SASKANOTS ZVA 07-02-2023

ZALU APRAKSTS
1. ZALU NOSAUKUMS
Pentasa 1 g supozitoriji
2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

1 supozitorijs satur 1 g mesalazina (Mesalazinum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Supozitoriji.

Balti vai dzeltenbriini, iegareni supozitoriji.
4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Ciilainais prokfits.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Rektalai lietoSanai.
1 g (1 supozitorijs) 1-2 reizes diena.

Gados vecakiem pacientiem: nav nepiecieSama devas samazinasana.

Bérniem un pusaudziem: par iedarbibu bérniem ir maz pieredzes un ierobezota dokumentacija.
Pirms supozitorija ievadisanas ieteicams apmekl&t tualeti.
43. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret mesalazinu, salicilatiem vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
Smagi aknu vai nieru funkciju traucgjumi.

4.4, Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Pentasa var lietot vairumam pacientu, kuri nepanes sulfasalazinu vai kuriem ir paaugstinata jutiba pret to.
Tomér, lietojot pacientiem, kuriem ir alergija pret sulfasalazinu, jaievéro piesardziba (alergijas pret salicilatiem
risks).

Saistiba ar mesalazina lieto§anu zinots par smagam nevélamajam adas blakusparadibam (Severe cutaneous
adverse reactions, SCAR), tai skaita zalu izraisitu reakciju ar eozinofiliju un sist€émiskiem simptomiem (drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), Stivensa-DZzonsona sindromu (SJS) un toksisku
epidermas nekrolizi (TEN).
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Akiitu nepanesibas reakciju gadijuma, pieméram, védera kolikas, akiitas védera sapes, drudzis un stipras galvas
sapes un/vai tiklidz pirmo reizi paradas smagu adas reakciju pazimes un simptomi, piem&ram, izsitumi uz adas,
glotadas bojajumi vai kada cita paaugstinatas jutibas pazimes, terapija nekavejoties japartrauc.

Arst&jot pacientus, kuriem ir aknu funkciju traucgjumi, jaievéro piesardziba. Pirms terapijas uzsakSanas, tas laika
un péc arsta uzskatiem ari vélak nepiecieSams noteikt aknu funkcionalos raditajus, tadus ka AIAT, AsSAT.

Zalu lietoSana nav ieteicama pacientiem, kuriem ir nieru funkciju trauc&jumi. Nieru funkcijas regulari jakontrolg,
pieméram, novertgjot kreatinina Itmeni seruma, it pasi arst€Sanas sakumfaz€. Urina analizes (teststrémeles)
javeic pirms arstéSanas un arstéSanas laika atbilsto$i arstgjosa arsta ieskatiem. Pacientiem, kuriem arstéSanas
laika rodas nieru funkciju trauc&jumi, japielauj mesalazina raditas nefrotoksicitates iesp&ja. Citu nefrotoksisku
medikamentu, piem&ram, NSPL un azatioprina vienlaiciga lietoSana var palielinat nieru reakciju risku.

Pacientiem ar plauSu slimibam, ipa$i ar astmu, nepiecieSama Tpasi cieSa uzraudziba arst€Sanas laika (skatit 4.8.
apakspunktu).

Dati liecina, ka retos gadijumos konstatétas mesalazina raditas kardialas paaugstinatas jutibas reakcijas (mio- un
perikardits). Loti reti zinots par nopietnam asins ainas parmainam mesalazina terapijas gadijuma. Pirms
arst€Sanas sakuma, ka arT tas laika p€c arst€josa arsta izveles javeic asins analizes, nosakot leikocitaro formulu.
Ka minéts mijiedarbibas sadala, pacientiem, kuri vienlaikus lieto azatioprinu vai 6-merkaptopurinu vai
tioguanins (skatit 4.5. apak$punktu) un mesalazinu, var palielinaties asins ainas parmainu risks. Ja radusas
aizdomas par $adam blakusparadibam, arstéSana japartrauc.

