AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 8670/2016/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pentasa 1000 mg supozitoare

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare supozitor contine 1000 mg mesalazina.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Supozitoare

Supozitoare oblongi, de culoare alba pana la cafeniu murdar.
4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Proctita ulceroasa

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Adulfi:

Puseu acut

Doza recomandata este de 1 g mesalazina (1 supozitor) de 1-2 ori zilnic, timp de 2-4 saptdmani.
Tratament de intretinere

Doza recomandata este de 1 g mesalazina (1 supozitor) o data pe zi.
Se recomanda o vizita la toaletd imediat Tnaintea administrarii supozitoarelor.

Copii

Administrarea la copii este insuficient documentata, iar experienta administrarii la aceasta categorie de varsta
este redusa.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la mesalazina sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Hipersensibilitate la salicilati.




Insuficientd hepatica si/sau renala severa.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Majoritatea pacientilor care prezinta intolerantd sau hipersensibilitate la sulfasalazina poate lua Pentasa fara
riscul unor reactii similare.. Totusi, se recomandd administrarea cu precautie la pacientii alergici la
sulfasalazina (risc de alergie la salicilati). In caz de reactii de intoleranta acuti, respectiv crampe abdominale,
durere abdominald acutd, febra, cefalee severa si eruptie cutanata, tratamentul trebuie oprit imediat.

Administrarea se face cu precautie la pacientii cu functie hepatica afectata. Parametrii functiei hepatice, cum
ar fi ALT sau AST, trebuie evaluati inainte de §i in timpul tratamentului, la latitudinea medicului curant.

Medicamentul nu se recomanda la pacientii cu insuficienta renala. Functia renald se monitorizeaza constant
prin masurarea creatinemiei mai ales in faza initiald de tratament. Statusul urinar (benzi de testare) trebuie
determinat inainte de si In timpul tratamentului, la latitudinea medicului curant. Nefrotoxicitatea indusa de
mesalazini trebuie suspectati la pacientii care dezvolta disfunctii renale in timpul tratamentului. In vederea
utilizarii concomitente a celorlalti agenti nefrotoxici cunoscuti este necesara o frecventa mai mare a
monitorizarii functiei renale.

Pacientii cu boli pulmonare, in particular cu astm, trebuie sa fie foarte atent monitorizati pe parcursul unei
serii de tratament.

Au fost raportate rareori reactii de hipersensibilitate cardiacd induse de mesalazina (miocardita i
pericardita). Discrazii sanguine grave au fost raportate in cazuri foarte rare sub tratament cu mesalazina.
Inainte de si in timpul tratamentului se recomanda efectuarea unui test sanguin pentru hemoleucograma cu
formula, la latitudinea medicului curant. Dupa cum se arata in sectiunea referitoare la interactiuni,
tratamentul concomitent cu mesalazind poate creste riscul de discrazie sanguina la pacientii tratati cu
azatioprind sau 6-mercaptopurind sau tioguanina (vezi pct. 4.5).

Tratamentul trebuie oprit daca existd suspiciuni sau semne evidente ale acestor reactii adverse.

In general, teste de urmdrire sunt recomandate la 14 zile dupa inceperea tratamentului, urmate de alte doua pana
la trei teste la intervale de 4 saptamani. Daca rezultatele sunt normale, testele de urmarire trebuie efectuate o data
la fiecare trei luni. Daca apar simptome suplimentare, aceste teste trebuie efectuate imediat.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Mai multe studii au evidentiat o frecventa crescuta a efectelor mielosupresive in cazul administrarii Pentasa
in asociere cu azatioprind sau 6-mercaptopurind sau tioguanina, si o interactiune pare sa existe, totusi,
mecanismul din spatele interactiunii nu este inca pe deplin cunoscut. Se recomandad monitorizarea regulata a
celulelor albe din sange, iar regimul de dozaj al tiopurinelor trebuie ajustat corespunzator.

Exista dovezi, nu foarte puternice, ca mesalazina ar putea diminua efectul anticoagulant al warfarinei.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Pentasa se utilizeaza cu precautie In timpul sarcinii si alaptarii, numai dupa evaluarea raportului beneficiu
terapeutic matern-risc potential la fat, doar daca beneficiul tratamentului depaseste riscurile posibile.

Sarcina:

Mesalazina traverseaza bariera placentara, iar concentratia sa in plasma cordonului ombilical reprezinté o
zecime din concentratia la nivelul plasmei materne. Metabolitul acetil-mesalazina se gaseste in aceeasi
concentratie in cordonul ombilical si in plasma materna.

