POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

4.1

4.2

4.3

IME ZDRAVILA

Mezavant 1200 mg gastrorezistentne tablete s podaljSanim spros¢anjem

KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena tableta vsebuje 1200 mg mesalazina.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

FARMACEVTSKA OBLIKA
gastrorezistentne tablete s podaljSanim spro$¢anjem

rdecCerjava, elipsoidna, filmsko oblozena tableta z vtisnjeno oznako S476 na eni strani

KLINICNI PODATKI

Terapevtske indikacije

Za indukcijo klini¢ne in endoskopske remisije pri bolnikih z blagim do zmernim
aktivnim ulcerativnim kolitisom. Za vzdrzevanje remisije.

Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravilo Mezavant je namenjeno za peroralno uporabo enkrat na dan. Tablet ni
dovoljeno zdrobiti ali zveciti, vzeti jih je treba z obrokom hrane.

Odrasli, vkljuéno s starejSimi bolniki (>65 let)

Za indukcijo remisije: 2,4 do 4,8 g (dve do Stiri tablete) je treba vzeti enkrat na dan.
Najvecji odmerek, ki je 4,8 g/dan, je priporocljiv za bolnike, ki se ne odzivajo na
manj$e odmerke mesalazina. Pri uporabi najvecjega odmerka (4,8 g/dan) je treba
oceniti u¢inek zdravljenja po 8 tednih.

Za vzdrzevanje remisije: 2,4 g (dve tableti) je treba jemati enkrat na dan.

Otroci in mladostniki:
Zdravila Mezavant ni priporocljivo uporabljati pri otrocih, mlajsih od 18 let, zaradi
pomanjkanja podatkov o varnosti in u¢inkovitosti.

Posebnih §tudij za proucitev zdravila Mezavant pri bolnikih z okvaro jeter ali ledvic
niso opravili (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Kontraindikacije

Anamneza preobcutljivosti za salicilate (vkljuéno z mesalazinom) ali katerokoli
pomozno snov zdravila Mezavant.
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4.4

4.5

Huda okvara ledvic (hitrost glomerulne filtracije <30 ml/min/1,73 m?) in/ali huda
okvara jeter.

Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Porocila o okvarah ledvic, vklju¢no z nefropatijo minimalnih sprememb,
akutnim/kroni¢nim intersticijskim nefritisom in odpovedjo ledvic, povezujejo s
pripravki, ki vsebujejo mesalazin in njegova predzdravila. Zdravilo Mezavant je treba
previdno uporabljati pri bolnikih s potrjeno blago do zmerno okvaro ledvic.
Priporocljivo je, da vsem bolnikom ovrednotite delovanje ledvic pred uvedbo
zdravljenja, med zdravljenjem pa vsaj dvakrat na leto.

Bolnike s kroni¢no okvaro delovanja pljuc, zlasti z astmo, ogrozajo preobcutljivostne
reakcije in jih je potrebno skrbno spremljati.

Po zdravljenju z mesalazinom so redko porocali o resnih krvnih diskrazijah. Ce se pri
bolniku razvijejo nerazlozljive krvavitve, modrice, purpura, anemija, zvisana telesna
temperatura ali vneto Zrelo, je potrebno opraviti hematologke preiskave. Ce obstaja
sum na krvno diskrazijo, je treba zdravljenje prekiniti. (Glejte poglavji 4.5 in 4.8.)

Pri zdravilu Mezavant in drugih pripravkih, ki vsebujejo mesalazin, so redko porocali
o preobcutljivostnih reakcijah srca (miokarditisu in perikarditisu), ki jih povzroc¢a
mesalazin. Pri predpisovanju tega zdravila bolnikom z boleznimi, ki povecujejo
nagnjenost k razvoju miokarditisa ali perikarditisa, je potrebna previdnost. Ce obstaja
sum na tak$no preobcutljivostno reakcijo, se ne sme ponovno uvesti zdravil, ki
vsebujejo mesalazin.

