sp. zn. sukls21652/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1 NAZEV PRIPRAVKU

Pentasa Sachet 2g granule s prodlouzenym uvoliiovanim

2 KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden sacek obsahuje mesalazinum 2 g.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3  LEKOVA FORMA
granule s prodlouzenym uvoliovanim
Popis piipravku: bilo-§edé az bilo-hnédé granule valcového tvaru s prodlouzenym uvoliiovanim.

4  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Lécba mirné az stitedné zavazné colitis ulcerosa nebo Crohnovy choroby.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Dospéli :

Colitis ulcerosa

Akutni faze: individualné az 4 g denné v jedné davce nebo rozdélené ve 2 davkach

Udrzovaci lécba:doporucend davka 2 g jednou denné

Crohnova choroba
Akutni faze:individualng az 4 g denn€ v rozdélenych 2 davkach

Udrzovact lécba:individualné az 4 g denné v rozdé€lenych 2 davkach
Star$i pacienti: neni nutné redukovat davku

Pediatricka populace:
Dokumentace prokazujici ucinnost pfipravku Pentasa u déti a dospivajicich ve véku od 6 do 18 let je
omezena.

Colitis ulcerosa

Déti od 6 let a dospivajici:

Akutni faze: Davkovani se stanovi individualné, pocatecni davka 30 — 50 mg/kg télesné hmotnosti a
den, podava se v rozdélenych davkach. Maximalni davka: 75 mg/kg/den, podava se v rozdélenych
davkach. Celkova davka by neméla piesahnout 4 g/den ( maximalni davka pro dospélé).

Udrzovaci lécba: davkovani se stanovi individualné, poc¢atecni davka je 15 — 30 mg/kg/den, podava se
v rozdélenych dévkach. Celkova davka by neméla prekrocit 2 g/den.

Zpravidla se pro déti s hmotnosti do 40 kg doporucuji polovi¢ni davky nez jsou ureny pro dospelé
pacienty, détem nad 40 kg 1ze podavat stejnou davku jako dospélym.
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Crohnova choroba

Déti od 6 let a dospivajici:

Akutni faze: Davkovani se stanovi individualné, pocate¢ni davka 30 — 50 mg/kg télesné¢ hmotnosti a
den, podava se v rozdélenych ddvkach. Maximalni davka: 75 mg/kg/den, podava se v rozdélenych
davkach. Celkova ddvka by neméla presdhnout 4 g/den ( maximéalni davka pro dospélé).

Udrzovaci lécba: davkovani se stanovi individualng, pocatecni davka je 15 — 30 mg/kg/den, podava se
v rozdélenych davkach. Celkova dédvka by neméla prekrocit 2 g/den.

Zpravidla se pro déti s hmotnosti do 40 kg doporucuji polovi¢ni davky nez jsou urceny pro dospélé
pacienty, détem nad 40 kg lze podavat stejnou davku jako dospélym.

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

Na zaklad¢ dostupnych dat z klinickych studii je kombinované podavani rektalni a peroralni formy
ucinngjsi a s rychlej$im nastupem ucinku.

Zptsob podani
Granule Pentasa se nesmi kousat. Po otevieni sacku se obsah vsype pfimo do Gst a zapije se vodou
nebo ovocnou $tavou. Piipadné je mozno cely obsah saCku rozmichat v jogurtu a okamzité jej
zkonzumovat.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na mesalazin, salicylaty nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Zavazna insuficience jater a/nebo ledvin.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pacienti s anamnézou vyskytu alergické reakce po ptipravcich s obsahem sulfasalazinu by méli byt pii
zahjeni 1éCby piipravkem Pentasa granule pod ptfisnym 1ékarskym dohledem (nebezpeci alergie na
salicylaty).

Zavazné kozni nezéddouci ucinky

V souvislosti s 1é€bou mesalazinem byly hlaSeny zdvazné kozni nezadouci ti€inky (SCAR), vEetné
polékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS), Stevensova-Johnsonova syndromu
(SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN).