Pe baza mai multor studii observationale, nu au fost raportate efecte teratogene si nu exista dovezi ale unui
risc semnificativ al utilizarii la om. Studiile la animale tratate cu mesalazina oral nu indica efecte nocive
directe sau indirecte in ceea ce priveste sarcina, dezvoltarea embrionard/fetala, nasterea sau dezvoltarea
postnatald. Tulburari hematologice (pancitopenie, leucopenie, trombocitopenie si anemie) au fost raportate la
nou-nascuti ale caror mame fusesera tratate cu Pentasa.



Insuficienta renald la un nou nascut a fost raportatd intr-un singur caz, dupa utilizarea de lunga durata a unei
doze mari de (2-4 g, oral) in timpul sarcinii.

Alaptarea

Mesalazina se excreta 1n laptele matern. Concentratia mesalazinei in laptele matern este mai mica decét
concentratia sanguind, dar metabolitul acetil-mesalazina apare in concentratii similare sau mai mari.
Experienta utilizarii masalazinei orale la femeile care alapteaza este limitata. Nu s-au efectuat studii
controlate cu Pentasa in timpul aldptarii. Reactiile de hipersensibilitate, cum este sindromul diareic la sugar,
nu pot fi excluse. In cazul in care sugarul prezinta diaree, aliptarea trebuie oprita.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Este putin probabil ca utilizarea Pentasa sa afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse observate in studiile clinice sunt diaree, greata, durere abdominala,
cefalee, varsaturi si eruptie cutanata.

Pot apérea ocazional reactii de hipersensibilitate i febra medicamentoasa.

Reactii locale cum sunt pruritul, disconfortul rectal si iritatia intestinald dureroasa ar putea aparea dupa
administrarea rectala.

Frecventa efectelor adverse, pe baza rezultatelor studiilor clinice si rapoartelor de supraveghere post-
marketing:

Clasificarea Frecvente Rare Foarte rare (< De frecventa
MedDRA pe (=1/1001a< (=1/10000 1a < | 1/10000) necunoscuta
aparate, sisteme si | 1/10) 1/1000) (nu poate fi
organe estimata pe
baza datelor
disponibile)

Tulburari Eozinofilie (ca
hematologice si parte a reactiei
limfatice alergice),

Modificarea

valorilor

hemogramei

(anemie, anemie

aplastica,

leucopenie

(inclusiv

granulocitopenie

si  neutropenie),

trombocitopenie,

agranulocitoza,

pancitopenie)
Tulburari ale Pancolita Reactie de
sistemului imunitar sensibilitate
Tulburari ale Cefalee Ameteli Neuropatie
sistemului nervos periferica
Tulburari cardiace Miocardita* si

pericardita*

Tulburari Reactii alergice
respiratorii, toracice pulmonare si
si mediastinale fibrotice (inclusiv

dispnee, tuse,




bronhospasm,
alveolita alergica,
eozinofilie
pulmonara, boala
pulmonara
interstitiala,
infiltrat pulmonar,
pneumonitd)

Tulburari
gastrointestinale

Diaree, durere
abdominala,
greatd, varsaturi

Amilaza
crescuta,
pancreatita
acuta*,
flatulenta

Tulburari
hepatobiliare

Valori crescute ale
enzimelor
hepatice,
parametrilor
colestazei si
bilirubinei,
hepatotoxicitate
(inclusiv
hepatita*,
colestaza hepatica,
ciroza,

insuficienta
hepatica)
Afectiuni cutanate si | Eruptie Alopecie
ale tesutului cutanata
subcutanat (inclusiv
urticarie si rash
eritematos)

Tulburari musculo-
scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Mialgie, artralgie,
reactii
asemanatoare
lupusului
eritematos

Tulburari renale si
ale cailor urinare

Afectarea functiei
renale (inclusiv
nefrita
interstitiala*
(acutd/cronica),
sindrom nefrotic,
insuficienta
renald), coloratie a
urinei

Tulburari ale Oligospermie
sistemului (reversibila)
reproducator

Tulburari generale si
la nivelul locului de
administrare

Febra
medicamentoasa




*Mecanismul aparitiei miocarditei si pericarditei, pancreatitei, nefritei interstitiale si hepatitei induse de
mesalazind nu este cunoscut, dar poate avea o origine alergica.
Este important de retinut ca o parte din aceste reactii adverse pot fi atribuite bolii inflamatorii intestinale.

