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1. Bezeichnung des Arzneimittels
PENTASA Sachet 1000 mg Retardgranulat
PENTASA Xtend 2 g Retardgranulat
PENTASA Sachet 4 g Retardgranulat

Mesalazin

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Jeder Beutel PENTASA Sachet 1000 mg
Retardgranulat enthélt 1 g Mesalazin.
Jeder Beutel PENTASA Xtend 2 g Retard-
granulat enthalt 2 g Mesalazin.

Jeder Beutel PENTASA Sachet 4 g Retard-
granulat enthalt 4 g Mesalazin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Retardgranulat

WeiB-graues bis hell wei-braunes Granulat

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Leichte bis mittelschwere Colitis ulcerosa

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Colitis ulcerosa:

Erwachsene

Akuttherapie:

Individuelle Dosierung bis zu 4 g Mesalazin
einmal pro Tag oder aufgeteilt in zwei bis
vier Einzeldosen.

Erhaltungstherapie:
Individuelle Dosierung: Empfohlene Dosie-
rung 2 g Mesalazin einmal pro Tag.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern
unter 6 Jahren wurden nicht nachgewiesen.

Es liegen nur begrenzte Daten Uber die
Wirkung bei Kindern (6—18 Jahre) vor.

Kinder ab 6 Jahre:

Akuttherapie:

Die Dosierung muss individuell festgelegt
werden, beginnend mit 30-50 mg/kg Kor-
pergewicht/Tag, aufgeteilt in Einzeldosen.
Hochstdosis: 75 mg/kg Korpergewicht/Tag
in Einzeldosen. Die Gesamtdosis sollte 4 g/
Tag (hdchste Erwachsenendosis) nicht Uber-
schreiten.

Erhaltungstherapie:

Die Dosierung muss individuell festgelegt
werden, beginnend mit 15-30 mg/kg Kor-
pergewicht/Tag, aufgeteilt in Einzeldosen.
Die Gesamtdosis sollte 2 g/Tag nicht Uber-
schreiten (empfohlene Erwachsenendosis).

Grundséatzlich wird empfohlen, Kindern bis
40 kg Korpergewicht die Héalfte der Er-
wachsenendosis und Kindern Uber 40 kg
die normale Erwachsenendosis zu geben.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

Das Granulat darf nicht gekaut werden. Der
Inhalt des Beutels wird auf die Zunge gege-
ben und mit Wasser oder Orangensaft hi-
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nuntergeschluckt. Alternativ kann der ge-
samte Inhalt des Beutels mit Joghurt ge-
mischt werden; die Mischung ist sofort
einzunehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Mesalazin, einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile oder Salicylate. Schwere Le-
ber- und/oder Nierenfunktionsstérungen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vorsicht ist bei Patienten geboten, die auf
Sulfasalazin allergisch reagieren (Risiko einer
Salicylatallergie). Es wurde Uber schwere
arzneimittelinduzierte Hautreaktionen (Se-
vere cutaneous adverse reactions, SCARS),
einschlieBlich Arzneimittelreaktion mit Eo-
sinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS-Syndrom), Stevens-Johnson-Syn-
drom (SJS) und toxischer epidermaler Ne-
krolyse (TEN), im Zusammenhang mit Me-
salazin-Behandlungen berichtet. Bei aku-
ten Symptomen einer Unvertréaglichkeit, z. B.
Abdominalkrampfe, Abdominalschmerzen,
Fieber und starke Kopfschmerzen, und/
oder beim ersten Auftreten von Anzeichen
und Symptomen schwerer Hautreaktionen
wie z.B. Hautausschlag, Schleimhautléasio-
nen oder sonstigen Anzeichen einer Uber-
empfindlichkeit sollte Mesalazin sofort ab-
gesetzt werden.

Vorsicht ist bei Patienten mit eingeschrank-
ter Leberfunktion geboten. Leberfunktions-
parameter wie ALT oder AST sollten nach
Ermessen des behandelnden Arztes vor und
wahrend der Behandlung Uberprift werden.

Es wird empfohlen, das Arzneimittel bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion und bei Patienten mit hamorrhagischer
Diathese nicht anzuwenden. Die Nieren-
funktion sollte besonders wahrend 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 Uberpruft werden. Bei Patienten,
die wahrend der Therapie eine Nierenfunk-
tionsstorung entwickeln, sollte an eine Me-
salazin-induzierte Nephrotoxizitat 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, insbe-
sondere Asthma, sollten wahrend der Be-
handlung besonders sorgféaltig Uberwacht
werden; siehe Abschnitt 4.8.