Lietojot mesalazinu, zinots par nefrolitiazes gadijumiem, tostarp par nierakmeniem ar 100% mesalazina saturu.
Terapijas laika ieteicams uznemt pietickamu $kidruma daudzumu.

Saskana ar ieteikumiem nakamas analizes ieteicams veikt 14 dienas p&c arst€Sanas sakuma un vél divas lidz tr1s
reizes ar 4 nedglas ilgiem starplaikiem. Ja §ie rezultati ir normali, nakamas analizes javeic ik péc 3 méneSiem.
Ja paradas jauni simptomi, analizes javeic nekavgjoties.

Mesalazins var izraisit urina krasas mainu uz sarkanbriinu péc saskares ar natrija hipohloritu saturosu balinataju
(piem@ram, tualet€s, kas tiritas ar natrija hipohloritu, ko satur dazi balinosie lidzekli).

45. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Vairakos pétijumos ir pieradits, ka mesalazina un azatioprina vai 6-merkaptopurina vai tioguanina kombingtajai
terapijai ir raksturiga lielaka mielosupresiva darbiba, un, iesp&jams, eksisté mijiedarbiba, tomér mijiedarbibas
mehanisms nav pilnigi noskaidrots. Regulari jakontrolg leikocitu skaits un attiecigi japielago tiopurina devas.

Ir maz pieradijumu, ka mesalazins var samazinat varfarina antikoagulanta iedarbibu.
4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti

Grutniecibas un barosanas ar kriiti laika Pentasa jalieto ar piesardzibu tikai tad, ja pec arsta uzskata terapijas
ieguvums ir lielaks par iesp&jamo risku.

Griitnieciba

Mesalazins $kérso placentaro barjeru un ta koncentracija nabassaites plazma ir viena desmita dala no
koncentracijas mates plazma. Tada pasa koncentracija art metabolits acetilmesalazins ir atrodams nabassaites un
mates plazma. P&tfjumos ar dzivniekiem iekskigi lietojamajam mesalazinam nav nove@rota tiesa vai netieSa
kaitiga ietekme uz griitniecibu, embrionalo/augla attistibu, dzemdibam vai pe&cdzemdibu attistibu. Nav atbilstoSu
un labi kontrolétu pétjjumu par Pentasa ietekmi uz griitniecibu sieviettm. lerobezoti publicétie dati par
mesalazina lietoSanu cilvékiem neuzrada paaugstinatu kop€jo koeficientu iedzimtajam anomalijam. Dazi dati
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liecina par palielinatu priekslaicigu dzemdibu, nedzivi dzimuSu b&rnu skaitu, ka arT samazinatu jaundzimusSo
kermena masu, tomér §is nelabvéligais gritniecibas iznakums var bit saistits ar1 ar aktivu iekaisigu zarnu
slimibu.

Ir informacija par hematologiskiem traucgjumiem (leikop€niju, trombocitopéniju, anémiju), kas konstatéti
jaundzimusiem, kuru mates tikusas arstétas ar Pentasa.

Viena gadijuma p&c ilgstosas lielas mesalazina devas lietoSanas (2 — 4g, iekskigi) grutniecibas laika tika zinots
par jaundzimus$a nieru mazspéju.

Barosana ar kriiti

Mesalazins nokltist mates piena. Mesalazina koncentracija mates piena ir mazaka neka mates asinis, bet
metabolita acetilmesalazina koncentracija ir lidziga vai lielaka. Mesalazina peroralas lietosanas pieredze
barosanas ar kriiti laika ir ierobezota. Kontrol&ti p&tijumi ar Pentasa, barojot ar kriti, nav veikti. Nevar izslegt
paaugstinatas jutibas reakcijas zidainim, pieméram, caureju. Ja zidainim attistas caureja, baro$ana ar krati ir
japartrauc.

