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4.2

Bezeichnung des Arzneimittels

PENTASA 500 mg Retardtabletten

Qualitative und quantitative Zusammensetzung
Eine Tablette enthalt 500 mg Mesalazin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile sieche Abschnitt 6.1.

Darreichungsform
Retardtablette

Hellgraue bis hellbraune, gefleckte, runde Tablette mit Bruchrille.
Pragung: PENTASA auf einer Seite, 500 mg auf der anderen Seite.

Klinische Angaben
Anwendungsgebiete
Akutbehandlung der Colitis ulcerosa sowie Behandlung zur Vermeidung eines
Rezidivs.
Behandlung zur symptomatischen Besserung bei aktivem Morbus Crohn.
Dosierung und Art der Anwendung

Soweit nicht anders verordnet, gelten folgende allgemeine Dosierungsempfehlungen:

Colitis ulcerosa:

Erwachsene:
Akuttherapie: Individuelle Dosierung bis zu 4 g Mesalazin pro Tag, aufgeteilt in
2 Einzeldosen, d.h. 2-mal taglich bis zu 4 PENTASA 500 mg Retardtabletten.

Erhaltungstherapie: Empfohlene Dosierung 1,5 g Mesalazin pro Tag, aufgeteilt in
2 — 3 Einzeldosen, z.B. 3-mal taglich 1 PENTASA 500 mg Retardtablette.

Kinder und Jugendliche:
Es liegen nur begrenzte Daten tber die Wirkung bei Kindern (6 — 18 Jahre) vor.
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4.3

4.4

Kinder ab 6 Jahre:

Akuttherapie:

Die Dosierung muss individuell festgelegt werden, beginnend mit 30 — 50 mg/kg
Korpergewicht/Tag, aufgeteilt in Einzeldosen.

Hochstdosis: 75 mg/kg Koérpergewicht/Tag in Einzeldosen. Die Gesamtdosis sollte
4 g/Tag (héchste Erwachsenendosis) nicht Uberschreiten.

Erhaltungstherapie:

Die Dosierung muss individuell festgelegt werden, beginnend mit 15 — 30 mg/kg
Korpergewicht/Tag, aufgeteilt in Einzeldosen. Die Gesamtdosis sollte 1,5 g/Tag nicht
Uberschreiten (empfohlene Erwachsenendosis).

PENTASA 500 mg Retardtabletten sind zur Langzeitanwendung geeignet.

Morbus Crohn:

Erwachsene:
Akuttherapie: Individuelle Dosierung bis zu 4 g Mesalazin pro Tag, aufgeteiltin 2 — 3
Einzelgaben.

Kinder und Jugendliche:
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
Kdrpergewicht/Tag, aufgeteilt in Einzeldosen.

Hochstdosis: 75 mg/kg Koérpergewicht/Tag in Einzeldosen. Die Gesamtdosis sollte
4 g/Tag (héchste Erwachsenendosis) nicht Uberschreiten.

Grundsétzlich wird empfohlen, Kindern bis 40 kg K&rpergewicht die Halfte der
Erwachsenendosis und Kindern (iber 40 kg die normale Erwachsenendosis zu geben.

Retardtabletten unzerkaut, vorzugsweise zwischen den Mahlzeiten, mit reichlich
Flussigkeit einnehmen oder in Wasser bzw. Fruchtsaft geben, umrihren und trinken.

Uber die Dauer der Anwendung entscheidet der behandelnde Arzt. Sie richtet sich nach
dem Verlauf der Erkrankung.

Gegenanzeigen

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

schwere Leber- und Nierenfunktionsstérungen
Warnhinweise und VorsichtsmaBBRnahmen fiir die Anwendung

Vorsicht ist bei Patienten geboten, die auf Sulfasalazin allergisch reagieren (Risiko einer
Salicylatallergie). Die Behandlung mit PENTASA 500 mg Retardtabletten sollte bei diesen
Patienten nur unter sorgféltiger arztlicher Kontrolle begonnen werden. Bei akuten
Symptomen einer Unvertraglichkeit, z.B. Abdominalkrampfe, Abdominalschmerzen,
Fieber, starke Kopfschmerzen und Ausschlag, sollte die Behandlung sofort abgebrochen
werden.
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Schwere Nebenwirkungen der Haut

Es wurde Uber schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen (Severe cutaneous
adverse reactions, SCARs), einschlielllich Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS-Syndrom), Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und
toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN), im Zusammenhang mit Mesalazin-Behandlungen
berichtet.