Mesalazin musi byt vysazen pii prvnim vyskytu symptomu zavaznych koznich nezadoucich Gc¢inkd,
jako je kozni vyrazka, slizni¢ni 1éze nebo jakakoli jind znamka precitlivélosti véetné vyskytu akutnich
projevl nesnasenlivosti jako jsou kfeCe v biise nebo akutni bolest bficha, horecka a silna bolest hlavy.

Opatrnosti je tfeba u pacientti se snizenou funkci jater. Hodnoty jaternich enzymt jako ALT nebo AST
by mély byt vySetifeny oSetiujicim lékafem pied zahdjenim 1écby a v priabéhu 1écby.

Béhem terapie timto pfipravkem je nutno pravidelné kontrolovat funkci ledvin (tj. hladinu urey a
kreatininu v séru, mocovy sediment), ptedevsim v pocatecni fazi 1é¢by. Doporucuje se po 14 dnech od
zahajeni 1é¢by provést kontrolni vySetfeni a dale pak jesté¢ 2—3krat ve Ctyftydennich intervalech. Pfi
normalnich hodnotéch se nasledujici kontrolni vySetieni provadéji jedenkrat za tii mésice, pii potizich
ihned.

Nedoporucuje se podavat piipravek pacienttim se snizenou funkci ledvin. Pokud dojde béhem 1écby
ke zhorSeni renalni funkce, miiZze byt pfi¢inou nefrotoxicita mesalazinu. Jsou-li soucasné podavany
jiné znamé nefrotoxicke latky je tfeba zvysit frekvenci sledovéni ledvinnych funkei.
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V souvislosti s uzivanim mesalazinu byly hlaSeny pfipady nefrolitiazy, véetné konkrementti se 100%
obsahem mesalazinu. Doporucuje se zajistit v prubehu 1écby dostatecny piijem tekutin.

U pacientl s plicnim onemocnénim, obzvlasté u astmatu, je tieba pii 1écbée pripravkem pribézné
sledovat klinicky stav pacienta, viz bod 4.8.

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

Velmi vzacné byly hlaseny vazné poruchy ve slozeni krve (krevni dyskrazie). Doporucuje se, dle
zvazeni oSetiujici lékarte, pfed zahdjenim 1écby a v jejim prubehu sledovat diferencidlni krevni obraz.
Jak je uvedeno v bodé 4.5. (interakce), u pacientti Ié€enych azathioprinem nebo 6-merkaptopurinem
nebo thioguaninem miiZze soucasnd 1écba mesalazinem riziko krevni dyskrazie zvySovat. Dojde-li

k této reakci nebo existuje-li podezieni na vznik takové reakce musi se 1éCba okamzité prerusit

Ptipravek neni uren k 1écbé déti do 6 let.

Mesalazin mtze po kontaktu s chlornanem sodnym zptsobit ¢ervenohnédé zabarveni moce (napf.
v pripadé ¢isténi toalet chlornanem sodnym obsazenym v urcitych bélicich prostfedcich).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Soucasné podavani jinych znamych nefrotoxickych latek jako jsou NSAID a azathioprin, mize
zvySovat riziko renalnich nezddoucich tcinkd.

V nékolika studiich bylo prokazano, Ze souc¢asné podavani mesalazinu s azathioprinem nebo 6-
merkaptopurinem nebo thioguaninem muze zvySovat riziko myelosuprese , nicméné mechanismus
interakce neni zcela znam. Doporucuje se pravidelné sledovani bilych krvinek a podle toho je nutno
upravit davkovaci schéma thiopurini.

Mesalazin by mohl oslabovat antikoagula¢ni ptisobeni warfarinu, ale dikaz je slaby.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

V teéhotenstvi a dob€ kojeni je tfeba granule Pentasa uzivat opatrné a pouze v pripadech, kdy podle
nazoru lékatfe potencialni piinos 1é¢by prevazi moznd rizika. Vlastni onemocnéni - zanétliva stfevni
choroba — IBD vSak mtze zvysit pravdépodobnost rizikového téhotenstvi.