Fertilitate
Dati par mesalazina lietoSanu dzivniekiem neuzradija ietekmi uz viriesu un sieviesu fertilitati.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Pentasa neietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevélamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Biezakas kliniskos p&tijumos noverotas blakusparadibas ir caureja, slikta duisa, sapes vedera, galvassapes,
vemsana un izsitumi. Dazkart var rasties paaugstinatas jutibas reakcijas un zalu izraisits drudzis. Saistiba ar
mesalazina lietoSanu zinots par smagam nevélamam adas blakusparadibam (SCAR), tai skaita zalu izraisitu
reakciju ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (DRESS), Stivensa-DZonsona sindromu (SJS) un toksisku
epidermas nekrolizi (TEN) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu biezums, pamatojoties uz klinisko petijumu un pécregistracijas uzraudzibas datiem

Organu sistéma Biezi Reti Loti reti Nav zinami
(= 1/100 lidz (= 1/10000 lidz (< 1/10000) (nevar noteikt pec
< 1/10) < 1/1000) pieejamiem
datiem)
Asins un limfatiskas asins trauc€jumi, tadi ka
sistémas traucgjumi izmainita asins aina:

anémija, aplastiska
anémija, agranulocitoze,
neitropénija, leikopenija
(tostarp
granulocitopénija),
pancitopénija,
trombocitopénija un
eozinofilija (alergiskas
reakcijas sastavdala)

Imiinas sisteémas hipersensitivitates

trauc&jumi reakcijas, tostarp
anafilaktiskais Soks

Nervu sisteémas galvassapes reibonis periféra neiropatija
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traucgjumi

Sirds funkcijas mio- un

traucgjumi perikardits*

Elposanas sist€mas alergiskas un fibrotiskas

traucgjumi, krtsu plausu reakcijas (tostarp

kurvja un videnes aizdusa, klepus,

slimibas bronhospazmas,
alergisks alveolits,
pulmonala eozinofilija,
intersticiala plausu
slimiba, pulmonala
infiltracija, pneimonits)

Kunga-zarnu trakta | caureja, sapes paaugstinats pankolits

traucgjumi

védera, slikta dusa,
vems$ana, gazu
uzkrasanas

amilazes [imenis,
akiits pankreatits*

Aknu un/vai zults
izvades sistémas
traucgjumi

transaminazu Itmena
palielinasanas,
holestazes parametru
palielinasanas (piem.,
sarmaina fosfotaze,
gamma-
glutamiltransferaze un
bilirubins),
hepatotoksicitate
(tostarp hepatits*,
holestatisks hepatits,
ciroze, aknu mazspéja)

Adas un zemadas Izsitumi ( tostarp fotosensitivitate** | atgriezeniska alopécija, | Stivensa-
audu bojajumi natrene, eritematozi alergisks dermatits, Dzonsona
izsitumi) multiforma erit€éma sindroms (SJS),
toksiska
epidermas
nekrolize (TEN),
zalu izraisiti
izsitumi ar
eozinofiliju un
sistemiskiem
simptomiem
(DRESS)
Skeleta-muskulu un mialgija, artralgija,
saistaudu sist€émas sarkanai vilkedei lidzigs
bojajumi sindroms (sisteémiska
sarkana vilkede)
Nieru un urinizvades nieru funkcijas nefrolitiaze™**,
sistémas traucjumi trauc€jumi (tostarp urina krasas
intersticials nefrits*, parmainas***

nefrotiskais sindroms,
nieru mazspéja)

Reproduktivas
sisteémas traucgjumi

oligospermija
(atgriezeniska)

Vispargji traucgjumi

diskomforts analas

zalu izraisits drudzis
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un reakcijas atveres rajona un
ievadiSanas vieta kairinajums
ievadiSanas vieta,
nieze (anala),
rektals tenesms

(*) Mesalazina radita mio- un perikardita, pankreatita, nefrita un hepatita mehanisms nav zinams, bet varétu bt
alergija.