Mesalazin povezujejo s sindromom akutne intolerance, ki ga je v€asih tezko
razlikovati od izbruha vnetne érevesne bolezni. Ceprav natanéne pogostnosti
pojavljanja niso ugotovili, se je v kontroliranih klini¢nih preskusanjih mesalazina ali
sulfasalazina pojavila pri 3 % bolnikov. Med simptomi so kr¢i, akutne boleCine v
trebuhu in krvava driska, véasih zvidana telesna temperatura, glavobol in izpu§éaj. Ce
obstaja sum na sindrom akutne intolerance, je potrebno zdravilo nemudoma ukiniti in
pozneje se ne sme ponovno uvesti zdravil, ki vsebujejo mesalazin.

Pri bolnikih, ki jemljejo pripravke s mesalazinom, poroc¢ajo o zviSani ravni jetrnih
encimov. Ce se zdravilo Mezavant uporablja pri bolnikih z okvarami jeter, je
priporocljiva previdnost.

Pri zdravljenju bolnikov, alergi¢nih na sulfasalazin, je potrebna previdnost zaradi
mozZne nevarnosti navzkriznih preobcutljivostnih reakcij med sulfasalazinom in
mesalazinom.

Organska ali funkcionalna zapora v zgornjih prebavilih lahko zakasni zacetek
delovanja zdravila.

Vpliv na laboratorijske preiskave

Zaradi podobnosti med kromatogrami normetanefrina in glavnega presnovka
mesalazina, N-acetilaminosalicilne kisline (N-Ac-5-ASA), lahko uporaba mesalazina
privede do lazno povecanih rezultatov pri merjenju koncentracije normetanefrina v
urinu s tekoc¢insko kromatografijo z elektrokemijsko detekcijo. Pretehtati je treba
moznost, da se namesto te metode uporabi selektiven test za normetanefrin.

Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
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4.6

4.7

4.8

Z zdravilom Mezavant so pri zdravih odraslih opravili $tudije interakcij med zdravili,
da bi raziskali morebitne vplive zdravila Mezavant na farmakokinetiko in varnost treh
pogosto rabljenih antibiotikov. Med zdravilom Mezavant ter amoksicilinom,
metronidazolom ali sulfametoksazolom ni bilo klini¢no pomembnih interakcij.

Vendar so porocali o naslednjih interakcijah med zdravili, ki vsebujejo mesalazin, in
drugimi zdravili.

e Pri soCasni uporabi mesalazina in znanih nefrotoksic¢nih sredstev, med drugim
nesteroidnih protivnetnih zdravil (NSAIDs-non-steroidal anti-inflammatory
drugs) in azatioprina, je priporo¢ljiva previdnost, ker lahko ta zdravila
zvecajo nevarnost nezelenih uc¢inkov na ledvice.

e Mesalazin zavira tiopurinsko metiltransferazo. Pri bolnikih, ki prejemajo
azatioprin ali 6-merkaptopurin, je pri socasni uporabi mesalazina priporo¢ena
previdnost, ker lahko to zve¢a moznost razvoja krvnih diskrazij (glejte
poglavji 4.4 in 4.8).

e Uporaba z antikoagulanti kumarinske vrste, npr. varfarinom, bi lahko
povzrocila zmanjSano antikoagulantno aktivnost. Ce je uporaba te
kombinacije nujna, je treba skrbno spremljati protrombinski ¢as.

Priporocajo, da se zdravilo Mezavant jemlje z obrokom hrane (glejte poglavji 4.2 in
5.2).

Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Malostevilne izkus$nje z mesalazinom v nosecnosti ne kazejo na zvecano tveganje z
zdravilom povzrocene kongenitalne malformacije. Mesalazin prehaja skozi bariero
posteljice, vendar so fetalne koncentracije mnogo nizje kot pri terapevtski uporabi pri
odraslih. Studije na Zivalih ne kaZejo $kodljivih u¢inkov mesalazina v nose&nosti,
razvoju zarodka/ploda, med porodom ali v poporodnem razvoju. Mesalazin se lahko
uporablja med nose¢nostjo le, ¢e je to jasno navedeno. Pri uporabi velikih odmerkov
mesalazina je potrebna previdnost.

Dojenje

Mesalazin se v nizkih koncentracijah izlo¢a v materino mleko. Acetilirana oblika
mesalazina se izlo¢a v materino mleko v visji koncentraciji. Pri uporabi mesalazina
med dojenjem je potrebna previdnost, uporabljati se sme le, ¢e korist odtehta
tveganje. Pri dojenih otrocih so obCasno porocali o akutni driski.

