KISA URUN BILGisi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

PENTASA® 1 g supozituvar

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir supozituvar 1 g mesalazin igerir.

Yardimel maddeler;

Yardimci maddeler igin 6.1°e bakimz.
3. FARMASOTIK FORM
Supozituvar.

Beyaz il4 agik kahverengi renginde, noktali, dikdortgen geklinde supozituvar,

4.  KLINiK OZELLIKLER
4.1  Terapitik endikasyonlar
Ulseratif proktotitis tedavisinde endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji, uygulama sikhifn ve siiresi:

Erigkinler:

Giinde 1 — 2 defa 1 supozituvar rektal yoldan uygulanir.
Uygulama sekli:

Kullanmadan dnce hastanin tuvalete gitmesi 6nerilmektedir,

Kullanma Talimati:

1. Supozituvar kullanmadan hemen 6nce tuvalete gitmesi onerilir,
2. Parmak koruyucu parmaklardan birine takilir.
3. Supozituvar rektumunun igine miimkiin oldugu kadar yukar1 yerlestirilir.
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4. Eger supozituvar su ile veya nemlendirici krem ile once nemlendirilirse, supozituvar daha
rahat yerlestirilir,

5, Eger 10 dakika i¢inde disan kacarsa, yeni bir supozituvar yerlestirilir.

6. Kullanilmig parmak koruyucu atilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek/Karacifer yetmezligi: PENTASA afir karacifer ya da bdbrek yetmezliginde
kullamlmamalidir,

Geriyatrik popiilasyon: Veri yoktur.
Pediyatrik popiilasyon: Cocuklar i¢in sinirh veri ve az deneyim bulunmaktadir.
4.3 Kontrendikasyonlar

Uriiniin i¢inde bulunan mesalazine, herhangi bir yardimc1 maddesine veya salisilatlara kargi
hassasiyeti olan hastalarda, afir karaciger ve/veya bobrek yetmezligi olanlarda kontrendikedir.

44  Ozel kullamm uyarilari ve dnlemleri

Siilfasalazine karg1 alerji veya hassasiyet gésteren ¢ofu hasta benzer reaksiyonlar riski olmadan
PENTASA kullanabilir. Ancak, siilfasalazine karg1 alerjisi oldugu bilinen hastalarda tedavi
uygulanirken dikkat edilmelidir (salisilatlara kargi alerji riski). Akut intolerans reaksiyonlan
omegin karin bélgesinde kramplar, akut karin afnsi, atey, ciddi basagnsi ve dékiintii
durumunda tedavi hemen kesilmelidir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatle kullaniimalidir. ALT veya AST gibi
karaciger fonksiyon parametreleri tedavi Oncesinde ve tedavi sirasinda hekim tarafindan
degerlendirilmelidir.

Bobrek yetmezlifi olan hastalarda kullanimi tavsiye edilmez. Bobrek fonksiyonlan (6rnegin
serum kreatinin), 6zellikle tedavinin baglarinda rutin olarak kontrol edilmelidir. Hekim
tarafindan uygun gdoriiliirse, bébrek fonksiyonlan tedavi 6ncesinde ve tedavi sirasinda idrar
olgiim cubugu ile takip edilmelidir. Tedavi sirasinda bobrek fonksiyon bozuklugu gelisen
hastalarda, mesalazine bagh nefrotoksisiteden kuskulanilmalidir. NSAID’ler ve azatioprin gibi
bilinen difer nefrotoksik ilaglarla birlikte kullanilmas: renal reaksiyonlarin riskini arttirabilir ve
buna bagh olarak renal fonksiyonun izlenme sikhif1 artinlmalidir,

Ozellikle astim gibi akciger hastalifi olan hastalar tedavinin seyri esnasinda dikkatlice takip
edilmelidir,

Mesalazinin neden oldufu kardiyak asin duyarlilik reaksiyonlan (miyo- ve perikardit) nadiren
bildirilmigtir. Mesalazin ile ¢ok nadir ciddi kan diskrazileri bildirilmistir. Kan sayimindaki
farkliliklan gézlemek i¢in kan testi tedavi dncesinde ve tedavi sirasinda 6nerilmektedir. BSliim
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4.5°te belirtildigi gibi azatioprin, 6-merkaptopurin veya tiyoguanin alan hastalarda eslik eden
mesalazin kullanimi kan diskrazisi riskini artirabilir. Bu tip yan etkiler goriiliirse veya siiphe
edilirse tedavi durdurulmalidir.