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

Téhotenstvi

O mesalazinu je znamo, Ze prochdzi placentarni bariérou a jeho koncentrace v pupecnikové plazme je
niz§i nez koncentrace v matetské plazmé. Metabolit acetyl-mesalazinu byl nalezen ve stejné
koncentraci v pupe¢nikové i v matei'ské plazmé. Ve studiich na zvifatech provedenych s oralné
podavanym mesalazinem nebyl pozorovan piimy nebo nepiimy Skodlivy vliv ve vztahu k
téhotenstvi, embryonalnimu/fetalnimu vyvoji, porodu nebo postnatalnimu vyvoji. Adekvatni a
dobte kontrolované studie o pouZiti ptipravku Pentasa u t¢hotnych Zen nejsou sice k dispozici, avSak z
omezeného poctu zvetejnénych tdajii o mesalazinu u lidi pii pouziti u t€hotnych Zzen nevyplyva, ze by
vzrostlo celkové procento vrozenych malformaci. Nicméné nékteré udaje naznacuji zvySené procento
piedc¢asnych porodl, mrtvé narozenych plodu a nizké porodni vahy, avSak tyto nepiiznivé vysledky
téhotenstvi se také vyskytuji v souvislosti s aktivni zanétlivou sttevni chorobou.
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U novorozencll matek, které byly l1éCeny piipravkem Pentasa , byly pozorovany poruchy slozeni krve
(pancytopenie, leukopenie, trombocytopenie, anémie).

Byl zaznamenan jeden izolovany piipad rendlniho selhdani u novorozence matky, kterd v
téhotenstvi dlouhodob¢ uzivala vysoké davky mesalazinu ( 2—4 g denné¢ per os).

Kojeni

Mesalazin se vylucuje do matefského mléka. Jeho koncentrace v materském mléce je nizsi nez v krvi
matky, zatimco koncentrace jeho metabolitu acetyl-mesalazinu se zd4 byt stejna nebo vyssi. Ohledné
pouziti oralné podavaného mesalazinu u kojicich Zen neexistuje dostatek zkuSenosti. S ptipravkem
Pentasa nebyly provedeny zadné kontrolované studie v pribéhu kojeni. U kojenct nelze vyloucit
alergické reakce jako je prijem. Pokud se u kojencti vyskytne prijem, je tieba kojeni pferusit.

Fertilita
Studie na zvifatech neprokéazaly vliv na fertilitu muzl a Zen.

4.7 Uc&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Pentasa nema zadny vliv na schopnost fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

V klinickych studiich byly nejcastéjsimi nezddoucimi reakcemi priijem, nauzea, bolesti bficha, bolest
hlavy, zvraceni a kozni vyrazka.

Prilezitostné se mohou vyskytnout alergické reakce a horecka. V souvislosti s 1é¢bou mesalazinem
byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci ucinky (SCAR), vCetné polékové reakce s eozinofilii a
systémovymi piiznaky (DRESS), Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické epidermalni
nekrolyzy (TEN) (viz bod 4.4).

Frekvence nezddoucich G¢inkt na zékladé klinickych studii a zprav z postmarketingového sledovani:

Vyjadiovani Casté Vzacné Velmi vzacné (<1/10000) Neni znamo
frekvence podle | (>1/100 az (=21/10000 az < ( ,
z dostupnych
MedDRA <1/10) 1/1000) adajii nelze
urcit)

Poruchy krve a Anemie, aplasticka anemie,
lymfatického agranulocyt6za, neutropenie,
systému leukopenie (vCetné

granulocytopenie),

pancytopenie,

trombocytopenie a eosinofilie

(jako soucast alergické

reakce). ,
Poruchy Reakce hypersenzitivity
imunitniho vcetné alergického exantému.
systému
Poruchy Bolest hlavy | Zavrat Periferni neuropatie
nervového
systému
Srdecni poruchy Myokarditida* a