Plodnost
Podatki o mesalazinu ne kazejo trajnega u¢inka na mosko plodnost.

Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studije o vplivu na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji niso bile izvedene. Za
zdravilo Mezavant velja, da ima zanemarljiv vpliv na te sposobnosti.

Nezeleni uéinki

Najpogostejsi nezeleni ucinki zdravila v analizi zdruzenih podatkov o varnosti,
pridobljenih v klini¢nih $tudijah z zdravilom Mezavant, v katerih je sodelovalo 3.611
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bolnikov, so bili kolitis (vklju¢no z ulceroznim kolitisom; 5,8 %), boleCine v trebuhu
(4,9 %), glavobol (4,5 %), nenormalni rezultati testov delovanja jeter (2,1 %), driska
(2,0 %) in navzea (1,9 %).

Nezeleni ucinki so nasteti glede na organski sistem (glejte preglednico spodaj). Poleg
organskih sistemov so neZeleni u¢inki razvrsceni Se v kategorije pogostnosti — zelo
pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100), redki
(= 1/10.000 do < 1/1.000), neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih
podatkov).
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Nezeleni u€inki, povezani z zdravilom Mezavant

JAZMP-11/011-20.12.2013

Organski sistem Kategorija NeZeleni ucinek zdravila
pogostnosti
Bolezni krvi in obcasni trombocitopenija*
limfaticnega sistema
redki agranulocitoza*
neznana aplasticna anemija*, levkopenija*,
nevtropenija*, pancitopenija*
Bolezni imunskega sistema | redki obrazni edem
neznana preobcutljivost*, anafilakticni Sok,
angioedem, Stevens-Johnsonov
sindrom, medikamentni izpuscaj z
eozinofilijo in sistemskimi
simptomi (DRESS)
Bolezni zivCevja pogosti glavobol*
obcasni omotica, somnolenca, tremor
neznana nevropatija
Usesne bolezni, vklju¢no z | obc¢asni bolecine v uSesih
motnjami labirinta
Sréne bolezni obcasni tahikardija
neznana miokarditis*, perikarditis*
Zilne bolezni pogosti hipertenzija
obcasni hipotenzija
Bolezni dihal, prsnega obcasni bolecine v Zrelu in grlu*
kosa in mediastinalnega
prostora neznana preobcutljivostni pnevmonitis
(vkljucno z intersticijskim
prevmonitisom, alergijskim
alveolitisom, eozinofilnim
pnevmonitisom)
bronhospazem
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Bolezni prebavil pogosti napihnjenost trebuha, bole¢ine v
trebuhu*, kolitis, driska*,
dispepsija, bruhanje, vetrovi,
navzea

obcasni pankreatitis, rektalni polip

Bolezni jeter, zol¢nika in pogosti nenormalni testi delovanja jeter™®

zolcevodov (npr. ALT; AST, bilirubin)

neznana hepatitis, holelitiaza

Bolezni koze in podkozja pogosti pruritus, izpuscaj*

obcasni akne, alopecija, koprivnica

Bolezni misi¢no- pogosti artralgija, bolecine v krizu

skeletnega sistema in

vezivnega tkiva obcasni mialgija

neznana sindrom, podoben sistemskemu
eritematoznemu lupusu

Bolezni secil redki odpoved ledvic*

neznana intersticijski nefritis*, nefroti¢ni
sindrom*

Splosne tezave in pogosti astenija, utrujenost, pireksija*

spremembe na mestu

aplikacije

* Glejte poglavije 4.4.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je
pomembno. Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila.
Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem
ucinku zdravila na

Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Interna klinika

Center za zastrupitve

Zaloska cesta 2

SI-1000 Ljubljana

Faks: + 386 (0)1 434 76 46

e-posta: farmakovigilanca@kclj.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Zdravilo Mezavant je aminosalicilat, med znaki toksic¢nosti salicilatov pa so zvenenje
v uSesih (tinitus), vrtoglavica, glavobol, zmedenost, zaspanost, plju¢ni edem,
dehidracija zaradi znojenja, driska in bruhanje, hipoglikemija, hiperventilacija,
motnje ravnovesja elektrolitov in pH krvi ter hipertermija.
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Pri akutnem prevelikem odmerjanju je lahko koristno obicajno zdravljenje salicilatne
toksicnosti. Hipoglikemijo in poruSeno ravnovesje tekocine in elektrolitov je potrebno
popraviti z ustreznim zdravljenjem. Vzdrzevati je potrebno primerno delovanje

ledvic.
5 FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: aminosalicilna skupina in njeni derivati
Oznaka ATC: AO7EC02

