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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Pentasa 4 g retard
granulatum gyogyszerkészitményre vonatkozo kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és
klinikai biztonsagossag ¢és hatasossag szempontjabol, azt megfeleldnek talalta, majd az Intézet
kiadta a gydgyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja
a Ferring Magyarorszag Gyogyszerkereskedelmi Kft.

A készitmény hatdéanyaga a meszalazin, 4000 mg tasakonként.
Egyéb osszetevok: etilcelluloz, povidon.

Sziirkéstehér vagy halvany barnas-fehér, henger alaka granulatum poliészter/A/LDPE tasak-
ban, dobozban.

A Pentasa retard (elhtiz6do hatdéanyag-leaddst) granulatum a bélrendszer meghatéarozott tipusu
kronikus gyulladdsos megbetegedései (mint pl. a fekélyes vastagbélgyulladas, Crohn betegség)
heveny fellobbanasanak kezelésére €s a visszaesés megeldzésére szolgalo készitmény.

Az elhiiz6do hatdanyag-leadas azt jelenti, hogy a hatéanyag lassabban szabadul fel a granulé-
tumbol. Igy kiegyenlitettebb, tartdsabb gydgyszerhatas érhetd el.

A fekélyes vastagbélgyulladés a bélfal ismeretlen eredeti, idiilt gyulladasa.

A Crohn betegség a bélfal ismeretlen eredettl, idiilt gyulladasa. Ez a gyulladas a bélfal teljes
vastagsagara, annak minden rétegére kiterjed. Az emésztérendszer barmely szakaszan kialakul-
hat. A betegség oka ismeretlen.

Tudnivaldk a Pentasa 4 g retard granulatum szedése elott

Ne szedje a Pentasa 4 g retard granulatumot, aki

- allergids a meszalazinra vagy a gyogyszer egyéb dsszetevojére,

- allergids egyéb szalicilatokra, pl. acetilszalicilsav-tartalmu gyogyszerekre,
- sulyos maj- és vesebetegségben szenved.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Pentasa 4 g retard granuladtum szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval

- aki allergias a szulfaszalazinra (szalicilat-allergia veszélye),
- akinek korabban volt vagy jelenleg is maj- vagy vesebetegsége van,
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- aki hajlamos a vérzékenységre,

- aki olyan gyogyszereket szed, amelyek a vese mitkodését befolyasoljak, pl. nem-szteroid
gyulladascsokkentok (NSAID-ok), mint pl. az acetilszalicilsav-tartalmi gyogyszerek,

- aki peptikus fekélyben (a gyomor-bélrendszer fekélyes betegsége) szenved, mert allapota
fokozott figyelmet igényel,

- akinek tiid6betegsége van, kiilondsképpen, ha asztmaja van,

- ha azatioprin-kezelésben részesiil (szervatiiltetés utan vagy ugynevezett autoimmun beteg-
ségek kezelésére alkalmazott gydgyszer),

- aki 6-merkaptopurin- vagy tioguanin-kezelésben részesiil (fehérvérliség kezelésre alkalma-
zott gyogyszer),

- aki véralvadasgatlo kezelésben részesiil (trombdzis kezelésében és a vér higitasara alkalma-
zott gyogyszer),

- hirtelen kialakul6d hasi gorcsok, hasi fajdalom, laz, sulyos fejfajas és kiiités esetén. Ilyen
esetekben azonnal hagyja abba a Pentasa 4 g retard granulatum alkalmazésat.

Amig a beteg ezt a gyogyszert alkalmazza, kezeldorvosa, kiillondsen a kezelés kezdetén, rend-
szeres vér- €s vizeletvizsgalatot rendel el, hogy vesemiikddését ellendrizze. A laboratoriumi
ellendrz6 vizsgélatokon az orvos altal eldirt idokdzonként meg kell jelenni.

Gyermekek

A meszalazin hatdsossaga ¢s a biztonsagossaga 6 éves kor alatti gyermekeknél nem igazolt.
Egyéb gyogyszerek és a Pentasa 4 g retard granuldatum

Feltétleniil tajékoztatni kell a kezeldorvost a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni
tervezett egyéb gyogyszerekrdl, kiilonosen, ha a beteg az alabb felsorolt gydgyszerek koziil
barmelyiket szedi, mivel ezek hatdsa megvaltozhat:

- azatioprin-, 6-merkaptopurin- vagy tioguanin-tartalma készitmények,

- warfarin (véralvadasgatld készitmény).