Pot sa apara reactii adverse locale cum ar fi prurit si disconfort rectal, senzatie imperioasa de defecatie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Toxicitate acutd la animale: doze unice de mesalazind de pana la 5 g/kg administrate oral la porc sau o doza
unica de mesalazina de 920 mg/kg administratd intravenos la sobolan nu au fost letale.

Toxicitate acutd la om:experienta clinica este limitata in cazul supradozarii cu Pentasa, care nu indica
toxicitate renald sau hepatica. Nu exista un antidot specific, iar tratamentul este simptomatic si de sustinere.
Au fost raportate cazuri de pacienti tratati cu doze zilnice de 8 grame timp de o luna care nu au inregistrat
efecte adverse.

In cazul in care se constata supradozajul cu mesalazina, se recomanda tratament simptomatic si de sustinere a
functiilor vitale in spital, precum si monitorizarea constanta a functiei renale. Se recomanda perfuzie cu
solutii electrolitice pentru a stimula diureza.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: agenti antiinflamatorii intestinali, acid aminosalicilic si agenti similari, codul
ATC: AO7ECO02.

Mesalazina este componentul activ al sulfasalazinei care a fost utilizata timp indelungat in tratamentul colitei
ulceroase si bolii Crohn.

Pe baza studiilor clinice s-a constatat ca valoarea terapeutica a mesalazinei administrata oral sau intrarectal,
se datoreaza mai degraba efectului antiinflamator local intestinal decat efectului sistemic.

Cresterea migratiei leucocitare, productia anormala de citokine, cresterea productiei metabolitilor acidului
arahidonic (leucotriene B4 in special) si cresterea radicalilor liberi in tesutul intestinal inflamat sunt prezente
la toti pacientii cu boli inflamatorii intestinale.

Mesalazina are in vitro si in vivo urmatoarele efecte: inhiba chemotaxia leucocitelor, scade productia de
citokine si leucotriene si scade productia de radicali liberi.

Mecanismul de actiune al mesalazinei nu este bine determinat.
5.2 Proprietati farmacocinetice

Caracteristici generale ale substantei active

Efectul terapeutic al mesalazinei depinde de contactul local al medicamentului cu zona afectatd a mucoasei
intestinale.

Administrarea Pentasa supozitoare determind o concentratie crescuta de mesalazina in rect si o absorbtie
sistemica scazuta.



Biotransformare

Mesalazina este metabolizata in N-acetil-mesalazina (acetil-mesalazind) presistemic In mucoasa intestinala si
sistemic 1n ficat. Are loc de asemenea o acetilare datoritad bacteriilor colonice. Acetilarea pare sa fie
independenta de fenotipul de acetilator al pacientului.

Acetil-mesalazina este considerata clinic si toxicologic inactiva.

Absorbtie

Absorbtia dupa administrarea rectala este scazuta, depinzand de doza, formulare si dispersare. Bazat pe
datele din studiile clinice, la voluntarii sdnatosi tratati cu o doza de 2 g mesalazina zilnic, absorbtia este de
10%.

Distributie
Mesalazina si acetil-mesalazina nu trec bariera hemato-encefalica. Legarea de proteinele plasmatice este de
50% pentru mesalazina si 80% pentru acetil-mesalazina.

Eliminare
Atat mesalazina cat si acetil-mesalazina se excretd in urind si fecale. Excretia urinara se face in special pentru
acetil-mesalazina.

Grupuri speciale de pacienti
La pacientii cu afectare a functiilor renale si hepatice are loc o scadere a ratei de eliminare cu cresterea
concentratiei plasmatice ceea ce duce la cresterea riscului de reactii adverse nefrotoxice.

5.3 Date preclinice de siguranta

Efecte toxice renale au fost demonstrate la toate speciile testate. In general dozele toxice depasesc dozele
terapeutice utilizate la om cu un factor de 5-10.

Nu au fost observate efecte toxice semnificative asupra tractului gastro-intestinal, ficatului sau sistemului
hematopoetic la animale.

In vitro si in vivo studiile nu au evidentiat efecte mutagenice. Studiile la gobolani nu au aratat o crestere a
incidentei tumorilor legata de mesalazina.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Povidona

Macrogol 6000

Stearat de magneziu

Talc

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare, in ambalajul original.



6.5 Natura si continutul ambalajului
Cutie cu 4 blistere din Al/Al a cate 7 supozitoare si o cutie de plastic cu 28 dispozitive de protectie a degetului.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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