PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pentasa Sachet 1 g depotgranulat

Pentasa Sachet 2 g depotgranulat

Pentasa Sachet 4 g depotgranulat

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En dospase innehaller 1 g, 2 g eller 4 g mesalazin.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depotgranulat

Vitgratt till ljust vitbrunt granulat

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Mild till medelsvar ulcerds kolit.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Ulcerds kolit

Vuxna

Aktivt sjukdomstillstand: Individuell dosering, upp till 4 g mesalazin en gang dagligen eller uppdelat
pa 2-4 doser.

Underhallsbehandling: Individuell dosering. Rekommenderad dos 2 g mesalazin en gang dagligen.
Pediatrisk population: Det finns endast begransade kliniska data for anvandning till barn (6-18 ar).
Barn >6 ar

Aktivt sjukdomstillstand: Individuell dosering. Startdos 30-50 mg/kg/dag uppdelat pa flera doser.
Maxdos: 75 mg/kg/dag uppdelat pa flera doser. Total dygnsdos bor inte dverskrida 4 g

(rekommenderad vuxendos).

Underhallsbehandling: Individuell dosering. Startdos 15-30 mg/kg/dag uppdelat pa flera doser. Total
dygnsdos bor inte 6verskrida 2 g (rekommenderad vuxendos).

Allmén rekommendation &r halv vuxendos till barn som véger upp till 40 kg och normal vuxendos till
dem som véger dver 40 kg.



Administreringssatt

Mikrogranulerna far ej tuggas.

Innehallet i dospasen ska tommas ut pa tungan och skéljas ner med vatten eller apelsinjuice.
Innehallet i dospasen kan ocksa tas med yoghurt och intas omedelbart.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
salicylater.

Gravt nedsatt lever- och/eller njurfunktion.
4.4 Varningar och forsiktighet

Forsiktighet rekommenderas vid behandling av patienter som ar dverkansliga mot sulfasalazin (risk for
allergi mot salicylater). Allvarliga hudbiverkningar (SCAR), som lakemedelsreaktion med eosinofili
och systemiska symtom (DRESS), Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys
(TEN), har rapporterats i samband med mesalazinbehandling Vid akuta symtom pa 6verkanslighet dvs
kramper i buk, buksmarta, feber och svar huvudvark, och/eller forsta tecken och symtom pa allvarliga
hudreaktioner, sdasom hudutslag, slemhinnelesioner eller nagot annat tecken pa dverkanslighet, ska
behandlingen upphdra omedelbart.

Forsiktighet rekommenderas hos patienter med nedsatt leverfunktion. Leverfunktionsparametrar som
ALAT eller ASAT bor kontrolleras fore och under behandlingen enligt behandlande I&kares
beddmning.

Nedsatt njurfunktion

Lakemedlet rekommenderas inte for anvandning hos patienter med nedsatt njurfunktion och hos
patienter med blédningsbendgenhet. Njurfunktionen bor kontrolleras regelbundet, (t ex genom
bestdmning av serumkreatinin), speciellt i borjan av behandlingen. Urinstatus (teststicka) bor
bestdmmas fore och under behandlingen enligt behandlande l&kares bedémning. Mesalazininducerad
nefrotoxicitet bor misstdnkas hos patienter som drabbas av nedsatt njurfunktion under behandlingen.
Behandling med mesalazin ska omedelbart avbrytas om njurfunktionen férsamras.

Samtidig anvandning av andra kanda nefrotoxiska lakemedel, sasom NSAID-preparat och azatioprin,
kan 0Oka risken for njurreaktioner.

Fall av nefrolitiasis har rapporterats vid anvandning av mesalazin, inklusive stenar med ett
mesalazininnehall pa 100%. Det rekommenderas att se till att tillracklig méangd vatska intas under
behandlingen.

Forsiktighet rekommenderas hos patienter med aktivt magsar.

Patienter med lungsjukdom, i synnerhet astma, bor évervakas mycket noga under behandling med
Pentasa, se avsnitt 4.8.