Terhesség, szoptatds és termékenység

Aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval.

Az aktiv gyulladasos bélbetegség, mint alapbetegség, maga is novelheti a terhességi rendelle-
nességek veszElyét.

Korlatozott szamu adat all rendelkezésre a meszalazin terhességben torténd alkalmazasarol. A
Pentasa 4 g retard granulatum terhesség alatt csak egyedi orvosi elbiralas alapjan alkalmazhato6.

Néhany adat a korasziilések, a halvasziiletések aranydnak novekedését, valamint az alacsony
sziiletési testtomeg eléfordulasanak novekedését mutatja; ezek a terhességi rendellenességek
azonban magaval az aktiv gyulladasos bélbetegséggel is 0sszefliggésbe hozhatok.

Beszamoltak az 0jsziilott vérképzési-, illetve veserendellenességérdl olyan anya esetén, aki ter-
hessége alatt meszalazin-kezelést kapott.
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Korlatozott szamu adat all rendelkezésre a meszalazin szoptatds idején torténd alkalmazasarol.
A Pentasa 4 g retard granulatum szoptatas ideje alatt csak egyedi orvosi elbiralas alapjan alkal-
mazhato.

A meszalazin kivalasztddik az anyatejbe.

Az 0jsziilottnél szoptatas utan allergias reakcio fejlodhet ki, pl. hasmenés. Aki szoptat €s a cse-
csemOnél hasmenést tapasztal, hagyja abba a szoptatast.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ez a gydgyszer a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket valdszi-
niileg nem befolyasolja.

Hogyan kell szedni a Pentasa 4 g retard granulatumot?

A gyogyszert mindig a kezeldorvos altal elmondottaknak megfelelden kell alkalmazni. Az ada-
golas egyénre szabott, és a betegség lefolyasatol fiigg.

Ha az orvos masképpen nem rendeli, a készitmény ajanlott adagja:
Felnottek:

Fekélyes vastagbélgyulladas heveny szakaban legfeljebb 4 g meszalazin naponta egy-
szer vagy két adagra elosztva.

Fekélyes vastagbélgyulladéds fenntart6 kezelésében 2 g meszalazin. naponta egyszer.
Az adagot naponta tobb részre elosztva is be lehet venni.

Crohn betegség heveny szakdban legfeljebb 4 g meszalazin naponta 2-3 részre elosztva.

Crohn betegség fenntartd kezelésében legfeljebb 4 g meszalazin naponta tobb részre el-
osztva.

Betegsége fenntartd kezelésére kezeldorvosa a Pentasa granulatum mas hataserdsségét
(2 g) vagy a Pentasa készitmény mas, szajon at alkalmazott gyogyszerformajat (retard
tabletta) is elrendelheti.

Alkalmazasa gyermekeknél

6 éves vagy ennél 1d6sebb gyermekek és serdiildk: a gyermekadagot a kezeldorvos al-
lapitja meg, és az adag a gyermek testtomegének fliggvényében keriil kiszdmolasra.

A betegség heveny szakaszdban a maximalis dozis 75 mg/testtomeg-kilogramm/nap,
amelyet tobb részre elosztva kell beadni.
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A napi teljes dozis nem haladhatja meg a 4 g/nap-ot (a maximalis felndtt dozist).
A fenntart6 kezelés sordn az adag nem haladhatja meg a 2 g/nap-ot.
Altaldban gyermekek esetén 40 kg testtomeg és ez alatt a felnétt adag fele, mig 40 kg
testtomeg felett a felndtt adag adhatd. Gyermekek kezelésére a kezel6orvos a Pentasa
készitmény szajon at alkalmazhaté mas gyogyszerformdjat is rendelheti.

Az alkalmazas modja

A granulatumot szétragas nélkiil, lehetdleg étkezés kdzben, sok folyadékkal kell bevenni.

A granulatumot a nyelvre kell 6nteni, €s sok vizzel vagy gylimolcslével kell lenyelni. A tasak
tartalmat egyszerre kell bevenni.