perikarditida*
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Respiracni, Alergické reakce, plicni
hrudni a fibroza (véetné dusnosti,
mediastinalni kasle, bronchospasmu,
poruchy alergické alveolitidy, plicni
eosinofilie, intersticialniho
plicniho onemocnéni, plicni
infiltrace, pneumonitidy)
Gastrointestinalni | Prijem, Zvysena Pankolitida
poruchy bolest bficha, | amyldza, akutni
nauzea, pankreatitida*,
zvraceni flatulence
Poruchy jater a Zvyseni hladin
zlucovych cest aminotransferaz a ukazateld
cholestdzy (napf. alkalicka
fosfataza, gama-
glutamyltransferaza a
bilirubin), hepatotoxické
reakce (vCetné hepatitidy*,
cholestatické
hepatitidy,cirhozy, jaterniho
selhani),
Poruchy kuze a Vyrazka Fotosenzitivita** | Reverzibilni alopecie Stevenstv-
podkozni tkané (vCetné Johnsontiv
koptivky a syndrom (SJS),
erytematdzni toxicka
vyrazky). epidermalni
nekrolyza
(TEN),

polékova reakce
s eozinofilii a
systémovymi
ptiznaky
(DRESS).

Poruchy svalové
a kosterni
soustavy a
pojivové tkané

Bolesti svali a kloubu,
ojedinéla hlaseni reakce
podobné systémovému lupus
erytematodes

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Zhorseni renalnich funkci
(vCetn¢ akutni a chronické
intersticialni nefritidy*,
nefrotického syndromu,
selhani ledvin)

Nefrolitidza,***
zména barvy
moCi***

Poruchy
reprodukéniho
systému

Oligospermie (vratna)

Celkové poruchy
areakce v misté
aplikace

Horecka
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* Mechanismus mesalazinem indukované myokarditidy a perikarditidy, pankreatitidy, nefritidy a
hepatitidy neni zndm, mohl by vSak byt alergického ptvodu.
Je dulezité védet, ze nekteré z téchto nemoci mohou byt ve spojitosti se samotnym zanétlivym
sttevnim onemocnénim.

**  Fotosenzitivita: zdvaznéjsi reakce jsou hlaSeny u pacientt s jiz existujicim onemocnénim ktze,
jako je atopicka dermatitida a atopicky ekzém.

*+*%  PDalsi informace viz bod 4.4.

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci uc¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10
Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

ZkuSenosti u zvifat: Jednorazova peroralni aplikace az 5 g mesalazinu na 1 kg télesné hmotnosti u
prasat nebo jednordzova intravenézni aplikace 920 mg mesalazinu na 1 kg télesné hmotnosti u
potkani nebyly letalni.

Zkusenosti u lidi: Klinické zkuSenosti s pfedavkovanim ptipravkem Pentasa jsou omezené a
nenaznacuji rendlni ¢i hepatalni toxicitu. Neexistuje zadnd specificka protilatka a 1écba je
symptomatickd a podplrnd. Protoze vSak Pentasa je aminosalicylat, mohou se vyskytnout pfiznaky
salicylatové toxicity, jako je porucha acidobazické rovnovahy, hyperventilace, plicni edém, zvraceni,
dehydratace a hypoglykemie. Tyto pfipady pfedavkovani jsou dobfe popsany v literatute.

Existuji zpravy o pacientech, ktefi uzivali denni davky 8 g po dobu jednoho meésice a nebyl u nich
zaznamenam zadny nezadouci ucinek.

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

5  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: stfevni protizanétliva léciva
ATC kéd:  AO07ECO02

Mechanismus puisobeni a farmakodynamicky efekt: Mesalazin je aktivni slozkou sulfasalazinu, ktery
se pouziva k 1éCeni ulcerdzni kolitidy a Crohnovy nemoci.

Klinické vysledky ukazuji, Ze podstatou terapeutického efektu mesalazinu pouzivaného peroralné a
rektalné je spiSe jeho lokalni plisobeni na zénétem postizenou stievni tkai, nez jeho pusobeni
systémové. Podle dostupnych informaci je zavaznost zanétu tlustého stieva (kolitidy) u pacientl
1é¢enych mesalazinem nepfimo umérna hladinam mesalazinu ve stfevni sliznici.
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ZvySena migrace leukocytli, abnormalni produkce cytokintl, zvysena produkce metabolitd kyseliny
arachidonové, zejména leukotrienu B4, a zvySena formace volnych radikald v zanicené stfevni tkéni,
to vSe je pfitomno u pacient 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 i1 in-vivo ma farmakologické uc€inky, které inhibuji leukocytarni chemotaxi, snizuji tvorbu
cytokint a leukotrienu, a vychytavaji volné radikaly. V soucasné dob¢ neni znamo, které z téchto
mechanismi, pokud vibec néjaké, hraji dominantni ulohu v klinické u¢innosti mesalazinu.

