospelych).

Udrziavacia liecha
Deti od veku 6 rokov a dospievajuci: Individualne davkovanie; pociatocna davka 15 — 30 mg/kg/den v
rozdelenych davkach. Celkova davka nema presiahnut’ 2 g/deni (odporti¢ana davka pre dospelych).

Vo vseobecnosti sa odporuca detom s hmotnostou do 40 kg polovi¢na davka pre dospelych a detom s
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hmotnostou nad 40 kg normalna davka pre dospelych.

Crohnova choroba

Akutne Stadium

Deti od veku 6 rokov a dospievajuci: Individualne davkovanie; poc¢iatocna davka 30 — 50 mg/kg/den v
rozdelenych davkach. Maximalna davka 75 mg/kg/dent v rozdelenych davkach. Celkova ddvkanema
presiahnut’ 4 g/dent (maximalna davka pre dospelych).

Udrziavacia liecha
Deti od veku 6 rokov a dospievajuci: Individudlne ddvkovanie; pociatocnd davka 15 — 30 mg/kg/dent v

rozdelenych davkach. Celkova davka nema presiahnut’ 4 g/den (odporti¢ana davka pre dospelych).

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

Pacienti s poruchou funkcie obliciek a/alebo pecene, pozri Casti 4.3 a4.4.

Sposob podavania

Tablety Pentasy 1 g sa nesmu rozhryzt'. Na ul'ahéenie prehitania mozno tablety rozptylit' v 50 ml
studenej vody, zamieSat’ a ihned’ vypit.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo, iné salicylaty alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v
Casti 6.1.
- Zavazné poskodenie pecene a/alebo obliCiek.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri uZivani

Vicsina pacientov, u ktorych sa prejavuje neznasanlivost’ alebo precitlivenost’ na sulfasalazin, moze
uzivat’ Pentasu bez rizika vzniku podobnych reakcii. Pri liecbe pacientov alergickych na sulfasalazin sa
vSak odporica zvysena opatrnost’ (riziko alergie na salicylaty). V pripade akttnych intoleranénych
reakcii, ako st kr¢e v bruchu, akutna bolest’ brucha, hortacka, silna bolest’ hlavy a vyrazka, treba lieCbu
ihned’ ukoncit.

Zavazné kozné neziaduce reakcie

V suvislosti s liecbou mesalazinom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (severe cutaneous
adverse reactions, SCAR) vratane liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), Stevensovho-Johnsonovho syndromu
(SJS) a toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN). Mesalazin je potrebné vysadit’ pri prvom vyskyte
prejavov a priznakovzavaznych koznych reakcii, ako je kozna vyrazka, 1ézie na slizniciach alebo
akykol'vek iny prejav precitlivenosti.

Opatrnost’ je potrebna u pacientov s poruchou funkcie pecene. Pred liecbou a pocas liecby, podl'a
uvazenia oSetrujuceho lekara, treba stanovit’ hodnoty peceniovych enzymov, ALT alebo AST.

Porucha funkcie obliciek

Pacientom s poruchou funkcie obli¢iek sa pouzivanie lieku neodporaca. Funkciu obli¢iek treba
pravidelne kontrolovat’ (napr. hladinu kreatininu v sére), predovSetkym v zaciato¢nej faze liecby.
Podl'a uvazenia oSetrujuceho lekara sa ma pred liecbou a pocas liecby urobit’ vySetrenie mocu
(diagnostickymi prizkami). Ak sa u pacientov objavi pocas lieCby Pentasou porucha renalnych
funkcii, je nutné vylicit mesalazinom vyvolana nefrotoxicitu. Lie€ba mesalazinom sa ma okamZite
ukondit’, ak sa funkcia obli¢iek zhorsi. Pri sibeznom uzivani inychznamych nefrotoxickych latok sa
ma CastejSie sledovat’ funkcia obliciek.

Pri uziti mesalazinu boli hlasené pripady nefrolitiazy, vratane oblickovych kamenov so 100% obsahom
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mesalazinu. Pocas liecby sa odportca zabezpecit’ dostato¢ny prijem tekutin.

Pri chorobach pl'ic, najma pri astme, je pocas lieCby potrebné pacientov dosledne sledovat’ (pozri Cast’
4.8).