Mesalazin sollte beim ersten Auftreten von Anzeichen und Symptomen schwerer
Hautreaktionen wie z. B. Hautausschlag, Schleimhautlasionen oder sonstigen Anzeichen
einer Uberempfindlichkeit abgesetzt werden.

Vorsicht ist bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion geboten.
Leberfunktionsparameter 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 Nierenfunktion und
bei Patienten mit hdmorrhagischer Diathese nicht anzuwenden. Die Nierenfunktion sollte
besonders wahrend der Initialphase regelmalig Uberwacht werden (z.B. Serum-
Kreatinin). Der Urinstatus (Teststreifen) sollte nach Ermessen des behandelnden Arztes
vor und wahrend der Behandlung Uberprift werden. Bei Patienten, die wahrend der
Therapie eine Nierenfunktionsstorung entwickeln, sollte an eine Mesalazin-induzierte
Nephrotoxizitat gedacht werden. Die gleichzeitige Behandlung mit anderen als
nephrotoxisch bekannten Stoffen wie NSARs und Azathioprin kann das Risiko renaler
Nebenwirkungen erhéhen.

Bei Patienten mit akutem peptischen Ulkus ist Vorsicht geboten.

Patienten mit Lungenerkrankungen, insbesondere Asthma, sollten wahrend der
Behandlung besonders sorgfaltig Uberwacht werden.

Mesalazin-induzierte kardiale Uberempfindlichkeitsreaktionen (Myo- und Perikarditis)
wurden selten beschrieben. Schwere Blutdyskrasien sind im Zusammenhang mit
Mesalazin sehr selten beschrieben worden (siehe Abschnitt 4.5). Blutuntersuchungen
(Differentialblutbild) vor und wahrend der Behandlung werden nach Ermessen des
behandelnden Arztes empfohlen. Bei Verdacht auf diese Nebenwirkungen oder deren
Auftreten muss die Behandlung abgebrochen werden.

Es wurden Falle von Nephrolithiasis bei Verabreichung von Mesalazin gemeldet,
einschlief3lich Nierensteinen mit einem Gehalt von 100 % Mesalazin. Es wird
empfohlen, wahrend der Behandlung eine ausreichende FlUssigkeitszufuhr
sicherzustellen.

Kontrolluntersuchungen werden 14 Tage nach Beginn der Behandlung empfohlen,
anschlielRend zwei oder drei weitere Untersuchungen alle vier Wochen. Bei normalem
Befund sollten dann alle drei Monate Kontrolluntersuchungen durchgefihrt werden. Falls
Symptome auftreten, sollte sofort eine Kontrolluntersuchung durchgefuihrt werden.

Mesalazin kann nach Kontakt mit Natriumhypochlorit-Bleichmitteln zu einer rotbraunen

Verfarbung des Urins fuhren (z. B. in Toiletten, die mit dem in bestimmten Bleichmitteln
enthaltenen Natriumhypochlorit gereinigt wurden).
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4.5

4.6

4.7

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien durchgefuhrt. Bei Patienten, die PENTASA in
Kombination mit Azathioprin oder 6-Mercaptopurin oder Thioguanin erhalten haben,
wurde ein erhohtes Auftreten von myelosuppressiven Wirkungen festgestellt. Eine
Wechselwirkung kann nicht ausgeschlossen werden, der Wirkmechanismus der
Wechselwirkung ist jedoch nicht bekannt. Es wird empfohlen, die weil3en Blutkdrperchen
regelmafig zu kontrollieren und die Dosierung der Thiopurine entsprechend anzupassen.

Es gibt vereinzelte Hinweise, dass Mesalazin die gerinnungshemmende Wirkung von
Warfarin verringern konnte.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschatft:

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

Die Grunderkrankung ,,Chronisch entzlindliche Darmerkrankung® selbst kann in der
Schwangerschaft das Risiko fir Friih- und Totgeburten sowie ein geringeres
Geburtsgewicht erhéhen.

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

PENTASA 500 mg Retardtabletten sollten wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit
nicht angewendet werden, ausgenommen der mdogliche Nutzen der Behandlung
Uberwiegt nach Einschatzung des Arztes die mdglichen Risiken.

Stillzeit:

Mesalazin und der Metabolit Acetyl-Mesalazin treten in die Muttermilch tUber. Es gibt
nur ungenugende Informationen dariber, ob Mesalazin Auswirkungen auf
Neugeborene bzw. Kinder hat. Uberempfindlichkeitsreaktionen wie z.B. Diarrhoe beim
Kind kénnen nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine Entscheidung dartber
getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit
PENTASA 500 mg Retardtabletten verzichtet werden soll. Dabei soll sowohl der
Nutzen des Stillens fir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fir die Frau
berlcksichtigt werden.