A kezelés idotartama
A kezelés id6tartama a betegség lefolydsahoz igazodik. Tartds kezelésre alkalmas.

Mit tegyen, aki az eléirtnal tobb Pentasa 4 g retard granuldatumot vett be?
Téajékoztassa kezeldorvosat.
Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni a Pentasa 4 g retard granulatumot?

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara. Tajékoztassa kezeldorvosat.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Egyes esetekben a szalicilsav €s szdrmazékai adagtol figgetlen tulérzékenységi reakcidkat valt-
hatnak ki, mint borkiiités (allergias kititések), allergias tiidéreakcid (horgdgorces). Ilyenkor a
kezelést félbe kell szakitani és azonnal orvoshoz kell fordulni.

Tovabbi ismert mellékhatasok a kovetkezok.

Gyakori mellékhatasok (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

- hasmenés,

- hasi fajdalom,

- hanyinger,

- hanyas,

- bélgazképzddés,

- fejfajas,

- allergias borkiiitések (pl. csalankitités, borpirral jaro kiiitések).
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Ritka mellékhatasok (1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

a sziv kiillonbozd teriiletein jelentkezd gyulladasok (szivizomgyulladas, szivburokgyulla-
das), amely légszomjat, mellkasi fajdalmat és szivdobogasérzést (gyors vagy szabalytalan
szivdobogas) okozhatnak,

akut hasnyalmirigy-gyulladas (a tiinetek hat- és gyomorfajas),

a vér amilazértékének emelkedése (laboratoriumi vizsgalattal mutathato ki),

szédiilés.

Nagyon ritka mellékhatasok (10 000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

vérszegényseég ¢s mas vérkép-rendellenesség (bizonyos vérsejtek szamanak csokkenése,
amely varatlanul vérzést okozhat, bevérzés, 14z vagy torokgyulladas),

majproblémak (a tiinetek lehetnek sargasag [a bor €s a szemek sargas elszinezddése],
majkarosodas (majgyulladas, majcirrdzis, majelégtelenség),

vesebetegségek (a tiinetek lehetnek vér megjelenése a vizeletben, és/vagy folyadek fel-
halmozodasa a szervezetben [0déma], vesegyulladas, nefrozis, veseelégtelenség),

a kornyéki idegrendszer betegsége, amelynek tiinetei lehetnek a kezek €s labak bizser-
gése, zsibbadas,

allergids és fibrotikus tiidoreakcio, a tiido szovetének karosodasa (a tiinetek lehetnek ko-
hogés, horgdgorcs, mellkasi diszkomfortérzés, légzéskor fajdalomérzet, légzési nehéz-
ség, véres ¢s/vagy tulzott valadékképzodes,

atmeneti hajhullas,

izom- vagy iziileti fajdalom, lupusz eritematdzus-szerli tlinetek (kiilonbozd szerveket
megtamado, gyakran borjelenségekkel jaro betegség),

vizelet elszinezOdése,

a normalisnal kevesebb spermium az ondoban (ez a folyamat visszafordithato),

a vastagbél teljes hosszdnak gyulladasa (pankolitisz),

tulérzékenységi reakcid (allergias borkiiités, anafilaxias reakcid, in. DRESS tilinetegyiit-
tes, amely bizonyos vérsejtek szamanak novekedését €s a szervezet egészében jelentkezd
tiineteket jelenti, holyagos kititések, Stevens-Johnson szindroéma, amely holyagos nyal-
kahartya elvaltozasokkal, valamint foltos kiiitéses borelvaltozassal és altalanos tiinetek-
kel, mint 14z, fejfajas, kohogés jar,

gyogyszerlaz.

Hogyan kell a Pentasa 4 g retard granulatumot tarolni?

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Gyermekektdl elzarva tartandod!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Pentasa 4 g retard granulitum forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa soran
végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2015. augusztus 3-an fejezédott be. Az
eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Médositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Pentasa 4 g retard
granulatum gyogyszerkészitményre vonatkozo kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és
klinikai biztonsagossag ¢és hatasossag szempontjabol, azt megfeleldnek talalta, majd az Intézet
kiadta a gydgyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja
a Ferring Magyarorszag Gyogyszerkereskedelmi Kft.