Mesalazin-induzierte kardiale Uberempfind-
lichkeitsreaktionen (Myo- und Perikarditis)
wurden selten beschrieben. Schwere Blut-
dyskrasien 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.

Idiopathische intrakranielle Hypertonie

Bei Patienten, die Mesalazin erhalten, wurde
Uber idiopathische intrakranielle Hypertonie
(Pseudotumor cerebri) berichtet. Patienten
sollten auf Anzeichen und Symptome einer
idiopathischen intrakraniellen Hypertonie,
einschlieBlich schwerer oder wiederkehren-
der Kopfschmerzen, Sehstérungen oder
Tinnitus, hingewiesen werden. Wenn eine
idiopathische intrakranielle Hypertonie auf-
tritt, sollte ein Absetzen von Mesalazin in
Betracht gezogen werden.

Es wurden Félle 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 durchgefuhrt werden.
Falls weitere Symptome auftreten, sollten
diese Untersuchungen sofort durchgefliihrt
werden.

Mesalazin kann nach Kontakt mit Natrium-
hypochlorit-Bleichmitteln zu einer rotbrau-
nen Verfarbung des Urins fihren (z.B. in
Toiletten, die mit dem in bestimmten
Bleichmitteln  enthaltenen  Natriumhypo-
chlorit 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 haben,
wurde ein erhdhtes Auftreten von myelo-
suppressiven Wirkungen festgestellt. Eine
Wechselwirkung kann nicht ausgeschlos-
sen werden, der Wirkmechanismus der
Wechselwirkung ist jedoch nicht bekannt.
Es wird empfohlen, die weiBen Blutkdrper-
chen regelmaBig zu kontrollieren und die
Dosierung der Thiopurine entsprechend an-
zupassen.

Es gibt vereinzelte Hinweise, dass Mesala-
zin die gerinnungshemmende Wirkung von
Warfarin verringern kénnte.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

PENTASA Retardgranulat soll wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit nicht ange-
wendet werden, ausgenommen der mog-
liche Nutzen der Behandlung Uberwiegt
nach Einschatzung des Arztes die mdg-
lichen Risiken. Die Grunderkrankung (chro-
nisch entziindliche Darmerkrankung (CED))
selbst kann das Risiko fur negative Auswir-
kungen auf die Schwangerschaft erhéhen.

Schwangerschaft:

Mesalazin passiert die Plazentaschranke,
wobei die Konzentration im Nabelschnur-
plasma geringer ist als im Plasma der Mut-
ter. Die Konzentrationen des Metaboliten
Acetyl-Mesalazin im Nabelschnurplasma
und im Plasma der Mutter waren vergleich-
bar. Tierexperimentelle Studien mit oral ein-
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genommenem Mesalazin zeigten keine di-
rekten oder indirekten schéadlichen Wirkun-
gen auf die Schwangerschaft, embryo-fe-
tale Entwicklung, Entbindung oder postna-
tale Entwicklung. Es gibt keine ausreichen-
den und gut kontrollierten Studien zur An-
wendung von PENTASA bei Schwangeren.
Die verdffentlichten Daten zur Anwendung
von Mesalazin beim Menschen sind be-
grenzt und zeigen keine erhdhte Gesamt-
rate angeborener Missbildungen. Einige
Daten zeigen eine erhéhte Rate von Frih-
und Totgeburten und geringem Geburts-
gewicht. Jedoch treten diese negativen
Auswirkungen auf die Schwangerschaft
auch in Verbindung mit akuten Schiben
chronisch entziindlicher Darmerkrankungen
auf. Bei Neugeborenen, deren Mutter mit
PENTASA Retardgranulat behandelt wur-
den, wurden Veradnderungen des Blutbildes
(Leukopenie, Thrombozytopenie und Ana-
mie) beobachtet.

Ein Fall von Nierenversagen bei einem Neu-
geborenen nach Langzeitanwendung einer
hohen Dosis Mesalazin (2—4 g, oral) wah-
rend der Schwangerschaft wurde berichtet.

Stillzeit:

Mesalazin tritt in die Muttermilch tber. Die
Mesalazin-Konzentration in der Muttermilch
ist geringer als im Blut der Mutter, wohin-
gegen der Metabolit Acetyl-Mesalazin in
ahnlichen oder hdheren Konzentrationen
vorliegt. Es wurden keine kontrollierten Stu-
dien mit PENTASA Retardgranulat wahrend
der Stillzeit durchgefihrt. Es sind derzeit
nur wenige Daten zur oralen Anwendung
wahrend der Stillzeit verfigbar.
Uberempfindlichkeitsreaktionen wie z.B.
Diarrhoe beim Kind kénnen nicht ausge-
schlossen werden. Wenn bei dem Kind
Diarrhoe auftritt, sollte das Stillen beendet
werden.