(**) Fotosensitivitate: par smagakam reakcijam zinots pacientiem ar jau eso$am adas slimibam, piemé&ram,
atopisko dermatitu un atopisko ekzeému.
(***) Sikaku informaciju skatit 4.4. apak$punkta.

Ir svarigi piebilst, ka vairakas no §tm blakusparadibam var bt attiecinamas arT uz iekaisigu zarnu slimibu.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par jebkadam
iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentiirai, Jersikas iela 15, Riga, LV 1003. Timekla vietne:
www.zva.gov.lv.

4.9, Pardozésana

Pieredze, lietojot dzivniekiem: mesalazina vienreiz€ja deva 920 mg/kg i/v zurkam un Iidz 5 g/kg p/o ciikam
nebija letala.

Pieredze, lietojot cilvékiem: ir ierobeZota kliniska pieredze ar Pentasa pardozéSanu, kas neliecina par nieru vai
aknu toksicitati. Ta ka Pentasa ir aminosalicilats, var paradities ar1 simptomi, kas saistiti ar salicilatu toksicitati
(piem., skabju-bazu Iidzsvara trauc€umi, hiperventilacija, plausu taska, vemSana, dehidratacija un
hipoglikémija). Salicilatu pardozg€Sanas simptomi ir labi aprakstiti literatiira.

Ir bijusi zinojumi par pacientiem, kas bez blakusparadibam lietojusi dienas devu 8 gramus vienu ménesi.

Specifiska antidota nav, un pardozé$anas gadijuma terapija ir simptomatiska un atbalstosa. Arsté$ana stacionara
ar rapigu nieru funkciju kontroli.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: lidzekli zarnu iekaisuma arstésanai, aminosalicilskabe un lidzigas vielas.
ATK kods: AO7E CO02.

Darbibas mehanisms un farmakodinamiska iedarbiba

Mesalazins ir sulfasalazina, ko ilgstosi lieto ¢tilaina kolita un Krona slimibas arstéSanai, aktiva sastavdala.
Pamatojoties uz kliniskiem rezultatiem, mesalazina terapeitisko darbibu péc iekskigas un rektalas lietosanas
drizak nosaka lokala ietekme uz iekaisusajiem zarnu audiem, nevis sistémiska iedarbiba. Ir pieejama informacija,
kas liecina, ka ciilaina kolita pacientiem, kuri arst&ti ar mesalazinu, zarnu iekaisuma smagums apgriezti korele ar
mezalamina koncentraciju zarnu glotada.

Iekaisigai zarnu slimibai ir raksturiga leikocitu pastiprinata migracija, citokinu patologiska veidoSanas,
arahidonskabes metabolitu (it Tpasi B4 leikotriéna) pastiprinata veidoSanas un brivo radikalu pastiprinata raSanas
iekaisusajos zarnu audos. Mesalazina darbibas mehanisms nav pilniba skaidrs, kaut ar ir zinams, ka ir iesaistiti
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tadi mehanismi, ka, piem&ram, peroksisomu proliferaciju aktivéjosa gamma receptora (PPAR gamma) aktivacija
un nukleara faktora kappa B (NF -kB) inhibicija zarnu glotada. Mesalazinam raksturiga farmakologiska darbiba,
kas nomac leikocitu hemotaksi, mazina citokinu un leikotriénu veidoSanos un izvada brivos radikalus in vitro un
in vivo. Patlaban nav zinams, vai kadam no Siem darbibas mehanismiem ir domingjos$a loma mesalazina
kliniskaja efektivitate.

5.2. Farmakokinétiskas ipasSibas

Aktivas vielas visparejs raksturojums
Loti iesp&jams, ka mesalazina terapeitiska iedarbiba ir atkariga no ta lokalas saskares ar slimibas skarto apvidu
zarnu glotada.