Mesalazininducerade 6verkanslighetsreaktioner i hjartat (myo- och perikardit) har rapporterats i
séllsynta fall. Allvarlig bloddyskrasi har rapporterats for mesalazin i mycket sallsynta fall (se
avsnitt 4.5). Behandlingen ska avbrytas vid misstanke om, eller tecken pa, dessa biverkningar.
Blodprover for differentialrakning bor tas fore och under behandlingen enligt behandlande lakares
beddmning.

Idiopatisk intrakraniell hypertoni

Idiopatisk intrakraniell hypertoni (pseudotumor cerebri) har rapporterats hos patienter som far
mesalazin. Patienter bor varnas for tecken och symtom pa idiopatisk intrakraniell hypertoni, inklusive
svar eller aterkommande huvudvark, synstérningar eller tinnitus. Om idiopatisk intrakraniell hypertoni
uppstar, bor utséttning av mesalazin 6vervagas.




Som riktlinje rekommenderas uppféljning med provtagning 14 dagar efter initiering av behandling,
darefter ytterligare tva eller tre ganger med 4-veckorsintervaller. Om provsvaren ar normala bor
uppfdljning ske var tredje manad. Om nya symtom uppkommer bor provtagning ske omgaende.

Mesalazin kan orsaka rodbrun missfargning av urinen efter kontakt med natriumhypoklorit-blekmedel
(t ex i toaletter rengjorda med natriumhypoklorit som finns i vissa blekmedel).

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utférts. Kombinationsterapi med Pentasa och azatioprin, 6-merkaptopurin
eller tioguanin har visat en hogre frekvens av myelosuppressiva effekter och en interaktion kan inte
uteslutas, mekanismen bakom denna interaktion &r dock inte faststélld. Regelbunden kontroll av vita
blodkroppar rekommenderas och doseringen av tiopurin ska justeras i férekommande fall.

Det finns tecken pa att mesalazin kan minska den antikoagulerande effekten av warfarin.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Pentasa Sachet ska endast anvandas under graviditet och amning nar lakaren beddmer att de
potentiella fordelarna med behandlingen uppvager de méjliga riskerna. Den inflammatoriska
tarmsjukdomen i sig kan 6ka risken for oonskade effekter under graviditet.

Graviditet

Mesalazin passerar placentabarriaren och dess koncentration i navelstrangsplasma &r lagre &n
koncentrationen i moderns plasma. Metaboliten acetylmesalazin aterfinns i samma koncentrationer i
navelstrangen och moderns plasma. Djurstudier med peroralt givet mesalazin tyder inte pa direkta eller
indirekta skadliga effekter med avseende pa graviditet, embryofetal utveckling, férlossning eller
postnatal utveckling. Det finns inga adekvata vélkontrollerade studier betrédffande anvandning av
Pentasa hos gravida kvinnor. Begransade publicerade humandata for mesalazin visar ingen 6kning i
den totala frekvensen medfédda missbildningar. Vissa data visar en 6kad frekvens av tidig fodsel,
fosterdod och lag fodelsevikt. Emellertid kan dessa graviditetsutfall d&ven forknippas med aktiv
inflammatorisk tarmsjukdom.

Rubbningar i blodbilden (leukopeni, trombocytopeni, anemi) har rapporterats hos nyfédda vars mdédrar
behandlats med Pentasa Sachet.

Ett enstaka fall av njursvikt hos det nyfodda barnet har rapporterats efter hog, langvarig dos mesalazin
(2-4 g peroralt) under graviditet.

Amning

Mesalazin passerar éver i modersmjolk. Mesalazinkoncentrationen ar lagre i modersmjdlken an i
moderns plasma, medan daremot metaboliten acetylmesalazin férekommer i samma eller hogre
koncentrationer. Inga kontrollerade studier med Pentasa vid amning har utforts. Det finns endast
begransad erfarenhet av peroral administrering hos ammande kvinnor. Overkénslighetsreaktioner
sasom diarré kan inte uteslutas. Om det ammade barnet utvecklar diarré ska amningen avslutas.