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

Idiopaticka intrakranidlna hypertenzia

U pacientov liecenych mesalazinom sa hlasila idiopatickd intrakranidlna hypertenzia (pseudotumor
cerebri). Pacienti maji byt upozorneni na prejavy a priznaky idiopatickej intrakranialnej hypertenzie
vratane zavaznej alebo opakujucej sa bolesti hlavy, porich videnia alebo tinnitu. Ak sa vyskytne
idiopatickd intrakranialna hypertenzia, ma sa zvazit' ukoncenie lieCby mesalazinom.

Kontrolné vysetrenia (pecenové testy, kontrola funkcie obliciek, vysetrenie krvi) sa odporica vykonat’
14 dni po zacati liecby, potom este dve alebo tri kontrolné vysetrenia v 4 tyzdnovych intervaloch. Ak
st nalezy normalne, d’alSie kontrolné vySetrenia sa maju vykonat kazdé tri mesiace. V pripade, Ze sa
vyskytnu d’alsie chorobné priznaky, kontrolné vySetrenia je treba vykonat’ okamzite.

Mesalazin po kontakte s bieliacim prostriedkom obsahujicim chlérnan sodny moze sposobit’
¢ervenohnedé sfarbenie mocu (napr. v toaletach Cistenych chlornanom sodnym nachadzajicim sa v
urcitych bielidlach).

4.5 Liekové a iné interakcie

Niekol’ko studii preukazalo zvySeny vyskyt myelosupresivnych uc¢inkov pri pouziti kombinovane;j
lieCby Pentasy s azatioprinom, 6-merkaptopurinom alebo tioguaninom; aj ked’ sa zistilo, ze

k interakciam dochadza, ich mechanizmus nie je dosial’ iplne objasneny. Preto sa odporaca pravidelné
sledovanie bielych krviniek a nasledné uprava davkovacieho rezimu tiopurinov.

Mesalazin mdze znizit’ antikoagula¢ny ucinok warfarinu, ale dokaz o tejto interakcii nie je dostato¢ny.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

V gravidite a pocas laktacie treba Pentasu uzivat’ opatrne a len v tych pripadoch, kedy podla
zhodnotenia lekara ocakavany prinos lieCby prevySuje jej potencialne riziko. Aj samotné ¢revné
zapalové ochorenie mdze zvysit rizika ovplyvitujice tehotenstvo.

Gravidita

O mesalazine je zname, ze prechadza placentarnou bariérou a jeho koncentracia v pupocnikove;j
plazme je nizSia ako koncentracia v materskej plazme. Metabolit mesalazinu, acetylmesalazin, sa
nachadza v obdobnych koncentraciach v pupoénikovej a materskej plazme.

Stadie na zvieratach s peroralnym mesalazinom nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé Gi¢inky
na fertilitu, embryo/fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj. Neuskutocnili sa Ziadne primerané a
dobre kontrolované studie, ktoré by boli zamerané na podavanie Pentasy tehotnym zenam.
Limitované publikované idaje u Zien uzivajucich mesalazin nepreukazali zvySeny celkovy vyskyt
vrodenych malformacii. Niektoré idaje poukazuji na zvyseny vyskyt pred¢asného poérodu, narodenia
mftveho plodu a nizkej pérodnej hmotnosti; no tieto neziaduce Gcinky stvisia taktiez s aktivnym
¢revnym zapalovym ochorenim.

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

Ojedinely pripad zlyhania obli¢iek bol hlaseny u novorodenca po dlhodobom uzivani vysokych davok
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mesalazinu (2 — 4 g peroralne) matkou pocas tehotenstva.

Dojcenie

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 skuisenosti s perordlnym pouzitim mesalazinu u dojciacich zien. Nevykonali sa
ziadne kontrolované §tudie pocas dojcenia. U doj¢iat nemozno vylucit’ reakcie z precitlivenosti, ako je
napriklad hnacka. Ak sa u dojc¢at’a objavi hnacka, dojcenie treba ukoncit’.

Fertilita
Stadie na zvieratach nepreukazali vplyv na fertilitu samcov a samiciek.

Pocas uzivania mesalazinu bola vel'mi zriedkavo hlasené oligospermia (reverzibilnd), pozri Cast’ 4.8.
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pentasa Slow release tablets nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
Stihrn bezpecnostného profilu

V klinickych $tudiach boli najCastejSimi neziaducimi reakciami hnacka, nauzea, bolesti brucha, bolesti
hlavy, vracanie a vyrazka.