A forgalomba hozatali engedély az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek forgalomba hoza-
talarol sz616 52/2005. (X1. 18.) EiiM rendelet 5. § (2) bekezdése alapjan nemzeti eljarasban,
onallo teljes beadvanyt készitményként kertilt kiadasra.

A készitmény hatdéanyaga a meszalazin.

Az engedély egyben csaladbdvitésnek is mindsiil. A Magyarorszagon eddig forgalomba hoza-
tali engedélyt kapott Pentasa készitmények:

500 mg retard tabletta (1995),
1 g végbélkap (1995),

1 g végbélszuszpenzi6 (2000),
2 g retard granulatum (2005),

1 g retard granulatum (2009),

1 g retard tabletta (2010).

A Pentasa 4 g retard granuldtumnak ugyanaz a hatéanyaga, gyogyszerformdja, indikacidja, ada-
golas médja, mint a mar engedélyezett 1 €s 2 g retard granulatumnak, igy bioegyenértékiiségi
vizsgalat sem volt sziikséges. Az adagolasi utasitds szerint a beteg eddig is kaphatott 4 g me-
szalazint naponta, egyszer, illetve két vagy tobb részre elosztva.

A beteg szamara eldnydsebb 4 g retard granulatummal egy klinikai vizsgalatot végeztek.
A Pentasa 4 g retard granuldtum indikacioja: enyhe vagy kozépsulyos colitis ulcerosa (colitis,
proctosigmoiditis, proctitis) akut fellobbanasanak (schub) kezelése, ill. a recidiva megeldzése.

Aktiv morbus Crohn tineti kezelése.

A javallatok €s az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eléirasban talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Pentasa 4 g retard granulatum gyogyszerkészitmény meszalazint tartalmaz hatéanyagként.
A kérelem alapja 6nallo, ismert hatéanyaggal, melynek aldtdmasztasara megfeleld dokumenta-
ciot nyuajtottak be.

I1.2 Hatéanyag

A meszalazin hat6anyag mindségére €s gyartasadra vonatkoz6 adatokat a kérelmezé Eurdpai
Gyogyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megfeleldségi Tanusitvany (CEP) formajaban nyujtotta be, to-
vabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkozi szabadnév (INN): meszalazin
Kémiai név: 5-amino-2-hidroxibenzoesav

HzN - CUzH

g

~OH

A meszalazin csaknem fehér vagy vilagossziirke vagy vilagos rézsaszinti por, illetve kristalyok;
vizben alig oldodik; etanolban (96%) gyakorlatilag nem oldodik. Hig alkali lagok és higitott
sosav oldjak. A molekula kiralitas-centrumot nem tartalmaz €s polimorfiara nem hajlamos.

A hatdanyag szerkezetének bizonyitasara €s gyartasara vonatkoz6 adatokat az Europai Gyogy-
szermindségi [gazgatosdg (EDQM) a CEP megszerzésére iranyuld eljaras soran értékelte. A
tantsitvany kiegészitd informaciot tartalmaz gyartas-specifikus olddszer-maradékra €s ujra-
vizsgalati idOre.

A mindségi eldiras a gyogyszerkonyvi kovetelményeken tul a hatdéanyag csekély oldhatosaga
miatt a részecskeméret-eloszlasra is megallapitott kovetelményt.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hatbanyaggyart6
altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kdvetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai médszerek jo teljesitoké-
pesseégét €s a gyartds egyenletességét is. A hatdoanyag mindsitésekor alkalmazott referencia-
anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatdanyaggyartod, mind a készitménygyarto.

A hatoéanyag megfelel az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) genotoxikus szennyezdkrol ki-
adott irdnymutatasanak.
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A CEP-en megjelolt ujravizsgalati id6t a megadott csomagoldéanyagban az EDQM éltal értékelt
stabilitasi adatok megfelelden alatdmasztottak.

A hatdanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak (GMP) valdé megfeleloségét a ké-
relmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény
A készitmény kiilleme: sziirkésfehér vagy halvany barnas-fehér, hengeres alaku granulatum.
Csomagolasa: poliészter/AI/LDPE tasak

A gyogyszerészeti fejlesztés célja a Pentasa 500 mg retard tabletta készitményhez alapvetéen
hasonld, de magasabb hatdanyag-tartalmt készitmény kifejlesztése volt, melyet megfelelden

rrrrrr

vizsgalt 6sszetételek gyogyszerészeti vizsgalatainak eredményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény etilcellulozt €s povidont tartalmaz segédanyag-
ként. A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo egyedi €s altalanos cikkelyei-
nek.