Fertilitet
Djurdata pa mesalazin visar inga effekter pa fertiliteten hos man eller kvinnor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Pentasa har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna observerade i kliniska provningar dr diarre, illaméende, buksmarta,
huvudvérk, krdkningar och hudutslag. Overkénslighetsreaktioner och lakemedelsinducerad feber kan




upptrada ibland, och allvarliga hudbiverkningar (SCAR), som lakemedelsreaktion med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS) Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN),
har rapporterats i samband med mesalazinbehandling (se avsnitt 4.4).

Biverkningsfrekvens baserad pa kliniska prévningar och spontanrapportering

ORGANKLASS | Vanliga Séllsynta Mycket séllsynta Icke kand (kan inte
>1/100, <1/10 | >1/10 000, <1/10 000 beraknas utifran
<1/1000 tillgéngliga data)
Blodet och Forandring i blodstatus
lymfsystemet (anemi, aplastisk anemi,
agranulocytos,
neutropeni, leukopeni
(inkl. granulocytopeni),
pancytopeni,
trombocytopeni och
eosinofili (som del av en
allergisk reaktion))
Immunsystemet Overkanslighetsreaktion,
anafylaktisk reaktion
Centrala och Huvudvark Yrsel Perifer neuropati,
perifera idiopatisk intrakraniell
nervsystemet hypertoni (se avsnitt 4.4)
Hjéartat Myokardit*, Perikardexsudat
perikardit*
Andningsvagar, Allergisk alveolit,
brostkorg och allergiska och fibrotiska
mediastinum lungreaktioner (inkl.
dyspné, hosta,
bronkspasmer,
lungeosinofili, interstitiell
lungsjukdom,
lunginfiltration,
pneumonit)
Magtarmkanalen | Diarré, Akut pankreatit*, | Pankolit
buksmarta, forhojt amylas
illaméende, (blod och/eller
krakningar, urin)
gasbesvér
Lever och Forhojda
gallvégar leverenzymvérden,
kolestasvarden och
bilirubin, levertoxicitet
(inkl. hepatit*, kolestatisk
hepatit, cirros, leversvikt)
Hud och Hudutslag Fotosensitivitet** | (Reversibel) alopeci, Stevens-Johnsons
subkutan vévnad | (inkl. urtikaria, Quinckes 6dem, allergisk | syndrom (SJS), toxisk
erytematost dermatit, erythema epidermal nekrolys
utslag) multiforme (TEN),

lakemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska
symtom (DRESS)

Muskuloskeletala
systemet och
bindvav

Myalgi, artralgi, SLE-
liknande syndrom
(Systemisk Lupus
Erythematosus)




ORGANKLASS | Vanliga Séllsynta Mycket séllsynta Icke kénd (kan inte

>1/100, <1/10 | >1/10 000, <1/10 000 beréknas utifran

<1/1000 tillgéngliga data)

Njurar och Nedsatt njurfunktion Nefrolitiasis***
urinvagar (inkl. interstitiell nefrit*

(akut och kronisk),
nefrotiskt syndrom, renal

insufficiens
(akut/kronisk)),
missférgad urin***
Reproduktions- Oligospermi (reversibel)
organ och
brostkortel
Allménna Lakemedelsinducerad
symtom och/eller feber
symtom vid
administrerings-
stéllet

(*) Mekanismen vid mesalazininducerad myo- och perikardit, pankreatit, nefrit och hepatit &r inte
kand, men kan ha allergiskt ursprung.

(**) Fotosensitivitet: Mer allvarliga reaktioner rapporteras hos patienter med befintliga hudsjukdomar
sasom atopisk dermatit och atopiskt eksem.

(***) Se avsnitt 4.4 for mer information)

Det &r viktigt att observera att flera av dessa biverkningar kan bero pa den inflammatoriska
tarmsjukdomen i sig.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala,
www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering

Erfarenhet hos djur: En intravends engangsdos av mesalazin pa 920 mg/kg till ratta och en oral
engangsdos av mesalazin upp till 5 g/kg till gris var inte letal.