Prilezitostne sa mézu vyskytnut’ hypersenzitivne reakcie a liekova horticka. V suvislosti s lieCbou
mesalazinom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR) vratane lickovej reakcie s
eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS), Stevensovho-Johnsonovho syndrému (SJS) a
toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) (pozri Cast’ 4.4).

Frekvencia neziaducich ucinkov z klinickych $tadii a hlaseni po uvedeni lieku na trh:

Trieda organovych Casté Zriedkavé 'VePmi zriedkavé (< 1/10 000) INezname (z
systémov podl'a (= 1/100 az (=1/10 000 az dostupnych
MedDRA < 1/10) < 1/1 000) udajov)
Poruchy krvi zmeny krvného obrazu (anémia,

a lymfatického aplastickd anémia, agranulocytoza,

systému neutropénia, leukopénia (vratane

granulocytopénie), pancytopénia,
trombocytopénia a eozinofilia (ako
sucast’ alergickej reakcie)

Poruchy imunitného hypersenzitivna reakcia, anafylakticka

systému reakcia

Poruchy nervového |bolest’ hlavy zavraty periférna neuropatia idiopaticka

systému intrakranialna
hypertenzia
(pozri Cast’ 4.4)

Poruchy srdca myokarditida*

a srdcovej ¢innosti a perikarditida*
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a zICovych ciest

Poruchy dychacej alergické a fibrotické plicne reakcie

sustavy, hrudnika a (vratane dyspnoe, kasla,

mediastina bronchospazmu, alergickej alveolitidy,
pl'acnej eozinofilie, intersticidlnej
choroby pl'tc, pl'icnej infiltracie,
pneumonitidy)

Poruchy hnacka, bolesti [zvySena amylaza, pankolitida

gastrointestinalneho |brucha, nauzea, [akitna

traktu vracanie, pankreatitida*®

flatulencia
Poruchy pecene zvysené hladiny transaminaz, zvysené

lhodnoty parametrov cholestdzy (napr.
alkalickej fosfatazy,
gamaglutamyltransferazy a bilirubinu),
hepatotoxicita (vratane hepatitidy™,
cholestatickej hepatitidy, cirhozy,

insuficiencie obliciek)

zlyhania pecene)
Poruchy  koze  avyrazka (vratanefotosenzitivita** |alopécia (reverzibilnd), alergicka Stevensov-
podkozného tkaniva [zihlavky dermatitida, multiformny erytém Johnsonov
a erytematoznej syndrom (SJS),
vyrazky) toxicka
epidermalna
nekrolyza
(TEN), lickova
reakcia s
eozinofiliou a
systémovymi
priznakmi
(DRESS)
Poruchy kostrovej a myalgia, artralgia, syndrém podobny
svalovej sustavy a lupus erythematosus (systémovy lupus
spojivového tkaniva erythematosus)
Poruchy obliciek a porucha renalnych funkcii (vratane nefrolitiaza***
mocovych ciest akutnej/chronickej intersticialne;j zmena farby
nefritidy*, nefrotického syndromu, mocu***

reakcie v mieste
odania

Poruchy oligospermia (reverzibilna)
reprodukéného

systému

Celkové poruchy a lickova horacka

Mechanizmus mesalazinom vyvolanej myokarditidy, perikarditidy, pankreatitidy, nefritidy a

hepatitidy nie je znamy, moze vsak byt alergického povodu.

3k

atopicky ekzém, st hldsené zavaznejsie reakcie.
*** Pre d’alSie informacie pozri Cast’ 4.4.

Fotosenzitivita: U pacientov s existujucimi ochoreniami koze, ako je atopicka dermatitida a

Je dolezité vediet’, ze niektoré z tychto ochoreni mozu suvisiet’ so samotnym ¢revnym zapalovym

ochorenim.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenie na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Akutna toxicita u zvierat: Jednorazova perordlna davka mesalazinu az do 5 g/kg uprasiat a
jednorazové intraven6zna davka 920 mg/kg u potkanov neboli letalne.

Akutna toxicita u ¢loveka: K dispozicii su len obmedzené klinické skiisenosti pri predavkovani
Pentasou, ktoré nepoukazuji na rendlnu a hepatalnu toxicitu. AvSak, ked’ze Pentasa je aminosalicylat,
mozu sa objavit’ symptomy salicylatovej toxicity ako st poruchy acidobazickej rovnovahy,
hyperventilacia, pl'icny edém, vracanie, dehydratacia a hypoglykémia. Symptoémy predavkovania
salicylatmi su dobre opisané v literature.

