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1. Bezeichnung des Arzneimittels messen des behandelnden Arztes vor und Es gibt vereinzelte Hinweise, dass Mesala-
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2. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung
Eine Einlaufflasche enthélt 1 g Mesalazin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siche Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Rektalsuspension

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Akuter Schub der distalen oder linksseiti-
gen Colitis ulcerosa.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Erwachsene: Soweit nicht anders verord-
net, gilt fir die Behandlung von Erwachse-
nen: Taglich 1 Einlaufflasche mit Rektalsus-
pension vor dem Zubettgehen.

Kinder: Es liegen nur wenige Daten und Er-
fahrung flr die Anwendung bei Kindern vor.

Uber die Dauer der Anwendung entschei-
det der behandelnde Arzt.

Vor der Anwendung von PENTASA Rektal-
suspension empfiehlt es sich, den Darm zu
entleeren.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen Mesalazin,
Salicylate oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

— schwere Leber- und Nierenfunktionssto-
rungen

4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaB-

nahmen fiir die Anwendung

Vorsicht ist bei Patienten geboten, die auf
Sulfasalazin allergisch reagieren (Risiko einer
Salicylatallergie). Die Behandlung mit PEN-
TASA Rektalsuspension sollte bei diesen
Patienten nur unter sorgfaltiger arztlicher
Kontrolle begonnen werden. Bei akuten
Symptomen einer Unvertraglichkeit, z.B.
Abdominalkréampfe, Abdominalschmerzen,
Fieber, starke Kopfschmerzen und Aus-
schlag, sollte die Behandlung sofort abge-
brochen werden.

Schwere Nebenwirkungen der Haut

Es wurde Uber schwere arzneimittelindu-
zierte Hautreaktionen (Severe cutaneous
adverse reactions, SCARs), einschlieBlich
Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS-Syn-
drom), Stevens-Johnson-Syndrom (SJS)
und toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN),
im Zusammenhang mit Mesalazin-Behand-
lungen berichtet.

Mesalazin sollte beim ersten Auftreten von
Anzeichen und Symptomen schwerer
Hautreaktionen wie z.B. Hautausschlag,
Schleimhautldsionen oder sonstigen An-
zeichen einer Uberempfindlichkeit abge-
setzt werden.

Vorsicht ist bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion geboten. Leberfunktionspa-
rameter wie ALT oder AST sollten nach Er-
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wahrend der Behandlung Uberprift werden.

Es wird empfohlen, das Arzneimittel bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion und bei Patienten mit hdmorrhagischer
Diathese nicht anzuwenden. Die Nieren-
funktion sollte besonders wéahrend der Ini-
tialphase regelmaBig Uberwacht werden
(z.B. Serum-Kreatinin). Der Urinstatus (Test-
streifen) sollte nach Ermessen des behan-
delnden Arztes vor und wahrend der Be-
handlung Uberprift werden. Bei Patienten,
die wéhrend der Therapie eine Nierenfunk-
tionsstoérung entwickeln, sollte an eine Me-
salazin-induzierte Nephrotoxizitdt gedacht
werden. Die gleichzeitige Behandlung mit
anderen als nephrotoxisch bekannten Stof-
fen wie NSARs und Azathioprin kann das
Risiko renaler Nebenwirkungen erhdhen.

Bei Patienten mit akutem peptischen Ulkus
ist Vorsicht geboten.

Patienten mit Lungenerkrankungen, insbeson-
dere Asthma, sollten wahrend der Behand-
lung besonders sorgfaltig Uberwacht werden.

Mesalazin-induzierte kardiale Uberemp-
findlichkeitsreaktionen (Myo- und Perikardi-
tis) wurden selten beschrieben. Schwere
Blutdyskrasien sind im Zusammenhang mit
Mesalazin sehr selten beschrieben worden
(siehe Abschnitt 4.5). Blutuntersuchungen
(Differentialblutbild) vor und wéahrend der
Behandlung werden nach Ermessen des
behandelnden Arztes empfohlen. Bei Ver-
dacht auf diese Nebenwirkungen oder de-
ren Auftreten muss die Behandlung abge-
brochen werden.