Pentasa supozitoriju lietoSana rada augstu mesalazina koncentraciju taisnaja zarna un mazu sist€misku
absorbciju.

UzsiikSanas

Pec rektalas lietoSanas absorbcija ir maza, bet atkariga no devas, zalu formas un izplatiSanas apjoma.
Pamatojoties uz veselu brivpratigo urina analizu datiem, lidzsvara koncentracija, ko sasniedza, lietojot 2 g (1g X
2) diena, absorbcija bija apméram 10%.

Izkliede
Mesalazina saistiSanas ar proteiniem ir apméram 50%, acetilmesalazina — apméram 80%.

Biotransformacija

Mesalazins tiek metabolizets galvenokart ar NAT 1 (arilamina N acetiltransferazi) par N-acetilmesalazinu
(acetilmesalazinu), gan presistémiski zarnu glotada, gan sist€miski aknas. AcetiléSana dalgji noris ar resno zarnu
bakteriju ietekmé. Skiet, ka acetiléSana nav atkariga no pacienta acetilatora fenotipa.

Metabolizacijas attieciba acetilmesalazinam pret mesalazinu plazma, pec iekskigas lietoSanas, ir robezas no 3,5
11dz 1,3 attiecigi péc dienas devas 500 mg x 3 un 2 g x 3, noradot par acetiléSanas atkaribu no devas, nemot véra
piesatinajumu.

Eliminacija

Ta ka mesalazins no Pentasa nepartraukti izdalas caur kunga un zarnu traktu, nevar noteikt eliminacijas
pusperiodu p&c peroralas lietoSanas. Tomér tad, kad zales nav sastopamas gastrointestinalaja trakta, eliminacija
bis Iidziga iekskigi lietotas neapvalkotas mesalazina zalu formas vai i/v ievaditu zalu eliminacijai- eliminacijas
pusperiods plazma mesalazinam ir apméram 40 mintites un acetilmesalazinam apméram 70 mindites.

Raksturigas iezimes, lietojot pacientiem
Pacientiem ar palielinatu zarnu motilitati noverota sisteémiskas absorbcijas samazinaSanas Tapat novérota
atbilstosa fekalas ekskrécijas palielinaSanas.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Visam parbauditajam sugam tika pieradita toksiska ietekme uz nierém. Devas un plazmas koncentracija zZurkam
un pertikiem Itment, kad netika novérotas blakusparadibas (No Observed Adverse Effect Levels (NOAELS)), 2-
7,2 reizes parsniedza cilvékiem lietotas terapeitiskas devas.

Dzivniekiem netika novérota ievérojama toksiska ietekme uz kunga un zarnu traktu, aknam un asinsrades
sistemu.

In vitro parbaudes un pétijumi in vivo nav pieradijus$i mutagénisku vai klastogénisku iedarbibu. P&tijumi par
potencialo tumorigenitati uz pelém un Zurkam nav pieradijusi aktivas vielas izraisitu audzgju rasanas biezuma
pieaugumu.
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P&tfjumi ar dzivniekiem un perorali lietojamu mesalazinu neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ictekmi uz fertilitati,
griitniecibu, embrija un augla attistibu, dzemdibam vai pe€cdzemdibu attistibu.

Tiek uzskatits, ka mesalazins nerada risku videi, lietojot pacientiem izrakstitas devas.
6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1.  Paligvielu saraksts

Povidons, makrogols 6000, magnija stearats, talks.

6.2. Nesaderiba

Nav piemerojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4.  Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira Iidz 25°C. Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Dubultas aluminija folijas blisteri. lepakojuma ir 28 supozitoriji.

6.6.  IpaSi noradijumi atkritumu likvidésanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Ferring GmbH

Wittland 11

D-24109 Kiel

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

97-0616

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 03.12.1997.
P&dgjas parregistracijas datums: 02.02.20009.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

01/2023