Erfarenhet hos manniska: Det finns begransad klinisk erfarenhet fran dverdosering med Pentasa, som
inte visar renal eller hepatisk toxicitet. Eftersom mesalazin &r ett aminosalicylat kan symtom pa
salicylattoxicitet forekomma. Symtom pa dverdosering av salicylater ar val beskrivet i litteraturen.
Det finns rapporter om patienter som tagit orala doser om 8 gram under en manad utan biverkningar.
Det finns ingen specifik antidot och behandlingen ar symtomatisk och stodjande. Behandling pa
sjukhus omfattar noggrann dvervakning av njurfunktionen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid intestinala inflammationer, aminosalicylsyra och liknande

medel
ATC kod: AOTEC02



Mesalazin utgdr den aktiva komponenten av sulfasalazin, som har anvants under lang tid for
behandling av ulcerds kolit och Crohns sjukdom. Den terapeutiska effekten av mesalazin tycks bero pa
en lokal effekt pa den inflammerade tarmslemhinnan snarare an pa en systemeffekt. Det finns
uppgifter som tyder pa att svarighetsgraden av tarminflammationen hos patienter med ulcerés kolit
som behandlas med mesalazin & omvant korrelerad mot koncentrationen av mesalazin i
tarmslemhinnan.

Hos patienter med inflammatorisk tarmsjukdom férekommer 6kad leukocytmigration, abnorm
cytokinproduktion, 6kad produktion av arakidonsyrametaboliter, speciellt leukotrien B4, och 6kad
bildning av fria radikaler i den inflammerade tarmvévnaden. Mesalazins verkningsmekanism ar
fortfarande oklar men omfattar mekanismer sasom aktivering av y-formen av peroxisomproliferator-
aktiverade receptorer (PPAR-y) och hdmning av nukledr faktor-kappa B (NF-kB) i tarmslemhinnan.
Mesalazin har farmakologiska effekter in vitro och in vivo som hdmmar leukocytkemotaxi, minskar
cytokin- och leukotrienproduktionen och bildningen av fria radikaler. Det &r &nnu oként vilken, om
nagon, av dessa mekanismer som spelar en framtradande roll for den kliniska effekten av mesalazin.

Risken for kolorektalcancer (CRC) ar nagot forhojd vid ulcerds kolit. De effekter som observerats av
mesalazin i experimentella modeller och ifran patient-biopsier stodjer att mesalazin forebygger kolit-
associerad CRC genom nedreglering av bade de inflammationsberoende och de icke-
inflammationsberoende signalvégar som &r involverade i utvecklingen av kolit-associerad CRC. Data
fran metaanalyser med populationer bade i remission och i skov ger emellertid en inkonsekvent klinisk
information kring risk-nyttan av mesalazin i karcinogenesen for ulcerds kolit.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiska egenskaper hos substansen

Disposition och lokal tillganglighet: Den terapeutiska aktiviteten hos mesalazin beror sannolikt pa
en lokal kontakt av lakemedlet med det inflammerade omradet av tarmslemhinnan.

Pentasa Sachet depotgranulat bestar av etylcellulosadragerat mikrogranulat av mesalazin. De
dragerade mikrogranulerna nar tolvfingertarmen inom en timme efter administrering, oberoende av
samtidigt fodointag. Mesalazin frisatts successivt fran mikrogranulerna genom hela
magtarmkanalen vid alla pH-foérhallanden i tarmen.

Absorption
Biotillgangligheten av mesalazin efter oral administrering uppskattas till ca 30%, baserat pa

urinutséndringsdata hos friska forsokspersoner. Maximal plasmakoncentration uppnas 1-6 timmar
efter dosering. Dosering en gang dagligen (1x4 g/dag) respektive tva ganger dagligen (2x2 g/dag)
resulterar i en jamforbar systemisk exponering (AUC) under 24 timmar och tyder pa en kontinuerlig
frisattning av mesalazin fran formuleringen under behandlingsperioden. Steady-state uppnas efter 5
dagars behandling med oral administrering.