Osszehasonlitd szennyezésprofil- és a kioldodasi vizsgalatok eredményei igazoljak a Pentasa
csalad mar forgalomban 1évd termékeivel (retard tabletta, retard granulatum) vald in vitro
egyenértékiiséget.

A gyartas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelelden részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely GMP-nek valé megfeleldsége bizonyitott.

A készitmény mindségi kdvetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gydgyszerforma-cik-
kelyének és a Nemzetk6zi Harmonizacids Konferencia (ICH) Q6A iranymutatasanak. A készit-
mény analitikai modszereinek leirdsa kellden részletes, a nem-gyogyszerkonyvi modszerek va-
lidalasa az ICH iranymutatasoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredmé-
nyei megfelelnek a kovetelményeknek.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.

A csomagoldanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozé Ph. Eur.
cikkelynek.

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans Utmutatoknak megfeleléen végezték. A stabilitasi
adatok aldtamasztjak a 2 év lejarati idot. A készitmény taroldsi koriilménye: a fénytdl valo vé-

delem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A termék alkalmazasi eldirasa, betegtajékoztatoja és cimkéje gydgyszerészeti szempontbol elfo-
gadhato.
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I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Pentasa 4 g retard granulatum mindsége megfelel az érvényes hatosagi kovetelményeknek, a
kért lejarati 1d6 végéig bizonyitott a hatdanyag és a készitmény megfeleld mindsége. A gyartas

"

¢s a mindségi eldirasok kellden alatdmasztjak a termék biztonsdgossagat és hatékonysagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbdl nincs akadélya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

I11.1 Bevezetés
A beadvany jogalapja: 6nallo, teljes, csaladbdvités céljabol.

A meszalazin farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek.
Ennek megfeleléen a készitmény terapids eldny/hatrany aranyanak eldontéséhez tovabbi
farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai vizsgalatok elvégzése a hatdanyaggal nem volt
sziikséges. A beadvany a szakirodalmon alapuld értékelésben Osszegezi a jelenlegi ismereteket
a hatdéanyag farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagairdl. Ilyen,
szakirodalmon alapuld Osszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozo
eurdpai €s magyar hatosagi kovetelményeknek. A nem-klinikai 6sszefoglalot megfeleld mind-
sitéssel rendelkezd szakértd irta, az 6sszefoglald elfogadhato.

I11.2 Farmakologia

A meszalazin farmakoldgidja jol ismert. Nem-klinikai vizsgéalatokra gydgyszercsalad-bovités
esetében nincs sziikség, az irodalmi attekintés elegendod.

A meszalazin a szulfaszalazin aktiv komponense, amelyet colitis ulcerosa ¢s Crohn betegség
hosszu tava kezelésre alkalmaznak.

A meszalazin terapids értéke inkabb a gyulladasos bél szoveteire kifejtett lokalis hatasdnak tu-
lajdonithatd, mint szisztémas hatasanak. Vannak olyan informéciok, amelyek feltételezik, hogy
a meszalazinnal kezelt vastagbélgyulladasban szenvedd betegek esetén a gyulladas sulyossaga
forditottan aranyos a nyalkahartya meszalazin-koncentraciojaval.

A megnovekedett leukocyta-kiaramlas, a rendellenes cytokin-termel6dés, az arachidonsav me-
tabolitjainak — kiilondsen a leukotrin B4-nek — a megndvekedett termelddése, és a gyulladasos
bél szoveteiben a szabad gyokok megemelkedett kialakuldsa valamennyi tapasztalhato a gyul-
ladasos bélbetegségben szenvedd betegeknél. A meszalazin hatasmechanizmusa teljes mérték-
ben nem feltart, j6llehet azon elv, amelynek alapjan a peroxiszoma proliferator-aktivalt receptor
gamma formajanak (PPAR- y) aktivalasa és a nuklearis faktor-kappa B (NF- kB) bélnyéalkahar-
tyaban vald gatlasa megtorténik, feltételezhetd.