Es wurden Falle von Nephrolithiasis bei Ver-
abreichung von Mesalazin gemeldet, ein-
schlieBlich Nierensteinen mit einem Gehalt
von 100 % Mesalazin. Es wird empfohlen,
wahrend der Behandlung eine ausreichen-
de FlUssigkeitszufuhr sicherzustellen.

Kontrolluntersuchungen werden 14 Tage
nach Beginn der Behandlung empfohlen,
anschlieBend zwei oder drei weitere Unter-
suchungen alle vier Wochen. Bei normalem
Befund sollten dann alle drei Monate Kon-
trolluntersuchungen durchgefthrt werden.
Falls Symptome auftreten, sollte sofort eine
Kontrolluntersuchung durchgefuhrt werden.

Mesalazin kann nach Kontakt mit Natrium-
hypochlorit-Bleichmitteln zu einer rotbraunen
Verfarbung des Urins flhren (z.B. in Toilet-
ten, die mit dem in bestimmten Bleichmitteln
enthaltenen  Natriumhypochlorit  gereinigt
wurden)

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien
durchgefihrt. Bei Patienten, die PENTASA
in Kombination mit Azathioprin oder 6-Mer-
captopurin oder Thioguanin erhalten ha-
ben, wurde ein erhdhtes Auftreten von
myelosuppressiven Wirkungen festgestellt.
Eine Wechselwirkung kann nicht ausge-
schlossen werden, der Wirkmechanismus
der Wechselwirkung ist jedoch nicht be-
kannt. Es wird empfohlen, die weiBen Blut-
korperchen regelmaBig zu kontrollieren und
die Dosierung der Thiopurine entsprechend
anzupassen.

zin die gerinnungshemmende Wirkung von
Warfarin verringern konnte.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft:

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit
der Anwendung von Mesalazin bei Schwan-
geren vor. Mit Ausnahme eines Falls von
Nierenversagen bei einem Neugeborenen
nach einer Langzeitanwendung der Schwan-
geren von hoéheren Dosen Mesalazin
(2-4 g, oral), wurden bisher keine negativen
Auswirkungen auf die Schwangerschaft
bekannt.

Die Grunderkrankung ,Chronisch entzind-
liche Darmerkrankung® selbst kann in der
Schwangerschaft das Risiko fur Frih- und
Totgeburten sowie ein geringeres Geburts-
gewicht erhéhen.

Tierexperimentelle Studien zeigten keine
Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).
Mesalazin und der Metabolit Acetyl-Mesa-
lazin passieren die Plazentaschranke. Bei
Neugeborenen, deren Mutter mit Mesalazin
behandelt wurden, wurden Veranderungen
des Blutbildes (Panzytopenie, Leukopenie,
Thrombozytopenie und Anamie) beobach-
tet.

PENTASA Rektalsuspension sollte wah-
rend der Schwangerschaft und Stillzeit
nicht angewendet werden, ausgenommen
der mogliche Nutzen der Behandlung Uber-
wiegt nach Einschatzung des Arztes die
moglichen Risiken.

Stillzeit:

Mesalazin und der Metabolit Acetyl-Mesa-
lazin treten in die Muttermilch Uber. Es gibt
nur ungenugende Informationen dartber,
ob Mesalazin Auswirkungen auf Neugebo-
rene bzw. Kinder hat. Uberempfindlich-
keitsreaktionen wie z.B. Diarrhoe beim
Kind kédnnen nicht ausgeschlossen werden.
Es muss eine Entscheidung dartiber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob auf die Behandlung mit PENTA-
SA Rektalsuspension verzichtet werden
soll. Dabei soll sowohl der Nutzen des Stil-
lens fUr das Kind als auch der Nutzen der
Therapie fur die Frau berlcksichtigt werden.