Tedavi baglangicindan 14 giin sonra takip amach testlerin ve 4’er hafta ara ile de devamindaki 2
veya 3 testin yaptirilmasi Onerilmektedir. Eger bulgular normal ise takip testleri 3 ayda bir
yapilmali, ancak bagka semptomlar ortaya ¢ikarsa testler hemen yaptiriimalidir.

4,5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

PENTASA ile azatioprin veya 6-merkaptopurinin veya tiyoguanin birlikte tedavisi birgok
galigmada miyelostipresyon etkisinin siklifim arttirmakta ve etkilesim oldugu goriilmektedir.
Bununla birlikte etkilesimin ardindaki mekanizma tam olarak belirli degildir. Akyuvar
sayiminin diizenli takip edilmesi Onerilmektedir ve tiopurinlerin dozaj rejimi buna gore
ayarlanmalidir.

Mesalazinin varfarinin antikoagiilan etkisini diisiirdiigli konusunda ¢ok az kanit bulunmaktadir.
4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B.

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Liitfen agafidaki ‘Gebelik donemi’ béliimiine bakiniz.

Gebelik dénemi
PENTASA, gebelik sirasinda dikkatli kullanilmalidir ve doktorun goriigiine bagh olarak,
muhteme! faydalan muhtemel zararlarin astiginda kullanilmalidur.

Mesalazinin plasenta bariyerini gectifi bilinmektedir ve goébekbagindaki kordon plazma
konsantrasyonu maternal plazma konsantrasyonundan daha diigiiktiir, Asetil-mesalazin
metaboliti, kordon ve maternal plazmada benzer konsantrasyonda bulunmaktadir, Birgok
¢alismada teratojenik etki rapor edilmemigtir ve insanlarda kullanimina iligkin énemli bir risk
bulunmamaktadir. Oral mesalazin ile hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda, dogurganlikta,
hamilelikte, embriyo/fotal olusumu, dofum veya dofum sonrasi gelisimde dogrudan veya
dolayh olarak bir etki gozlemlenmemektedir., PENTASA ile tedavi edilen annelerin
yenidoganlarinda kan hastaliklan (pansitopeni, 16kopeni, trombositopeni, anemi) bildirilmistir.

Tek bir vakada gebelik esnasinda uzun siire yiiksek doz mesalazin kullanimindan (oral olarak 2
- 4 p) sonra yenidoganda bébrek yetmezligi rapor edilmigtir.

Laktasyon dénemi

PENTASA, laktasyon sirasinda dikkatli kullamlmalidir ve doktorun goriisiine bagli olarak,
muhtemel faydalan muhtemel zararlarnim agtifinda kullanmlmalhidar,
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Mesalazin anne siitiine gecer. Mesalazinin siitteki konsantrasyonu anne kanindakinden
digiiktiir. Ancak, asetil-mesalazin metabolitinin konsantrasyonu benzer ya da fazla olabilir.
Bebeklerini emziren kadinlarda oral mesalazin kullanmimi tizerindeki deneyim kisithdir.
PENTASA ile laktasyon sirasinda kontrollii ¢aligmalar yuritiilmemistir. Yenidofanda diyare
gibi agin duyarlik reaksiyonlar1 g&z Onilinde bulundurulmalidir. Eger bebekte diyare devam
ederse, anne siitl kesilmelidir.

Ureme yetenegii/Fertilite
Erkek hastalarda ¢ok seyrek olarak oligospermi rapor edilmigtir.

4.7  Arag¢ ve makine kullamm iizerindeki etkiler
PENTASA, ara¢ ve makine kullamminm etkilemez,
4.8  listenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalarda en fazla goriilen istenmeyen etkiler diyare, bulanti, karin agnsi, bas agrsi,
kusma ve dokiintii olmugtur.
Asin duyarlilik reaksiyonlar1 ve ilaca bagl ates zaman zaman goriilebilir.

Rektal uygulamay: takiben kaginti, rektal rahatsizlik ve acil digkilama ihtiyact gibi lokal
reaksiyonlar olusabilir.