A meszalazinnak in vitro €s in vivo koriilmények kozott is olyan farmakologiai hatasa van,
amely gatolja a leukocyta-kidramlast, csokkenti a cytokin- €s és leukotrin-termelddést, és meg-
sziinteti a szabad gyokoket. Jelenleg nem ismert, hogy e mechanizmusok melyike jatszik meg-
hataroz6 szerepet a meszalazin klinikai hatdsossagaban.

Colitis ulcerosaban a vastagbél daganatok kialakulasanak veszélye enyhén emelkedett. A me-
szalazin kisérleti modellekben megfigyelt hatdsa, €s a betegeken elvégzett biopszidk alata-
masztjak a meszalazin szerepét a colitisszel Osszefliggésben kialakuld colorectalis carcinoma
(CRC) megelézésében, mind a gyulladassal 6sszefiiggd, mind pedig a gyulladassal 6ssze nem
fliggd azon jellemzd folyamatnak a down reguldciojaval, amely szerepet jatszik a colitisszel
osszefliggésben 1évé CRC kialakuldsaban.
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II1.3 Farmakokinetika

A meszalazin farmakokinetikdja jol ismert. Nem-klinikai vizsgalatokra gyogyszercsalad-bovi-
tés esetében nincs sziikség, az irodalmi attekintés elegendd.

A meszalazin terapias hatdsa leginkabb att6l fligg, hogy mennyire érintkezik a beteg bél nyal-
kahartyajaval.

A Pentasa retard granulatum etilcellulézzal bevont mikrokapszulazott meszalazint tartalmaz,
amelyek a taplalkozastol fliggetleniil megjelennek a duodenumban. A meszalazin az egész bél-
traktusban pH-t61 fliggetleniil folyamatosan szabadul fel a mikrokapszulakbol.

Per os adagolés esetén a meszalazin gyomor-bélrendszerben térténd tovabbhaladasa és felsza-
badulésa fliggetlen az elfogyasztott taplaléktol, ugyanakkor a szisztémas expozicido novekedhet.

A meszalazin szisztémasan a majban és nem szisztémasan a nyalkahartyaban foként a NAT-1
kozremiikodeésével N-acetil-meszalazinna alakul, ez a metabolit mind terapias szempontbol,
mind toxikologiailag inaktiv.

Valamennyi acetilalas a vastagbél-baktériumok altal is végbemegy.

Mindkét anyag kiiiriilése a vizelettel €s a széklettel torténik.

I11.4 Toxikolégia

A hatdanyaggal végzett 0 toxikologia vizsgalatok eredményei nem keriiletek benyujtasra.
Ilyenek elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatdéanyaga jol ismert vegyiilet,
ismert toxikologiai tulajdonsagokkal.

Irodalmi adatok szerint vesekarosodas minden vizsgalt fajon kimutathato volt. Patkdnyok és
majmok esetén a dozisok €s a plazmakoncentracio értékeia NOAEL-nél, 2-7,2-szeresével meg-
haladtak az emberen alkalmazott dozist €s plazmakoncentraciot.

Allatokon jelent8s gyomor-bélrendszeri, méaj- vagy vérképzdrendszeri toxicitast nem figyeltek
meg.

Sem in vitro sem in vivo tesztekben a meszalazin nem mutagén, és nem mutatott rakkeltd hatéast
sem. A tumorkeltd hatds vizsgélatara patkdnyon elvégzett vizsgalatok nem mutattak bizonyos-
sdgot a hatdanyaggal Osszefiiggésbe hozhato tumor-eléfordulas emelkedésére.

Oralisan adagolt meszalazinnal végzett allatkisérletek nem utalnak arra, hogy a meszalazinnak
kozvetlen vagy kozvetett hatasa lenne a terhességre, a magzati fejlodésre, a sziilésre vagy a
sziiletés utani fejlodésre.

I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kdrnyezeti kockazat becslést, ami megfelel a vonatkozo
eurdpai iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a
kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jard készitmények
helyettesitésére szolgal.
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I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése
Gyodgyszercsalad-bovités esetében nem sziikséges 1j, sajat nem-klinikai vizsgalatok elvégzése.
A benyujtott irodalmi 0Osszefoglalok a meszalazin farmakoldgiai, farmakokinetikai ¢€s

toxikologiai sajatsagairol megfeleldek.