Riziko kolorektdlniho karcinomu (CRC) vzrusta v ptipadech ulcer6zni kolitidy, zejména u pacientd z
rozsahlym postizenim, tam kde onemocnéni trva >8 let, pfi postizeni ptibuznych 1.stupné v rodinné
anamnéze, nebo pii souasném postizeni primarni sklerézujici cholangitidou. Riziko CRC se pii
soucasné kolitidé odhaduje na 2% v dobé& 10 let, na 8% v dobé 20 let a na 18% v dobé& 30 let po
nastupu ulcer6zni kolitidy .

Metaanalyzou deviti observacnich studii (3 kohortnich a 6 kauistickych studii) zamétenych na 334
piipadi CRC a 140 piipadi dysplazie u celkového poctu 1 932 pacientt s ulcerdzni kolitidou bylo pfi
1€¢bé mesalazinem zjisténo zhruba 50% snizeni rizika vzniku CRC jakoz i rizika postizeni vyslednou
kombinaci CRC a dysplazie. SniZeni rizika CRC zéviselo na velikosti davkovani, jak vyplyva z
metaanalyzy studii s kazdodennim zaznamem davky, pfi nichz byl zji§tén chemopreventivni i¢inek
mesalazinu v hodnoté >1,2 g/den. Krome¢ toho byla zjisténa souvislost mezi chemoprevenci a
celozivotni davkou mesalazinu. A konecné se ukazalo, ze i dodrZzovani ptedepsaného postupu pii 1écbe
udrzovaci davkou mesalazinu snizuje riziko vzniku CRC.

Utinek mesalazinu pozorovany u experimentalnich modelt i pfi biopsii tkani pacientt je dokladem,
jakou ulohu hraje mesalazin pii prevenci kolorektalniho karcinomu ve spojitosti s kolitidou ve smyslu
down-regulace (snizovani odpovédi na stimulaci; ibytku receptortt) signalnich drah zapojenych do
rozvoje CRC pfi soucasné kolitidé - a to drah jak zavislych, tak nezavislych na zanétu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Terapeuticka aktivita mesalazinu zéavisi s nejvetsi pravdépodobnosti na lokalnim kontaktu 1éku
s postizenou oblasti sliznice stieva.

Dispozice a lokdlni dostupnost: terapeuticka aktivita mesalazinu zavisi s nejvyssi pravdépodobnosti na
lokalnim kontaktu 1éku s postizenou oblasti stfevni sliznice.

Pentasa granule s prodlouzenym uvoliiovanim jsou mikrogranule mesalazinu potazené ethylcelulosou.
Tableta se po podani rozpada na potahované mikrogranule a vstupuje do dvanactniku béhem jedné
hodiny po podani nezavisle na poziti jidla Mesalazin se v celé délce gastrointestinalniho traktu
prabézné uvolnuje z potahovanych mikrogranuli za kazdého stavu stievni hodnoty pH.

Absorpce :

Biologicka dosazitelnost Pentasy se pii Gstnim podani odhaduje na pfiblizn¢ 30% pocitano z udaji
ziskanych z mo¢i zdravych dobrovolniki. Maximalni plasmatické hladiny jsou zji§tovany 1-6 hodin
po pfijeti davky. Davkovaci rezim mesalazinu jednou denné (1 x 4 g/d) a dvakrat denné (2 x 2 g/d) je
ve vysledku srovnatelny se systemickou davkou (AUC) za 24 hodin a naznacuje pribézné uvoliiovani
mesalazinu z ptipravku béhem 1é¢ebného obdobi. Stabilniho stavu je dosazeno po 1é¢ebném obdobi 5
dnti od ustniho podani.