Fertilitat:

Daten aus Tierexperimenten zeigen keinen
Einfluss auf die méannliche oder weibliche
Fertilitat.

Nebenwirkungsfrequenz, basierend auf klinischen Studien und Erfahrungen nach der Markteinfiihrung:

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

PENTASA Retardgranulat hat keinen oder
einen zu vernachlassigenden Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils:
Die héufigsten in klinischen Studien auftre-
tenden Nebenwirkungen sind Diarrhoe,
Nausea, Abdominalschmerz, Kopfschmer-
zen, Erbrechen und Hautausschlag.
Vereinzelt kénnen Uberempfindlichkeitsre-
aktionen und Arzneimittelfieber auftreten.
Es wurde Uber schwere arzneimittelinduzier-
te Hautreaktionen (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 (siehe Abschnitt 4.4).

Siehe Tabelle 5.
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Es ist wichtig anzumerken, dass einige
dieser Nebenwirkungen auch auf die Darm-
erkrankung selbst zurlickgeflhrt werden
koénnen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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

Bundesinstitut fur Arzneimittel
und Medizinprodukte

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

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Anwendung bei Tieren: Eine intravendse
Mesalazin-Einzelgabe von 920 mg/kg bei
Ratten und orale Einzelgaben von Mesalazin
bis 5 g/kg bei Schweinen waren nicht letal.
Anwendung beim Menschen: Die klinische
Erfahrung zur Uberdosierung von PENTASA
Retardgranulat ist begrenzt und zeigt kei-
nen Hinweis auf Nieren- oder Lebertoxizi-
tat. Da es sich bei PENTASA um ein Amino-
salicylat handelt, kann es zu Symptomen
einer Salicylat-Vergiftung kommen. Symp-
tome 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.

Pharmakologische Eigenschaften

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

ATC-Code: AO7E C02

Mesalazin ist der wirksame Bestandteil von
Sulfasalazin, das flr die Behandlung von
Colitis ulcerosa und Morbus Crohn einge-
setzt wird.

Die therapeutische Wirksamkeit von Mesal-
azin ist eher auf einen lokalen Effekt an der
entziindeten Darmwand als auf einen sys-
temischen Effekt zurtickzufthren.

Es gibt Hinweise darauf, dass die Schwere
der Darmentziindung bei Patienten mit
Colitis ulcerosa, die mit Mesalazin behan-
delt werden, invers mit der Konzentration
von Mesalazin in der Mukosa korreliert.

Bei Patienten mit chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen kommt es zu verstérkter

Systemorganklassen gemaB
MedDRA-Datenbank

Haufig

(= 1/100, < 1/10)

Sehr selten
(< 1/10 000)

Selten
(= 1/10 000,
< 1/1 000)

Nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grund-
lage der verfiigbaren
Daten nicht abschatzbar)

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

verandertes Blutbild

[An&mie, aplastische

Anémie, Agranulozytose,
Neutropenie, Leukopenie (inkl.
Granulozytopenie), Panzyto-
penie, Thrombozytopenie
und Eosinophilie (als Teil einer
allergischen Reaktion)]

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeitsreaktion
einschlieBlich anaphylak-
tischer Reaktion

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen

Schwindel

4.4)

Periphere Neuropathie

Idiopathische intrakranielle
Hypertonie (siehe Abschnitt

Herzerkrankungen

Myokarditis*
Perikarditis*

Perikarderguss

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 3
010647-69844-100
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Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklassen gemaB
MedDRA-Datenbank

Haufig
(=1/100, < 1/10)

Selten
(= 1/10 000,
< 1/1 000)

Sehr selten
(< 1/10 000)

Nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grund-
lage der verfiigbaren
Daten nicht abschatzbar)

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums

Allergische Alveolitis,
allergische und fibrotische
Lungenreaktionen (inkl.
Dyspnoe, Husten, Broncho-
spasmus, pulmonare Eosino-
philie, interstitielle Lungen-
erkrankung, Lungen-
infiltration, Pneumonitis)

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Diarrhoe, Abgominal—
schmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Flatulenz

Akute Pankreatitis*,
Erhdhte Amylasewerte,
(Blut und/oder Urin)

ausgedehnte Colitis
(Pancolitis)

Leber- und Gallenerkrankungen

Erhohte Leberenzymwerte,
Cholestaseparameter und Bi-
lirubinwerte, Hepatotoxizitat
(inkl. Hepatitis*, cholestati-
sche Hepatitis, Zirrhose, Le-
berversagen)