Singeldos Steady-state

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

(ng/ml) (ng/ml) (h-ng/ml)
Mesalazin
2gx2 5103,51 36 456 6803,70 57519
4gx1 8561,36 35 657 9742,51 50 742

Mesalazins molekylvikt: 153,13 g/mol; Acetylmesalazin: 195,17 g/mol

Passagetiden och frisattandet av mesalazin efter oralt intag &r oberoende av samtidigt fodointag,
medan den systemiska exponeringen kan tka.

Distribution
Mesalazin och acetylmesalazin passerar inte blod-hjarnbarridren. Proteinbindningen dar cirka 50 %
for mesalazin och cirka 80 % for acetylmesalazin.



Metabolism

Mesalazin metaboliseras bade lokalt i tarmslemhinnan och systemiskt i levern till
N-acetylmesalazin (acetylmesalazin) huvudsakligen via N-acetyltransferas 1. En viss acetylering
sker ocksa via kolonbakterier. Acetyleringen tycks vara oberoende av patientens
acetylerings-fenotyp. Det metaboliska férhallandet mellan acetylmesalazin och mesalazin i plasma
efter oral administrering varierar fran 3,5 till 1,3 efter dagliga doser pa 500 mg x 3 respektive

2 g x 3, vilket tyder pa en dosberoende och méttnadsbar acetylering.

Eliminering

Pa grund av den successiva frisattningen av mesalazin i magtarmkanalen kan inte
elimineringshalveringstiden métas efter oralt intag. Nér tabletten ldmnat magtarmkanalen ar dock
halveringstiden i plasma densamma som efter intravends administrering eller administrering med
odragerad tablett, vilket &r cirka 40 minuter for mesalazin och cirka 70 minuter for acetylmesalazin.

Patientfaktorer

Patofysiologiska forandringar sdsom diarré och 6kad surhetsgrad i tarmen vilka observeras i
samband med aktiv inflammatorisk tarmsjukdom paverkar endast obetydligt frisattningen av
mesalazin till tarmslemhinnan efter oralt intag. Urinutséndring om 20-25 % av den dagliga dosen
har observerats hos patienter med accelererad passagetid i tunntarmen. P4 samma sétt har en
motsvarande 0kning av fekal utsondring observerats.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Renal toxicitet har visats i alla undersokta species. Doser och plasmakoncentration vid NOAEL (No
Observed Adverse Effect Levels) hos ratta och apa dverskrider dem hos ménniska med faktor 2-7,2.

Testsystem in vitro och studier in vivo har inte visas tecken pa mutagena effekter. Den
tumorframkallande potentialen har studerats pa ratta. Studierna gav inga belagg for nagon
substansrelaterad 6kning av tumérincidensen.

Djurstudier utforda med orala mesalazinformuleringar indikerar inte nagra direkta eller indirekta
skadliga effekter med tanke pa fertilitet, graviditet, fosterutveckling, forlossning eller postnatal
utveckling.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Etylcellulosa
Povidon.

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

2ar
Mikrogranulerna ska anvandas direkt efter att dospasen oppnats.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.



6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminiumfolie, endosbehallare

Forpackningsstorlekar:

1 g dospase: 1 x 50, 2 x 50, 1 x 100, 3 x 50, 1 x 150 dospasar

2 g dospase: 1 x 60, 1 x 120, 1 x 10 dospasar

4 g dospase: 20, 30, 50 eller 100 dospasar

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént l&kemedel och avfall ska hanteras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Ferring Lakemedel AB

Box 4041

203 11 Malmd

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Pentasa Sachet 1 g: 14752 / 2007-08-21

Pentasa Sachet 2 g: 25569

Pentasa Sachet 4 g: 50369

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Pentasa Sachet 1 g 1999-03-12 / 2007-08-21

Pentasa Sachet 2 g 2007-12-07 /2011-02-28

Pentasa Sachet 4 g 2014-11-27 / 2019-05-13

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-06-26
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