Hlasené boli pripady, kedy pacienti uzivali 8 g denne pocas mesiaca bez akychkol'vek neziaducich
ucinkov.

Neexistuje Specifické antidotum a liecba je symptomaticka a podporna. Liecba v nemocnici zahfiia
dosledné sledovanie renalnych funkcii.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antidiaroika, crevné antiinfektiva a antiflogistika, ¢revné protizapalové
lie¢iva, ATC kod: AO7ECO02

Mesalazin je aktivnou zlozkou sulfasalazinu, ktory sa pouziva na liecbu ulcer6znej kolitidy a
Crohnovej choroby.

Vysledky klinickych §tadii ukazuji, Ze podstatou terapeutického ti¢inku mesalazinu, pouzivaného
peroralne a rektalne, je skor jeho lokalne posobenie na zapalom postihnuté tkanivo ¢reva, nez jeho
systémové pdsobenie. Na zaklade dostupnych informacii mozno predpokladat’, ze zavaznost’ crevného
zapalu u pacientov s ulcerativnou kolitidou, ktori sa lie¢ia mesalazinom, nepriamo iimerne koreluje so
slizni¢nou koncentraciou mesalazinu.

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.
Mechanizmus G¢inku mesalazinu nie je uplne objasneny, predpoklada sa zapojenie mechanizmov ako
aktivacia y-formy PPAR receptorov (Peroxisome Proliferator-Activated Receptors) a inhibicia
jadrového faktora kappa B (NF-xB) v ¢revnej sliznici. Mesalazin vykazuje in vitro a in vivo
farmakologické ti¢inky, ktoré vedu k inhibicii chemotaxie leukocytov, zniZzeniu produkcie cytokinov a
leukotriénov a k odstraneniu volnych radikalov. V si¢asnosti nie je zname, ktory z tychto
mechanizmov a ¢i vobec niektory z nich, dominantnym spésobom ovplyviiuje klinickt u¢innost’
mesalazinu.

Pri ulcerdznej kolitide je zvySené riziko vzniku kolorektalneho karcindmu (colorectal cancer, CRC),
najmi upacientov, u ktorych je ochorenie rozsiahle, trva dlhsie ako 8 rokov, maju CRC v rodinnej
anamnéze v prvostupiiovej linii alebo v pripade komorbidity s primarnou sklerotizujucou
cholangitidou (PSC). Riziko CRC asociované s kolitidou sa odhaduje na 2 % pri desatrocnom trvani
choroby, 8 % po dvadsiatich rokoch a 18 % po tridsiatich rokoch trvania choroby.

Metaanalyzou 9 observacnych stadii (3 kohortove a 6 stadii pripad-kontrola) s 334 pripadmi CRC a
140 pripadmi dysplazie u celkovo 1 932 pacientov s ulcer6znou kolitidou, bolo zistené priblizne 50 %
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znizenie rizika CRC a tiez dysplazie/CRC u pacientov lieCenych mesalazinom. Znizenierizika CRC
zaviselo od davky, ako ukazala metaanalyza $tudii so zaznamom dennych davok a mesalazinmal
chemopreventivny u€inok pri davke > 1,2 g/deil. Okrem toho chemopreventivny G¢inok stivisi s
celozivotnym uzivanim davky mesalazinu. Dodrziavanie liecby mesalazinom (compliance pacienta)
znizuje riziko CRC.

Ucinky mesalazinu pozorované v experimentalnych modeloch a biopsie pacientov svedc¢ia o ulohe
mesalazinu v prevencii CRC asociovaného s kolitidou, potlacenim obidvoch zapalovo zavislych a
zapalovo nezavislych signaliza¢nych ciest podiel’ajucich sa na rozvoji CRC asociovaného s kolitidou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Terapeuticka aktivita mesalazinu zavisi s najva¢sou pravdepodobnostou od lokalneho kontaktu lieku s
postihnutou oblastou sliznice ¢reva.

Pentasa tablety s predizenym uvoliovanim sa skladajii z mikrogranal mesalazinu potiahnutych
etylcelulozou. Po rozpade pozitej tablety vstupuju potiahnuté mikrogranuly do duodena do jednej
hodiny po uziti nezavisle od subezného pozitia jedla. Mesalazin sa plynulo uvoliuje z potiahnutych
mikrogranul po cely ¢as prechodu traviacim traktom nezéavisle od pH jednotlivych ¢revnychusekov.