A Pentasa 4 g retard granuldtum készitmény forgalomba hozatal irdnti kérelme nem-klinikai
szempontbol nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A meszalazin bélre hatd gyulladasgatlo, a szulfaszalazin aktiv komponense, amelyet colitis
ulcerosa €s Crohn betegség hosszu tavu kezelésre alkalmaznak.

A beadvany klinikai része a “patient convenience” céljat szolgald 4 g retard granuldtummal
végzett klinikai vizsgalatra és irodalmi 6sszefoglalokra szoritkozik.

1V.2 FarmakoKkinetika

A meszalazin terapias hatasa leginkabb attol fligg, hogy mennyire érintkezik a beteg bél nyal-
kahartyajaval.

A Pentasa retard granulatum etilcellulozzal bevont mikrokapszuldzott meszalazint tartalmaz. A
granulatum bevétele, illetve a tabletta bevétele és szétesése utdn a meszalazin az egész béltrak-
tusban, pH-tol fiiggetleniil folyamatosan szabadul fel a mikrokapszulakbol.

A mikrokapszuldk a taplalkozastol fliggetleniil beadas utan egy o6rdval megjelennek a duo-
denumban. A vékonybélen torténd athaladas egészségesekben atlagosan 3-4 ora.

A meszalazin kiuriilése a vizelettel és a széklettel torténik.

A Pentasa 4 g retard granuldtumnak ugyanaz a hatéanyaga, gyoégyszerformdja, indikacidja, ada-
golas médja, mint a mar engedélyezett 1 €s 2 g retard granulatumnak, igy bioegyenértékiiségi
vizsgalat nem sziikséges.

1V.3 Farmakodinamia

A meszalazin hatdsmechanizmusa ismert, a hatdsmechanizmussal kapcsolatos 1 vizsgélati
eredményt a kérelmez6é nem nyujtott be. Gydgyszercsalad-bovités esetében erre nincs sziikség.

A meszalazin a szulfaszalazin aktiv komponense, amelyet colitis ulcerosa és Crohn betegség
hosszu tava kezelésre alkalmaznak.

A meszalazin terapids értéke inkabb a gyulladasos bél szoveteire kifejtett lokalis hatdsanak tu-
lajdonithatd, mint szisztémas hat4sanak.

A megndvekedett leucocyta kidramlas, a rendellenes cytokin termelddés, az arachidonsav me-
tabolitjainak — kiilonosen a leukotrin B4-nek — a megndvekedett termelddése, €s a gyulladasos
bél szoveteiben a szabad gyokok megemelkedett kialakuldsa valamennyi tapasztalhatd a gyul-
ladasos bélbetegségben szenvedd betegeknél.
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IV.4 Klinikai hatasossag

A “patient convenience” céljat szolgdlo 4 g retard granulatummal egy klinikai vizsgalatot vé-
geztek.

A randomizalt, multicentrikus, aktiv kontroll, vizsgald-vakositott klinikai vizsgalat bizonyi-
totta, hogy a Pentasa 4 g retard granulatum egyszeri bevétellel non-inferior a két részre elosztott
2-2 g retard granulatum bevétellel szemben a remisszi6 elérésében colitis ulcerosa enyhe vagy
kozépsulyos eseteiben 8 hetes kezelés utan €s egyforman biztonsagos.
IV.5 Klinikai biztonsagossag
A klinikai vizsgélat soran 1j, nem vart mellékhatds nem jelentkezett.
A meszalazin mellékhatasprofilja jol ismert. Gydgyszercsalad-bdvités esetén 01j biztonsagi koc-
kazat nem valdszin{i.
IV.6 Farmakovigilancia
1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer dsszefoglalasa
A kérelmez0 altal benyujtott Farmakovigilancia rendszer 6sszefoglald a hatélyos szaba-
lyozéasban (az Eurdpai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt kove-

telményeknek megfelel.

1V.6.2 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok osszefoglalasa

- vesekarosodas,

- majkéarosodas,
Fontos azonositott kocka- | - reverzibilis szivizomgyulladéas/szivburokgyulladas,
zatok - akut hasnyalmirigy-gyulladas,

- légzési rendellenességek,
- vér dyscrasia.