Fertilitat:

Es gibt beim Menschen keine Daten in Be-
zug auf die Auswirkungen von Mesalazin
auf die weibliche und ménnliche Fertilitat.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf eine Beeintrachtigung der
weiblichen und mannlichen Fertilitat (siehe
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

PENTASA hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die haufigsten in klinischen Studien auftre-
tenden Nebenwirkungen sind Diarrhoe,
Nausea, Abdominalschmerz, Kopfschmer-
zen, Erbrechen und Hautausschlag.
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Gelegentlich kénnen Uberempfindlichkeits-
reaktionen und Arzneimittelfieber auftreten.
Es wurde Uber schwere arzneimittelindu-
zierte Hautreaktionen (SCARs), einschlief3-
lich Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS-Syn-
drom), Stevens-Johnson-Syndrom (SJS)
und toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN),
im Zusammenhang mit Mesalazin-Behand-
lungen berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Es kdnnen lokale Reaktionen wie Pruritus,
Beschwerden im Rektalbereich und Stuhl-
drang auftreten.

Nebenwirkungsfrequenz, basierend auf kli-
nischen Studien und Erfahrungen nach der
Markteinflhrung:

Siehe Tabelle auf Seite 3

Es ist wichtig anzumerken, dass einige dieser
Nebenwirkungen auch auf die Darmerkran-
kung selbst zurlickgefuhrt werden kénnen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Anwendung bei Tieren:

Orale Einzelgaben von Mesalazin bis 5 g/kg
in Schweinen und eine intravendse Mesala-
zin-Einzelgabe von 920 mg/kg in Ratten
waren nicht tédlich.

Anwendung beim Menschen:

Die klinische Erfahrung zur Uberdosierung
von PENTASA ist begrenzt und zeigt keinen
Hinweis auf Nieren- oder Lebertoxizitat. Da
es sich bei PENTASA um ein Aminosalicylat
handelt, kann es zu Symptomen einer Sali-
cylat-Vergiftung wie z. B. Stérung des Sau-
re-Basen-Gleichgewichts, Hyperventilation,
Lungenddem, Erbrechen, Dehydratation
und Hypoglykédmie kommen. Symptome
einer Uberdosierung von Salicylaten sind in
der Literatur gut dokumentiert.

Es gibt Berichte Uber Patienten, die orale
Dosen von 8 g pro Tag Uber einen Monat
eingenommen haben, ohne dass Neben-
wirkungen aufgetreten sind.

Es gibt kein spezifisches Antidot, die Be-
handlung erfolgt symptomatisch und unter-
stltzend. Die Behandlung im Krankenhaus
schlieBt eine engmaschige Kontrolle der
Nierenfunktion ein.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Intesti-
nale Antiphlogistika, Aminosalicylsdure und
ahnliche Mittel

ATC-Code: AO7 EC 02

Mesalazin ist der wirksame Bestandteil von
Sulfasalazin, das schon lange Zeit fur die
Behandlung von Colitis ulcerosa und Mor-
bus Crohn verwendet wird. Klinische Unter-
suchungen zeigen, dass die therapeutische
Wirksamkeit von Mesalazin eher auf einen
lokalen Effekt an der entziindeten Darm-
wand als auf einen systemischen Effekt
zurlckzufthren ist. Es gibt Hinweise da-
rauf, dass die Schwere der Darmentzin-
dung bei Patienten mit Colitis ulcerosa, die
mit Mesalazin behandelt werden, invers mit
der Konzentration von Mesalazin in der
Mukosa korreliert.

Bei Patienten mit chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen kommt es zu verstéark-
ter Leukozyten-Migration, abnormaler Cy-
tokinproduktion, vermehrter Produktion
von Arachidonséduremetaboliten, speziell
Leukotrien B4, und vermehrtem Auftreten
freier Radikale im entziindeten Darmbinde-
gewebe. Der Wirkmechanismus von Mesa-
lazin ist nicht vollstdndig bekannt, jedoch
sind Mechanismen wie die Aktivierung der
v-Form des Peroxisomen-Proliferator-akti-
vierten Rezeptors (PPAR-y) und die Inhibie-
rung des Nuklearfaktors kappa B (NF-xB)
in der intestinalen Mukosa beteiligt. Die
pharmakologische in-vitro- und in-vivo-
Wirksamkeit von Mesalazin besteht in einer
Hemmung der Leukozyten-Chemotaxis,
Verminderung der Cytokin- und Leukotrien-
Produktion und Abfangen der freien Radi-
kale. Es ist nicht bekannt, ob diese Mecha-
nismen bzw. welche, die groBte Bedeutung
fur die klinische Wirksamkeit von Mesalazin
haben.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine Charakteristika der
Wirksubstanz

Disposition und lokale Verfligbarkeit: Die
therapeutische Wirksamkeit von Mesalazin
ist hochstwahrscheinlich auf die topische
Wirkung des Wirkstoffes auf die erkrankten
Bereiche der intestinalen Mukosa zurick-
zuftihren.