Mehanizem delovanja

Mesalazin je aminosalicilat. Mehanizem delovanja mesalazina ni povsem jasen,
domneva pa se, da mesalazin lokalno protivnetno deluje na epitelijske celice kolona.
Pri bolnikih s kroni¢no vnetno ¢revesno boleznijo se zveca nastajanje presnovkov
arahidonske kisline v sluznici tako po ciklooksigenazni kot po lipoksigenazni poti in
mozno je, da mesalazin zmanjsuje vnetje tako, da blokira ciklooksigenazo in zavira
nastajanje prostaglandinov v kolonu. Mesalazin ima potencial za zaviranje aktivacije
jedrnega faktorja kappa B (NFkB) in s tem za nastajanje kljucnih citokinov, ki
pospesujejo vnetje. Pred nedavnim so predlagali, da bi lahko bila vpletena v
ulcerativni kolitis okvara jedrnih receptorjev PPAR-y (oblika y receptorjev, ki jih
aktivirajo peroksizomski proliferatorji). Agonisti receptorjev PPAR-y so se izkazali
za ucinkovite pri ulcerativnem kolitisu in kopicijo se dokazi, da receptorji PPAR-y
mogoce posredujejo mehanizem delovanja mesalazina.

Farmakodinamicni ucinki

Tableta zdravila Mezavant vsebuje jedro iz 1,2 g mesalazina (5-aminosalicilna
kislina), ki je formuliran v sistemu iz ve¢ matriksov. Ta sistem je obloZen z
metakrilna kislina — metil metakrilat kopolimerom (1:1) in metakrilna kislina — metil
metakrilat kopolimerom (1:2), ki sta oblikovana tako, da zakasnita spros¢anje
mesalazina do takrat, ko je izpostavljen pH okrog 7.

Klini¢na ucinkovitost in varnost

Zdravilo Mezavant so raziskovali v dveh podobno zasnovanih, s placebom
nadzorovanih Studijah faze 3 (SPD476-301 in SPD476-302) pri 623 randomiziranih
bolnikih z blagim do zmernim aktivnim ulcerativnim kolitisom. Zdravilo Mezavant v
odmerkih 2,4 g/dan in 4,8 g/dan, dano skupaj z obrokom hrane, je bilo statisti¢no bolj
ucinkovito od placeba, kar se tice Stevila bolnikov, ki so dosegli remisijo
ulcerativnega kolitisa po 8 tednih zdravljenja. Uporabili so indeks bolezenske
aktivnosti ulcerativnega kolitisa (UC-DALI) in opredelili remisijo kot rezultat UC-
DAL ki je bil < 1, pri ¢emer je bil rezultat za krvavitev iz danke in pogostnost
defekacije 0, rezultat sigmoidoskopije pa se je zmanjsal od izhodis¢a vsaj za eno
tocko. V §tudiji SPD476-302 je bilo vkljuceno tudi primerjalno zdravilo, mesalazin s
prirejenim sproscanjem, odvisnim od vrednosti pH 7, v odmerku 2,4 g/dan (3 loc¢eni
odmerki po 0,8 g), kot krak z notranjo referenco. Za primarno spremenljivko, ki je
bila remisija, so bili dosezeni naslednji rezultati:
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Studija SPD476-301 (n = 262
Placebo Zdravilo Zdravilo
Mezavant v Mezavant v
odmerku odmerku
2,4 g/dan, 4,8 g/dan enkrat
razdeljenem na na dan
dva odmerka
% 12,9 34,1% 29,2%
bolnikov
v remisiji
Studija SPD476-302 (n = 341%)
Placebo Zdravilo Zdravilo Mesalazin s
Mezavant v Mezavant v prirejenim
odmerku odmerku spros¢anjem,
2,4 g/dan enkrat | 4,8 g/dan enkrat | odvisnim od
na dan na dan vrednosti pH
7, v odmerku
2,4 g/dan,
razdeljenem
na tri
odmerke
% 22,1 40,5% 41,2% 32,6™
bolnikov
Vv remisiji
"na podlagi populacije ITT; * statisti¢no razli¢no od placeba (p <0,025); ¥nezna¢ilno