Fertilitat:

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

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

PENTASA hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
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4.8

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils:
Die haufigsten in klinischen Studien auftretenden Nebenwirkungen sind Diarrhoe,
Nausea, Abdominalschmerz, Kopfschmerzen, Erbrechen und Hautausschlag.

Gelegentlich kénnen Uberempfindlichkeitsreaktionen und Arzneimittelfieber auftreten.
Es wurde Uber schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen (SCARs), einschliellich
Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS-
Syndrom), Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxischer epidermaler Nekrolyse
(TEN), im Zusammenhang mit Mesalazin-Behandlungen berichtet (siehe Abschnitt

4.4).
Nebenwirkungsfrequenz, basierend auf klinischen Studien und Erfahrungen nach der
Markteinflhrung:
Systemorgan | Haufig Selten Sehr selten: Nicht bekannt
klassen (= 1/100 bis <1/10) | (= 1/10.000 bis | (< 1/10.000) (Haufigkeit auf

<1/1.000) Grundlage der
verfugbaren Daten
nicht abschatzbar)
Erkrankunge verandertes Blutbild
n des Blutes [Anamie, aplastische
und des Anamie,
Lymphsyste Agranulozytose,
ms Neutropenie,
Leukopenie (inkl.
Granulozytopenie),
Panzytopenie,
Thrombozytopenie
und Eosinophilie (als
Teil einer allergischen
Reaktion)]
Erkrankunge Uberempfindlichkeitsr
n des eaktion einschliellich
Immunsyste anaphylaktische
ms Reaktion
Erkrankunge | Kopfschmerzen Periphere
n des Neuropathie
Nervensyste | Schwindel
ms Benigne intrakranielle
Hypertonie bei
Heranwachsenden
Herzerkrank Myokarditis* Perikarderguss
ungen
Perikarditis*
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Systemorgan | Haufig Selten Sehr selten: Nicht bekannt
klassen (= 1/100 bis <1/10) | (= 1/10.000 bis | (< 1/10.000) (Haufigkeit auf
<1/1.000) Grundlage der
verfugbaren Daten
nicht abschatzbar)
Erkrankunge Allergische und
n der fibrotische
Atemwege, Lungenreaktionen
des (inkl. Dyspnoe,
Brustraums Husten,
und Bronchospasmus,
Mediastinum allergische Alveolitis,
s pulmonare
Eosinophilie,
interstitielle
Lungenerkrankung,
Lungeninfiltration,
Pneumonitis)
Erkrankunge | Diarrhoe Akute ausgedehnte Colitis
n des Pankreatitis* (Pancolitis)
Gastrointesti | Abdominalschmerz
naltrakts en Erhohte
Amylasewerte
Ubelkeit (Blut und/oder
Urin)
Erbrechen
Flatulenz
Leber- und Veranderungen der
Gallenerkran Leberfunktionsparame
kungen ter (z.B. Anstieg der
Transaminasen) und
Cholestaseparameter
(z.B. alkalische
Phosphatase,
Gamma-Glutamyl-
Transferase und
Bilirubin),
Hepatotoxizitat (inkl.
Hepatitis®,
cholestatische
Hepatitis, Zirrhose,
Leberversagen)
Erkrankunge | Ausschlag (inkl. Lichtempfindlic | Reversible Alopezie Arzneimittelreaktion
n der Haut Urtikaria, hkeit** mit Eosinophilie und
und des erythematosem Quincke-Odem systemischen
Unterhautzell | Hautausschlag), Symptomen (DRESS-
gewebes Exanthem Allergische Dermatitis | Syndrom), Stevens-

Erythema multiforme

Johnson-Syndrom
(SJS), toxische
epidermale Nekrolyse
(TEN)
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Systemorgan | Haufig Selten Sehr selten: Nicht bekannt
klassen (= 1/100 bis <1/10) | (= 1/10.000 bis | (< 1/10.000) (Haufigkeit auf
<1/1.000) Grundlage der
verfugbaren Daten
nicht abschatzbar)
Skelettmusk Myalgie
ulatur,
Bindegeweb Arthralgie
s- und
Knochenerkr Lupus erythematodes-
ankungen ahnliches Syndrom
(systemischer Lupus
erythematodes)
Erkrankunge Nierenfunktionsstorun | Nephrolithiasis ***
n der Nieren g (inkl.
und akute/chronische
Harnwege interstitielle Nephritis*,
nephrotisches
Syndrom),
(akute/chronische)
Niereninsuffizienz),
Verfarbung des Urins
Erkrankunge Reversible
n der Oligospermie
Geschlechts
organe und
der
Brustdrise
Allgemeine Arzneimittelfieber
Erkrankunge
n und
Beschwerde
n am
Verabreichun
gsort

(*) 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.