PENTASA Rektalsuspension sorgt fir hohe
Mesalazin-Konzentrationen im distalen Teil
des Intestinaltraktes bei geringer systemi-
scher Resorption. Die Rektalsuspension
deckt den distalen Bereich einschlieBlich
des Colon descendens ab.

Resorption:

Die Resorption nach rektaler Gabe ist ge-
ring und ist abhangig von der Dosis, der
Formulierung und dem Umfang der Vertei-
lung. Auf Basis der Recovery-Daten im Urin
gesunder Probanden unter Steady-State-
Bedingungen nach Gabe einer taglichen
Dosis von 2g (1gx2) werden ca.
15-20% der Dosis resorbiert.

Verteilung: Mesalazin und Acetyl-Mesalazin
durchdringen die Blut-Hirn-Schranke nicht.
Die Proteinbindung von Mesalazin betragt
ca. 50 %, von Acetyl-Mesalazin ca. 80 %.

Biotransformation: Mesalazin wird sowohl
prasystemisch durch die intestinale Muko-
sa als auch systemspezifisch in der Leber
hauptséachlich durch NAT-1 zu N-Acetyl-
Mesalazin (Acetyl-Mesalazin) metabolisiert.
Die Acetylierung erfolgt teilweise auch
durch Bakterien im Kolon. Die Acetylierung

scheint vom Acetylierungs-Phanotyp des
Patienten unabhangig zu sein.

Elimination: Aufgrund der kontinuierlichen
Freisetzung von Mesalazin im gesamten
Gastrointestinaltrakt ist die Eliminations-
halbwertszeit nach oraler Aufnahme nicht
bestimmbar.

Sobald jedoch die Formulierung im Gastro-
intestinaltrakt nicht mehr vorhanden ist,
folgt die Elimination der Plasmahalbwerts-
zeit von oral oder intravends verabreichtem
reinen Mesalazin und betragt etwa 40 Mi-
nuten flr reines Mesalazin sowie etwa
70 Minuten fur Acetyl-Mesalazin.

Patienten-Charakteristika

Es wurde beobachtet, dass die systemi-
sche Exposition nach Gabe von PENTASA
Rektalsuspension bei Patienten mit akutem
Schub der Colitis ulcerosa verglichen mit
Patienten in der Remission signifikant ge-
ringer ist.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Eine definierte Nephrotoxizitdt sowie mog-
liche gastrointestinale Toxizitdt wurde bei
allen untersuchten Spezies gezeigt. Nach-
gewiesen wurde die Nephrotoxizitat bei
Dosierungen, die um den Faktor 5 bis 10
héher lagen als beim Menschen.

Im Tierversuch wurde keine signifikante
Toxizitdt im Gastrointestinaltrakt, in der Le-
ber oder im hamopoietischen System be-
obachtet.

In-vitro- und in-vivo-Untersuchungen haben
keine mutagene Wirkung gezeigt. An Ratten
durchgefihrte Untersuchungen zum tumo-
rigenen Potential zeigten keinen substanz-
abhangigen Anstieg der Tumorhaufigkeit.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

100 mg Natriummetabisulfit (Ph.Eur.), Na-
triumedetat (Ph. Eur.), Natriumacetat 3H,0,
Salzsaure 36 % und gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitéaten

Keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Zwischen 15°C und 25°C lagern. Die Ein-
laufflaschen sind nur in den mit Stickstoff
geflliten, vom Hersteller versiegelten Fo-
lienbeuteln aufzubewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

OP mit 7 Einlaufflaschen mit je 100 ml Rek-
talsuspension

OP mit 21 Einlaufflaschen mit je 100 ml
Rektalsuspension

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Vor Gebrauch schutteln, Rektalsuspension
sofort nach Offnen des Folienbeutels ver-
wenden.