Istenmeyen etkiler asafidaki siuflama kullamilarak siklik gruplarina aynlmugtir:

Cok yaygin (=1/10); vaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: Eozinofili (alerjik reaksiyonlara iligkin olarak), kan sayiminda degisiklik (anemi,
aplastik anemi, l6kopeni {graniilositopeni ve nitropeni dahil)), trombositopeni, agraniilositozis,
pansitopeni

Bafisiklik sistemi hastahiklar:
Cok seyrek: Pankolit
Bilinmiyor: Asin duyarhlilik reaksiyonu

Sinir sistemi hastahklan
Yaygin: Bag agrisi

Seyrek: Bag donmesi

Cok seyrek: Periferik noropati
Kardiyak hastahiklar
Seyrek: Miyo*- ve perikardit*
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Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediyastinal hastaliklar

Cok seyrek: Alerjik ve fibrotik akciger reaksiyonlan (dispne, Gksiiriik, bronkospazm, alerjik
alveolit, pulmoner eozinofili, doku i¢i akciger bozuklugu, pulmoner infiltrasyon, pndmoni
dahil)

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Diyare, karin agnsi, bulanti, kusma
Seyrek: Amilaz artigi (kan ve/veya idrar), akut pankreatit*, flatulans

Hepato-biliyer hastahiklar
Cok seyrek: Karaciger enzimleri, kolestaz parametreleri ve bilirubin artis1, hepatotoksisite
{(hepatit*, kolestatik hepatit, siroz, karaciger yetmezligi dahil)

Deri ve derialti dokusu hastaliklar

Yaygin: Dékiintii (lirtiker, ekzantem ve eritemat6z dékiintii dahil)
Yaygin olmayan: Isiga kars: duyarlilik reaksiyonlari

Cok seyrek: Gegici sa¢ dokiilmesi

Kas-iskelet bozukluklari, bafdokusu ve kemik hastaliklar:
Cok seyrek: Miyalji, artralji, lupus eritematosus benzeri reaksiyonlari

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Cok seyrek: Renal fonksiyon bozuklugu (akut ve kronik interstisyel nefrit*, nefrotik sendrom
bébrek yetmezlifi dahil), idrar renginde degisiklik

Ureme sitemi haziritklar;
Cok seyrek: Oligospermi (geri doniiglii)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Bilinmiyor: Ilaca bagh ates

(*) Mesalazine bagli miyo-ve perikardit, pankreatit, nefrit ve hepatit olusum mekanizmasi
bilinmemektedir. Ancak bu reaksiyonlarin alerjik olabilecegi diisiiniilmektedir.

Yukanda belirtilen bozukluklarin bazilar enflamatuvar barsak hastaliklarinin bizzat kendi
siireclerinde de goriilebilmektedir.

4.9 Doz agim ve tedavisi

Hayvanlarda deneyim: Domuzlarda 5 g/kg’a kadar tek oral mesalazin dozlan ya da siganlarda
920 mg/kg tek intravendz mesalazin dozlan letal olmamistir.

Insanlarda doz agim tedavisi: Hastanede semptomatik tedavi uygulanir. Bobrek fonksiyonlan
yakindan takip edilmelidir,
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5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
51 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapétik grup: Intestinal antienflamatuar ajanlar
ATC kodu: AQ7 EC02

Mesalazin uzun zamandir ilseratif kolit ve Crohn hastaliginin tedavisinde kullamlan
sillfasalazinin aktif birimidir.

Klinik ¢aligmalar, oral ve rektal her iki uygulama yoluyla alinan mesalazinin barsak enflamatuar
dokusu iizerine terapstik etkisinin sistemik degil lokal oldugunu gostermektedir,

Tim enflamatuvar barsak hastalifi olan kigilerin enflamasyonlu barsak dokusunda ldkosit
goglinde artis, anormal sitokin Uretimi, aragidonik asit metabolitleri (6zellikle 16kotrien B4
olmak ftizere) iiretimi ve serbest radikal olusumunda artis goriilmektedir. Mesalazinin, 16kosit
kemotaksisini inhibe eden, sitokin ve lokotrien liretimini azaltan ve serbest radikalleri
uzaklagtiran hem in-vitro hem de in-vivo farmakolojik etkileri vardir. Yukanda bahsedilen
mekanizmalarin hangisinin mesalazinin klinik etkisini gdstermede esas rolii oynadify heniiz
bilinmemektedir.