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes

Ausschlag (inkl. Urtikaria,
erythematdésem Hautaus-
schlag)

Lichtempfindlichkeit**

Reversible Alopezie,
Quincke-Odem, allergische
Dermatitis, Erythema multifor-
me

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

Skelettmuskulatur, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Myalgie, Arthralgie, Lupus
erythematodes-ahnliche Re-
aktionen

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

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

ok

*kk

Nephrolithiasis

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdrise

Reversible Oligospermie

Allgemeine Erkrankungen und

Arzneimittelfieber

Beschwerden am Verabreichungsort]

(*) Der Mechanismus von Mesalazin-induzierter Myo- und Perikarditis, Pankreatitis, Nephritis und Hepatitis ist unbekannt, kdnnte aber allergischen

Ursprungs sein.

(**) Lichtempfindlichkeit: Bei Patienten mit bereits bestehenden Hauterkrankungen, wie beispielsweise atopischer Dermatitis und atopischem Ekzem,
wurden schwerwiegendere Reaktionen berichtet.
(***) Né&here Informationen sind Abschnitt 4.4 zu entnehmen.

Leukozyten-Migration, abnormaler Cytokin-
produktion, vermehrter Produktion von Arachi-
donséuremetaboliten, speziell Leukotrien B4
und vermehrtem Auftreten freier Radikale im
entztindeten Darmbindegewebe. Der Wirk-
mechanismus von Mesalazin ist nicht voll-
stéandig bekannt, jedoch sind Mechanis-
men wie die Aktivierung der y-Form des
Peroxisomen-Proliferator-aktivierten Rezep-
tors (PPAR-y) und die Inhibierung des Nu-
klearfaktors kappa B (NF-xB) in der intesti-
nalen Mukosa beteiligt. Die pharmakologi-
sche 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 Radikale. Es ist nicht
bekannt, ob diese Mechanismen bzw. wel-
che, die gréBte Bedeutung fur die klinische
Wirksamkeit von Mesalazin haben.

Das Risiko eines kolorektalen Karzinoms
(CRQ) ist bei Colitis-ulcerosa-Patienten leicht
erhoht.

010647-69844-100

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

In experimentellen Modellen und in Bio-
psien von Colitis-ulcerosa-Patienten wurde
gezeigt, dass Mesalazin sowohl die ent-
zUindungsabhéangigen als auch die entztn-
dungsunabhéngigen Signalwege herunter-
reguliert, die an der Entwicklung des Colitis-
ulcerosa-assoziierten kolorektalen Karzinoms
beteiligt sind. Diese Beobachtungen zeigen
die Bedeutung von Mesalazin in der Pra-
vention des Colitis-ulcerosa-assoziierten
kolorektalen Karzinoms. Klinische Daten aus
Metaanalysen zu Patientenkollektiven sowohl
aus tertidren wie auch aus nichttertiaren
Zentren sind nicht eindeutig bezlglich des
praventiven Nutzens von Mesalazin in der
Karzinogenese bei Colitis ulcerosa.

Allgemeine Charakteristika der Wirk-
substanz

Disposition und lokale VerfUgbarkeit:

Die therapeutische Wirksamkeit von Mesa-
lazin ist hdéchstwahrscheinlich auf die topi-
sche Wirkung des Wirkstoffes auf die er-

krankten Bereiche der intestinalen Mukosa
zurlckzufUhren.

PENTASA Retardgranulat besteht aus mit
Ethylcellulose beschichteten Mikrogranula
aus Mesalazin. Die beschichteten Mikro-
granula erreichen — unabhangig von einer
gleichzeitigen Nahrungsaufnahme - das
Duodenum innerhalb einer Stunde nach
Gabe. Die Slow-Release- Formulierung er-
moglicht eine kontinuierliche Freigabe des
Wirkstoffes im gesamten Magen-Darm-
Trakt unter allen pH-Bedingungen.

Resorption: Die Bioverfugbarkeit von PEN-
TASA kann auf Basis der Recovery-Daten
im Urin gesunder Probanden nach oraler
Gabe auf etwa 30% geschéatzt werden.
Maximale Plasmakonzentrationen werden
1-6 Stunden nach Einnahme erreicht. Die
Einnahme von Mesalazin einmal taglich
(1 x 4 g/Tag) und die Einnahme zweimal
taglich (2 x 2 g/Tag) fUhren zu einer ver-
gleichbaren systemischen Exposition (AUC)
Uber 24 Stunden und weisen auf eine kon-
tinuierliche Freigabe von Mesalazin aus der
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Formulierung Uber den Behandlungszeit-

raum hin. Der Steady-State ist bei oraler Einzeldosis Steady-State

Gabe nach einem Behandlungszeitraum Cmax (ng/ml) AUC 0-24 Cmax (ng/ml) AUC 0-24
von 5 Tagen erreicht. (h-ng/ml) (h-ng/ml)
Siehe Tabelle Mesalazin

Gleichzeitige Nahrungsaufnahme beein- 2 gBID” 51083,51 36.456 6803,70 57.519
flusst bei oraler Gabe den Transport und 4 g OD** 8561,36 35.657 9742,51 50.742

die Freisetzung von Mesalazin nicht, kann
jedoch die systemische Exposition erhéhen.