Absorpcia

Biodostupnost’ Pentasy po peroradlnom uziti sa podl'a udajov o obsahu v mo¢i zdravych dobrovolnikov
odhaduje na priblizne 30 %. Maximalne plazmatické koncentracie mozno pozorovat’ 1 — 6 hodin po
uziti davky. Uzitie mesalazinu jedenkrat denne (1 x 4 g/den) a dvakrat denne (2 x 2 g/den) vedie k
porovnatel'nej systémovej expozicii (AUC) pocas 24 hodin a sved¢i o plynulom uvol'fiovani
mesalazinu z liekovej formy pocas doby liecby. Rovnovazny stav po peroralnom podani sa dosiahne
po 5 dnoch liecby.

Jednorazova davka Rovnovazny stav
Cmax (ng/ml) AUC 0-24 (h'ng/ml) |Cuax (ng/ml) AUC 0-24 (h'ng/ml)
mesalazin
2 g(2 x denne) 5103,51 36 456 6 803,70 57 519
4 g(1 x denne) 8 561,36 35657 9742,51 50 742

Molekulova hmotnost’ mesalazinu: 153,13 g/mol; acetylmesalazinu: 195,17 g/mol

Prechod gastrointestinalnym traktom a uvolfiovanie mesalazinu po peroralnom podani st nezavislé od
subezného pozitia jedla, zatial’ Co systémova expozicia moze byt zvysena.

Distribucia
Na bielkoviny v plazme sa viaze asi 50 % mesalazinu a 80 % acetylmesalazinu.

Biotransformacia

Mesalazin sa metabolizuje tak presystémovo v sliznici ¢reva, ako aj systémovo v peceni na N-acetyl-
mesalazin (acetylmesalazin), predovsetkym prostrednictvom N-acetyltransferazy 1 (NAT-1).

K urd¢itej acetylacii dochadza aj posobenim baktérii hrubého Creva. Acetylacia sa zda byt nezavislou
od fenotypu pacienta ako acetylatora.

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

Eliminécia

Mesalazin a acetylmesalazin sa vylucuju mocom a stolicou. V moci sa vylucuje hlavne
acetylmesalazin.

Mesalazin sa uvolnuje z Pentasy kontinualne pocas tranzitu traviacim traktom, a preto nie je mozné

7
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urcit’ polcas eliminacie po peroralnom podani. Avsak ak sa liek uz nenachadza v gastrointestinalnom
trakte, eliminacia sa bude odvijat’ od plazmatického pol¢asu nepotiahnutého mesalazinu po
peroralnom alebo i.v. podani, ¢o je priblizne 40 mintt pre mesalazin a priblizne 70 minut pre
acetylmesalazin.

Patofyziologické zmeny, ako st hnacka a zvySena Crevna acidita, ktoré sa pozorovali v priebehu
aktivnej fazy zapalového ¢revného ochorenia, maju len miniméalny vplyv na prechod mesalazinu do
¢revnej sliznice po peroralnom podani.

U subjektov so zrychlenou €revnou pasdzou sa vylucilo mocom iba 20 — 25 % dennej davky. Sti€asne
sa pozorovalo zodpovedajice zvysenie vylu¢ovania 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
reakcii.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti
Toxické t€inky na oblicky boli dokazané u vsetkych zivocisnych druhov. Davky aplazmatické
koncentracie u potkanov a opic, pri ktorych neboli pozorované toxické uc¢inky (NOAEL — No

Observed Adverse Effect Level), boli 2 az 7,2 nasobne vyssie ako davky pouzivané u l'udi.

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

In vitro a in vivo §tidie nepreukazali ziadne mutagénne alebo klastogénne ucinky. Stadie
karcinogenity na mysiach a potkanoch nepreukazali zvySeny vyskyt nadorov suvisiacich s uzivanim

lieku.

Studie na zvieratach s peroralnym mesalazinom nepreukazali priamy alebo nepriamy §kodlivy u¢inok
na fertilitu, embryo/fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj.

Mesalazin nepredstavuje riziko pre zivotné prostredie v davkach predpisanych na uzitie pacientom.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

povidon

etylceluloza

stearat horecnaty
mastenec
mikrokrystalicka celul6za

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v povodnom
obale na ochranu pred svetlom.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia
Dvojity hlinikovy blister, kazdy s obsahom 10 tabliet.

Velkost balenia:
1 x 60 tabliet s predlzenym uvolnovanim

6.6 Specislne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzania s liekom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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