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

Es ist wichtig anzumerken, dass einige dieser Nebenwirkungen auch auf die
Darmerkrankung selbst zurtckgefuhrt werden kénnen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
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4.9

5.1

Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige 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.
Uberdosierung
Anwendung bei Tieren:

Orale Einzelgaben von Mesalazin bis 5 g/kg in Schweinen und eine intravenotse
Mesalazin-Einzelgabe von 920 mg/kg in Ratten waren nicht tddlich.

Anwendung beim Menschen:

Die klinische Erfahrung zur Uberdosierung von PENTASA ist begrenzt und zeigt,
keinen Hinweis auf Nieren- oder Lebertoxizitdt. Da es sich bei PENTASA um ein
Aminosalicylat handelt, kann es zu Symptomen einer Salicylat-Vergiftung wie z.B.
Stérung des Saure-Basen-Gleichgewichts, Hyperventilation, Lungenédem, Erbrechen,
Dehydratation und Hypoglykdmie 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 Nebenwirkungen aufgetreten sind.

Es gibt kein spezifisches Antidot, die Behandlung erfolgt symptomatisch und
unterstutzend. Die Behandlung im Krankenhaus schlief3t eine engmaschige Kontrolle
der Nierenfunktion ein.

Pharmakologische Eigenschaften
Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Intestinale Antiphlogistika, Aminosalicylsdure und
ahnliche Mittel
ATC-Code: A07 EC 02

Mesalazin ist der wirksame Bestandteil von Sulfasalazin, das schon lange Zeit fur die
Behandlung von Colitis ulcerosa und Morbus Crohn verwendet wird. Klinische
Untersuchungen zeigen, dass die therapeutische Wirksamkeit von Mesalazin, sowohl
oral als auch rektal angewendet, eher auf einen lokalen Effekt an der entziindeten
Darmwand als auf einen systemischen Effekt zurlckzufthren ist. Es gibt Hinweise
darauf, dass die Schwere der Darmentziindung bei Patienten mit Colitis ulcerosa, die
mit Mesalazin behandelt werden, invers mit der Konzentration von Mesalazin in der
Mukosa korreliert.
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5.2

Bei Patienten mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen kommt es zu verstarkter
Leukozyten-Migration, abnormaler Cytokinproduktion, vermehrter Produktion von
Arachidonsauremetaboliten, speziell Leukotrien B4, und vermehrtem Auftreten freier
Radikale im entziindeten Darmbindegewebe. Der Wirkmechanismus von Mesalazin ist
nicht vollstandig bekannt, jedoch sind Mechanismen wie die Aktivierung der y-Form
des Peroxisomen-Proliferator-aktivierten Rezeptors (PPAR-y) und die Inhibierung des
Nuklearfaktors kappa B (NF-kB) 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 Radikale. Es ist nicht bekannt, ob diese
Mechanismen bzw. welche, die groite Bedeutung flr die klinische Wirksamkeit von
Mesalazin haben.

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

In experimentellen Modellen und in Biopsien von Colitis-ulcerosa-Patienten wurde
gezeigt, dass Mesalazin sowohl die entzindungsabhangigen als auch die
entziindungsunabhangigen Signalwege herunterreguliert, die an der Entwicklung des
Colitis-ulcerosa-assoziierten kolorektalen Karzinoms beteiligt sind. Diese Beobachtungen
zeigen die Bedeutung von Mesalazin in der Pravention 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.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine Charakteristika der Wirksubstanz

Disposition und lokale Verfiigbarkeit: Die therapeutische Wirksamkeit von Mesalazin
ist hdchstwahrscheinlich auf die topische Wirkung des Wirkstoffes auf die erkrankten
Bereiche der intestinalen Mukosa zurickzufuhren.

PENTASA Retardtabletten bestehen aus mit Ethylcellulose beschichteten
Mikrogranula aus Mesalazin. Nach der Einnahme und dem Zerfall der Tabletten
erreichen die beschichteten Mikrogranula - unabhangig von einer gleichzeitigen
Nahrungsaufnahme - das Duodenum innerhalb einer Stunde nach Gabe. Die Slow-
Release-Formulierung ermdglicht eine kontinuierliche Freigabe des Wirkstoffes im
gesamten Magen-Darm-Trakt unter allen pH-Bedingungen.