004641-90383
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Systemorganklassen

Héaufig
(= 1/100 bis
< 1/10)

Selten
(= 1/10.000 bis
< 1/1.000)

Sehr selten:
(< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufig-
keit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht
abschétzbar)

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

verandertes Blutbild [An&mie, aplasti-
sche Anamie, Agranulozytose, Neutro-
penie, Leukopenie (inkl. Granulozyto-
penie), Panzytopenie, Thrombozyto-
penie und Eosinophilie (als Teil einer
allergischen Reaktion)]

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeitsreaktion ein-
schlieBlich anaphylaktische Reaktion,

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen

Schwindel

Periphere Neuropathie

Benigne intrakranielle Hypertonie bei
Heranwachsenden

Herzerkrankungen

Myokarditis*
Perikarditis*

Perikarderguss

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums

Allergische und fibrotische Lungenre-
aktionen (inkl. Dyspnoe, Husten, Bron-
chospasmus, allergische Alveolitis,
pulmonare Eosinophilie, interstitielle
Lungenerkrankung, Lungeninfiltration,
Pneumonitis)

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Diarrhoe

Abdominalschmer-
zen

Ubelkeit
Erbrechen

Flatulenz

Akute Pankreatitis*

Erhohte Amylase-
werte
(Blut und/oder Urin)

ausgedehnte Colitis (Pancolitis)

Leber- und Gallenerkrankungen

Veranderungen der Leberfunktions-
parameter (z. B. Anstieg der Trans-
aminasen) und Cholestaseparameter
(z. B. alkalische Phosphatase, Gamma-
Glutamyl-Transferase und Bilirubin),
Hepatotoxizitat (inkl. Hepatitis*, chole-
statische Hepatitis, Zirrhose, Leber-
versagen)

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Ausschlag (inkl.
Urtikaria,
erythematbsem
Hautausschlag),
Exanthem

Lichtempfindlich-
keit**

Reversible Alopezie
Quincke-Odem
Allergische Dermatitis

Erythema multiforme

Arzneimittelreaktion
mit Eosinophilie und
systemischen
Symptomen (DRESS-
Syndrom), Stevens-
Johnson-Syndrom
(SJS), toxische
epidermale Nekrolyse

(TEN)

Skelettmuskulatur, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Myalgie
Arthralgie

Lupus erythematodes-&hnliches
Syndrom (systemischer Lupus
erythematodes)

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Nierenfunktionsstérung (inkl. akute/
chronische interstitielle Nephritis*,
nephrotisches Syndrom, (akute/chro-
nische) Niereninsuffizienz), Verfarbung
des Urins

Hkk

Nephrolithiasis

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdrise

Reversible Oligospermie

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Arzneimittelfieber

)

schen Ursprungs sein.

004641-90383

(***) Nahere Informationen sind Abschnitt 4.4 zu entnehmen.

Der Mechanismus von Mesalazin-induzierter Myo- und Perikarditis, Pankreatitis, Nephritis und Hepatitis ist unbekannt, kénnte aber allergi-

(**) Lichtempfindlichkeit: Bei Patienten mit bereits bestehenden Hauterkrankungen, wie beispielsweise atopischer Dermatitis und atopischem
Ekzem, wurden schwerwiegendere Reaktionen berichtet.
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10.

11.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. Inhaber der Zulassung

FERRING GmbH
Wittland 11
24109 Kiel

Mitvertreiber

FERRING Arzneimittel GmbH
FabrikstraBBe 7

24103 Kiel

Tel.: (0431) 58520

Fax.: (0431) 585274

. Zulassungshnummer

13913.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verlangerung der Zulassung
16.01.1992/25.07.2008

Stand der Information
Januar 2023

Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Sollten Sie weitere Fragen haben, wenden
Sie sich bitte an folgende E-Mail-Adresse:
info-service@ferring.de

Jede Packung enthalt 7 bzw. 21 Plastik-
beutel zur Entsorgung der leeren Einlauf-
flaschen.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

004641-90383
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