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

Metabolismus: Mesalazin wird sowohl préa-
systemisch durch die intestinale Mukosa
als auch systemspezifisch in der Leber
hauptséchlich 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. Das Verhalt-
nis von Acetyl-Mesalazin zu Mesalazin im
Plasma betragt 3,5 nach oraler Gabe einer
Tagesdosis von 3 x 500 mg, bzw. 1,3 nach
3 x 2 g, was auf eine dosisabhéngige Ace-
tylierung zurlckgefuhrt werden kann, die
einem Sattigungsmechanismus unterliegt.

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
Pathophysiologische Veradnderungen wie
Diarrhoe und erhéhte Aziditat im Darm bei
akuter Darmentztndung haben nur geringe
Auswirkungen auf die Freisetzung von
Mesalazin an der intestinalen Mukosa nach
oraler Gabe. Bei Patienten mit beschleunig-
tem Intestinaltransport wurde eine Ausschei-
dung im Urin von 20-25% der taglichen
Dosis beobachtet. Entsprechend kam es zu
einer vermehrten Ausscheidung im Stuhl.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bei allen untersuchten Spezies wurden
nephrotoxische Effekte gezeigt. Die Dosie-
rungen und Plasmakonzentrationen, bei
denen kein toxischer Effekt auftritt (No Ob-
served Effect Levels—NOAELs), sind bei
Ratten und Affen 2- bis 7,2-mal gréBer als
beim Menschen.

In-vitro- und in-vivo-Untersuchungen haben
keine mutagene Wirkung gezeigt. An Rat-
ten durchgeflhrte Untersuchungen zum tu-
morigenen Potential zeigten keinen substanz-
abhangigen Anstieg der Tumorhaufigkeit.

Tierexperimentelle  Untersuchungen  mit
oral verabreichtem Mesalazin zeigten keine
direkten oder indirekten schéadlichen Wir-
kungen in Bezug auf Fertilitat, Schwanger-
schaft, embryo-fetale Entwicklung, Geburt
oder postnatale Entwicklung.

Molekulargewicht von Mesalazin: 153,13 g/mol; Acetyl-Mesalazin: 195,17 g/mol.

* BID = zweimal taglich
** OD = einmal taglich

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Ethylcellulose
Povidon

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Nach erstmaliger Offnung des Beutels ist
das Granulat sofort zu verwenden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

FuUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Beutel aus Polyester/Aluminium/Polyethylen
niedriger Dichte (LDPE)

PackungsgréBen:

PENTASA Sachet 1000 mg Retardgranulat:
1 x 50 Beutel

2 x 50 oder 1 x 100 Beutel

3 x 50 oder 1 x 150 Beutel

PENTASA Xtend 2 g Retardgranulat:
1 x 60 Beutel
1 x 120 Beutel

PENTASA Sachet 4 g Retardgranulat
1 x 20 Beutel
1 x 30 Beutel
1 x50 Beutel
1 x 100 Beutel

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

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

7. Inhaber der Zulassung

FERRING GmbH
Wittland 11
D-24109 Kiel

Mitvertreiber

FERRING Arzneimittel GmbH
FabrikstraBe 7

D-24103 Kiel

Tel.: 0431/5852-0

Fax: 0431/ 5852-74

8.

10.

11.

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Zulassungsnummer(n)

PENTASA Sachet 1000 mg Retardgranulat:
44367.00.00

PENTASA Xtend 2 g Retardgranulat:
67611.00.00

PENTASA Sachet 4 g Retardgranulat:
91296.00.00

Verldngerung der Zulassung

PENTASA Sachet 1000 mg Retardgranulat:
01. Februar 1999/07. Februar 2008
PENTASA Xtend 2 g Retardgranulat:

09. Oktober 2007/03. August 2011
PENTASA Sachet 4 g Retardgranulat:

21. April 2015/21. Mai 2019

Stand der Information
August 2025

Verschreibungsstatus/
Apothekenpflicht

Verschreibungspflichtig

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

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

010647-69844-100


mailto:info-service@ferring.de
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