Resorption: Die Bioverfugbarkeit von PENTASA kann auf Basis der Recovery-Daten
im Urin gesunder Probanden nach oraler Gabe auf etwa 30 % geschatzt 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) fihren zu einer vergleichbaren systemischen Exposition (AUC) Uber 24
Stunden und weisen auf eine kontinuierliche Freigabe von Mesalazin aus der
Formulierung uber den Behandlungszeitraum hin. Der Steady-State ist bei oraler Gabe
nach einem Behandlungszeitraum von 5 Tagen erreicht.
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Einzeldosis Steady-State

Cmax (ng/ml) AUC 0-24 (h-ng/ml) Cmax (ng/ml) AUC 0-24 (h-ng/ml)
Mesalazin
2 g BID* 5103,51 36.456 6803,70 57.519
4 g OD** 8561,36 35.657 9742,51 50.742

Molekulargewicht von Mesalazin: 153,13 g/mol; Acetyl-Mesalazin: 195,17 g/mol.
* BID = zweimal taglich
** OD = einmal taglich

5.3

Gleichzeitige Nahrungsaufnahme beeinflusst bei oraler Gabe den Transport und die
Freisetzung von Mesalazin nicht, kann jedoch die systemische Exposition erhdhen.

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 Mukosa als
auch systemspezifisch in der Leber hauptsachlich 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 Verhaltnis 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 dosisabhangige Acetylierung zurickgeflhrt werden kann, die einem
Sattigungsmechanismus unterliegt.

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

Sobald jedoch die Formulierung im Gastrointestinaltrakt nicht mehr vorhanden ist, folgt
die Elimination der Plasmahalbwertszeit von oral oder intravends verabreichtem reinen
Mesalazin und betragt etwa 40 Minuten fur reines Mesalazin sowie etwa 70 Minuten
fur Acetyl-Mesalazin.

Patienten-Charakteristika

Pathophysiologische Veranderungen wie Diarrhoe und erhdhte Aziditat im Darm bei
akuter Darmentziindung haben nur geringe Auswirkungen auf die Freisetzung von
Mesalazin an der intestinalen Mukosa nach oraler Gabe. Bei Patienten mit
beschleunigtem Intestinaltransport wurde eine Ausscheidung im Urin von 20 — 25 %
der taglichen Dosis beobachtet. Entsprechend kam es zu einer vermehrten
Ausscheidung im Stuhl.

Praklinische Daten zur Sicherheit
Eine definierte Nephrotoxizitdt sowie mogliche gastrointestinale Toxizitat wurde bei
allen untersuchten Spezies gezeigt. Nachgewiesen wurde die Nephrotoxizitat bei

Dosierungen, die um den Faktor 5 bis 10 hoher lagen als beim Menschen.

Im Tierversuch wurde keine signifikante Toxizitat im Gastrointestinaltrakt, in der Leber
oder im hamopoietischen System beobachtet.

In-vitro- und in-vivo-Untersuchungen haben keine mutagene Wirkung gezeigt. An

Ratten durchgefiuihrte Untersuchungen zum tumorigenen Potential zeigten keinen
substanzabhangigen Anstieg der Tumorhaufigkeit.
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Tierexperimentelle Untersuchungen mit oral verabreichtem Mesalazin zeigten keine
direkten oder indirekten schadlichen Wirkungen in Bezug auf Fertilitat, Schwangerschaft,
embryo-fetale Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung.

Pharmazeutische Angaben

Liste der sonstigen Bestandteile

Povidon K30, Ethylcellulose, Magnesiumstearat (Ph. Eur.), Talkum, Mikrokristalline
Cellulose

Inkompatibilitaten

Keine bekannt.

Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Besondere VorsichtsmaRBnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 30 °C lagern. Nicht einfrieren. In der Originalverpackung aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schitzen.

Art und Inhalt des Behaéltnisses

OP mit 100 Retardtabletten mit Bruchrille
OP mit 300 Retardtabletten mit Bruchrille

Besondere VorsichtsmafRnahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Inhaber der Zulassung

FERRING GmbH
Wittland 11
24109 Kiel

Mitvertreiber

FERRING Arzneimittel GmbH
Fabrikstrale 7

24103 Kiel

Tel.: (0431) 5852-0

Fax.: (0431) 5852-74

Zulassungsnummer

16944.00.01
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9. Datum der Erteilung der Zulassung/Verlangerung der Zulassung

07.01.1993 /06.02.2008

10. Stand der Information

Oktober 2025

1. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

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