Fontos lehetséges kocka-
zatok
Hidnyz6 informacio nincs.

nincs.

Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia-tevékenység (mellékhatas-bejelenté-
sek gylijtése, €s rendszeres szignal-detekcid) elegendd a készitmény alkalmazaséaval
Osszefliggésbe hozhatd gyogyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az
ezen aggalyokkal kapcsolatos farmakovigilancia adatok gytijtésére.

Kockazatcsokkento intézkedések: rutin intézkedések (pl. a készitmény alkalmazasi eld-
irasaban, illetve betegtdjékoztatojaban talalhatd utasitdsok és informaciok) elegenddek
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a készitménnyel kapcsolatos gyogyszerbiztonsagi aggalyok eléforduldsanak és sulyos-
saganak minimalizalasdhoz. A kockazatcsokkentés érdekében meghatarozott pontos in-
formaciok és instrukciok a készitmény kisérdirataiban talalhatok.

1V.6.3 Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelenté-

crer

15/2012. (VII1.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA altal az eu-
ropai internetes gyogyszerportalon kozzétett unios referencia-idépontok listaja (EURD
lista), illetve annak barmely késObbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek
megfelelden kbteles benyujtani.

Jelenleg a meszalazin-tartalmu készitményekre a jogosultaknak teljes, 6nalldé bead-
vany esetén be kell nytjtani jelentést.
IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

A meszalazin j6l ismert hatdanyag, gyogyszercsalad-bovités esetében nem sziikséges embere-
ken tovabbi hatasbizonyitd vizsgalatok elvégzése.

A “patient convenience” céljat szolgalo 4 g retard granuldtummal végzett vizsgalat bizonyitotta,
hogy a napi 4 g egyszerre torténd bevétele non-inferior a két részre osztott bevétel hatasossa-
gahoz viszonyitva.

A Pentasa 4 g retard granulditumnak ugyanaz a hatéanyaga, gyogyszerformaja, indikacioja, ada-
golas mddja, mint a mar engedélyezett 1 és 2 g retard granulatumnak, igy tovabbi vizsgalat

elvégzése nem sziikséges.

Ezért klinikai szempontbol a forgalomba hozatali engedély megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany a meszalazin gyogyszercsalad-bovitd készitménye. A kért javallat: enyhe vagy ko-
zépsulyos colitis ulcerosa (colitis, proctosigmoiditis, proctitis) akut fellobbanasanak (schub)
kezelése, ill. a recidiva megeldzése. Aktiv morbus Crohn tiineti kezelése.

A 4 g retard granulatummal végzett vizsgalat bizonyitotta, hogy a napi 4 g egyszerre torténd
bevétele non-inferior a két részre osztott bevétel hatasossagahoz viszonyitva.

A Pentasa 4 g retard granuldtumnak ugyanaz a hatéanyaga, gyogyszerformdja, indikacidja, ada-
golas modja, mint a mar engedélyezett 1 €s 2 g retard granuldtumnak, igy tovabbi klinikai vizs-
galat nem volt sziikséges. Az adagolasi utasitas szerint a beteg eddig is kaphatott 4 g meszala-
zint naponta, egyszer, illetve két vagy tobb részre elosztva.

A benyujtott dokumentacié formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem mertiltek fel. A meszalazinra
vonatkoz6 nagy mennyiségl klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias értékét.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott, szakorvosi/korhazi diagnozist kovetd jaro-
beteg-ellatasban alkalmazhatd gyogyszer (J).

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtajékoztato és a cimke szovege egyeztetésre kertiilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriild gydgyszerek cimkéjérdl €s betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett Iépésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

L, iy Az eljaras \ Ertékeld
Tar Tktatszim A termékinformaciot érinti: Az eljards befejezésének Engedélyezve jelentés
gy OGYEL " | megkezdésének kelte ! vagy elutasitva y
kelte csatolva:
Type II. C.1.4 Az alkalmazasi eldiras és a 47094-47096-
betegtajékoztaté modositasa, 1j adatok és a QRD- 12015 igen 2015. december 10. 2016. januar 8. engedélyezve nem
templat alapjan
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