Jednotliva davka Stabilni stav

Cmax (ng/ml) AUC 0-24 (h-ng/ml) Cmax (ng/ml) AUC 0-24 (h-ng/ml)

Mesalazin
2gBID 5103,51 36 456 6803,70 57 519
4g0D 8561,36 35 657 9742,51 50 742
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Jednotliva davka Stabilni stav

Cmax (ng/ml) AUC 0-24 (h'ng/ml) Cmax (ng/ml) AUC 0-24 (h-ng/ml)

Molekularni hmotnost mesalazinu: 153,13 g/mol; Ac-mesalazine: 195,17 g/mol

Tranzit a uvoliiovani mesalazinu po oralnim podani nezévisi na sou¢asném poziti jidla, zatimco
systemické podani se mize zvysit.

Distribuce: Vazba mesalazinu na bilkoviny €ini asi 50 %, zatimco acetylmesalazin se vaze asi z 80 %.

Biotransformace

Mesalazin je metabolizovan jak presystémové stievni sliznici, tak systémove v jatrech na N-
acetylmesalazin (acetylmesalazin) hlavné¢ NAT-1.

K urcité acetylaci dochazi také ptisobenim bakterii traéniku. Acetylace se jevi jako nezavisla na
fenotypu pacienta jako acetylatora.

Acetylmesalazin je povazovan za klinicky i toxikologicky inaktivni, avsak toto tvrzeni dosud nebylo s
konecnou platnosti potvrzeno.

Metabolicky pomér acetylmesalazinu k mesalazinu v plazmée po peroralnimm podéni kolisa od 3,5 k
1,3 pii davkovani 3 x 500 mg a 3 x 2 g, coz ukazuje na saturovatelnou, na ddvce zavislou acetylaci.

Eliminace:

Vzhledem k tomu, Ze mesalazin se z pfipravku Pentasa vylucuje pritbézné v celé délce
gastrointestinalniho traktu, nelze po oranim podani jeho poloc¢as urcit. Nicméné, jakmile se pripravek
uz v zazivacim traktu nenachazi, vylu¢ovani probiha jako u plasmatického polo¢asu oralné ¢i
nitroziln¢ podaného nepotahovaného mesalazinu, tzn. asi 40 minut nebo u acetylmesalazinu ptiblizné
70 minut.

Charakteristika u pacientu

Patofyziologické zmény jako prijem a zvySena stfevni kyselost pozorovana pti aktivni zanétlivé
sttevni chorobé maji po oralnim podani jen maly vliv na tranzit mesalazinu do stéevni sliznice. 20-
25% exkrece v moci z denni davky 1éku byla pozorovéana u subjektti se zrychlenym stfevnim tranzitem
Rovnéz bylo ptitomno odpovidajici zvyseni exkrece stolici.

5.3 Piedklinické iidaje vztahujici se k bezpecnosti pripravku

Toxicky efekt na ledviny byl prokazan na vSech druzich zivoCichi. Davky a plazmatické koncentrace
u potkanti a opic, pii kterych nebyly pozorovany toxické ti€inky byli 2 — 7,2 nasobné vyssi jako davky
pouzivané u lidi. Ve studiich na zvifatech nebyla pozorovana zadna toxicita na zazivaci Ustroji, jatra
nebo krvetvorbu.

Systémové testy in-vitro ani studie in-vivo neprokdzaly zadny mutagenni efekt. Studie karcinogenity
na potkanech neprokazaly zadny zvySeny vyskyt nadort.

Z pokusii na zvitatech, jimz byl podavan mesalazin p.o., nevyplyva, Ze by toto 1é¢ivo mélo n&jaké
piimé nebo nepiimé neptiznivé G¢inky na plodnost, bfezost, embryofetalni vyvoj, porod, ani
postnatalni vyvoj.

6  FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Povidon, ethylcelulosa
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6.2 Inkompatibility
Nejsou znamy.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Zataveny vrstveny sacek 23 mm x 77 mm (polyester-Al-LDPE), krabicka
Velikost baleni: 10, 60 sacku.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky
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