5.2 Farmakokinetik ézellikler

Genel ozellikler

Mesalazinin etkisi bagirsagin hasta mukoza bolimi ile dogrudan temasina baghidir.

PENTASA supozituvar, sindirim borusunun distal béliimiine yiiksek konsantrasyonlu
mesalazini diiglik sistemik absorpsiyonla saglamak i¢in tasarlanmistir. Enemanin inen kolona
ulagip kaplamasina karsilik, supozituvar rektumu kaplar,

Emilim:

PENTASA supozituvar rektal uygulamadan sonra absorpsiyonu azdir ve doza, formiilasyona ve
yayillim derecesine baghdir. Saglikli goniilliiler tizerinde yapilan ¢alismada, kararli durumlarda
toplanan idrara gére giinliik 2 g (1 g x 2) doz uygulandiginda supozituvar uygulamasini takiben
absorpsiyon yaklagik %10 bulunmustur.

Dagilim:

Mesalazinin proteinlere baglanma kapasitesi %50, asetil-mesalazininki ise %80’dir.

Biyotransformasyon:
Mesalazin, hem pre-sistemik olarak barsak mukozasinda hem de sistemik olarak karacigerde N-

asetil-mesalazine (asetil-mesalazin) metabolize olur. Bir miktar asetilasyon, kolon bakterileri
tarafindan da gerceklestirilmektedir. Bu asetilasyon iglemi hastanin asetilatér fenotipine bagls
degildir.

Asetil-mesalazinin klinik olarak inaktif oldugu diigiiniilmektedir. Fakat bu teyit edilmemistir.

Eliminasyon:
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Mesalazin ve asetil-mesalazin, idrar ve feges ile atilmaktadir. Idrarla, esas olarak asetil-
mesalazin attlmaktadir,

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Yas:
Yasla deZisen bir farmakokinetik 6zellik tamimlanmamigtir.

Cinsiyet:
Cinsiyete gore farklilik gosteren farmakokinetik Gzellikler tammlanmamugtir,

Bobrek / Karaciger yetmezligi:
Bobrek ve/veya karacifer yetmezlifi olan hastalarda, yetmezlik sonucunda ortaya g¢ikan

eliminasyon oraninda azalma ve sistemik mesalazin konsantrasyonunda artma, nefrotoksik
advers reaksiyon riskinde yiikselmeye yol agabilir.

5.3  Klinik éncesi giivenlilik verileri

Test edilen her tir hayvanda belirli nefrotoksisite ve olasi gastrointestinal toksisite
gosterilmigtir. Nefrotoksisite insanlardaki terapdtik dozlarin 5-10 kat1 yiikseklikteki dozlarda
belirgindir,

Hayvanlar iizerine yapilan deneylerde gastrointestinal kanal, karaciier veya hemopoetik sistem
ile iliskili herhangi anlaml bir toksisite goriilmemistir.

In vitro test sistemleri ve in vivo ¢aligmalarda herhangi bir mutajenik etki bulunmamustir.
Siganlarda yapilan galigmalarda bu maddenin, tiimér olusumunda herhangi bir etkisi olduguna
dair bir kamt bulunmamstir,

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimcr maddelerin listesi

Magnezyum stearat

Talk

Povidone

Magrokol 6000

6.2  Gecimsizlikler

PENTASA ve diger ilaglar arasinda herhangi bir etkilesme bildirilmemistir.
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6.3  Raf omrii

36 ay.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda, 1giktan korunarak ve ambalajinda saklanmalidir.
6.5  Ambalajin nitelifi ve icerigi

28 supozituvar (7x4) igeren iki kath alliminyum folyolu blister ambalajda parmak koruyucu ile
birlikte ambalajlanmistir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve difer 6zel 6nlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamig olan {irlin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yénetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI

Ferring llag San.ve Tic. Ltd. Sti.

Bilyiikdere Cad. Nurol Plaza No.255 Kat 13
Maslak 34398 Istanbul

Tel: (0212) 33562 00

Faks: (0212) 285 42 74
e-posta: TRO-info@ferring.com

8. RUHSAT NUMARASI

9. ILKRUHSAT TARIHI //RUHSAT YENILEME TARIHi
ik ruhsat tarihi:
Rubhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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