(p >0,05)

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Mehanizem delovanja mesalazina (5-ASA) ni povsem jasen, zdi pa se, da je lokalen,
zato klini¢na ucinkovitost zdravila Mezavant ni korelirana s farmakokineti¢nim
profilom. Glavna pot oCistka mesalazina je presnova v N-acetil-5-aminosalicilno

kislino (Ac-5-ASA), ki je farmakolosko neaktivna.

Absorpcija:

Studije s scintigrafijo gama so pokazale, da je zdravilo Mezavant v enkratnem
odmerku 1,2 g hitro in nespremenjeno preslo skozi zgornja prebavila tes¢ih zdravih
prostovoljcev. Scintigrafske slike so pokazale sled radioaktivno oznacenega
indikatorja po vsem kolonu, kar kaze na to, da se je mesalazin razsiril po tem
celotnem obmo¢ju prebavil. Do popolnega razpada zdravila Mezavant in popolne
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sprostitve mesalazina je pri§lo po priblizno 17,4 ure.

Ugotovili so, da je skupna absorpcija mesalazina priblizno 21-22 % danega odmerka
2,4 g ali 4,8 g zdravila Mezavant, ki ga prejemajo zdravi prostovoljci enkrat na dan
14 dni.

V studiji enkratnih odmerkov so dajali zdravim preiskovancem na teS¢e zdravilo
Mezavant v odmerkih 1,2 g, 2,4 g oziroma 4,8 g. Mesalazin so zaznali v plazmi ¢ez
2 uri (mediana), njegova koncentracija pa je bila pri prou¢evanih odmerkih najvisja
povprecno ¢ez 9—12 ur (mediana). Farmakokineti¢ni parametri mo¢no variirajo med
preiskovanci. Sistemska izpostavljenost mesalazinu, merjena kot povrsina pod
krivuljo koncentracije v plazmi proti casu (AUC), je bila sorazmerna odmerku
zdravila Mezavant med 1,2 g in 4,8 g. Najvi$je koncentracije mesalazina v plazmi
(Cmax) so rasle priblizno sorazmerno odmerku med 1,2 g in 2,4 g in manj kot
sorazmerno odmerku med 2,4 g in 4,8 g zdravila Mezavant z vrednostjo,
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normalizirano na odmerek 4,8 g, ki je predstavljala povpre¢no 74 % tiste pri odmerku
2,4 g na podlagi geometri¢nega povprecja.

V farmakokineti¢ni $tudiji enkratnih in veckratnih odmerkov po 2,4 gin4,8 g
zdravila Mezavant, danega s standardnimi obroki 56 zdravim prostovoljcem, so
zaznali mesalazin v plazmi ¢ez 4 ure, koncentracije mesalazina v plazmi pa so bile
najvisje 8 ur po enkratnem odmerku. V stanju dinami¢nega ravnovesja (ki so ga na
splosno dosegli po 2 dneh odmerjanja), je bilo kopi¢enje 5-ASA pri 2,4-gramskem in
4,8-gramskem odmerku 1,1- oziroma 1,4-krat ve¢je od pricakovanega na podlagi
farmakokinetike enkratnih odmerkov.

Dajanje enkratnega odmerka 4,8 g zdravila Mezavant z zelo mastnim obrokom je Se
dodatno zapoznilo absorpcijo. Raven mesalazina v plazmi so zaznali priblizno 4 ure
po odmerjanju. Vendar pa je zelo masten obrok zvecal sistemsko izpostavljenost
mesalazinu (povprecno Cmax za 91 %; povprecno AUC za 16 %) v primerjavi z
rezultati na tes¢e. Zdravilo Mezavant so dajali z obroki hrane v preskusanjih 3. faze.

V farmakokineti¢ni $tudiji enkratnih odmerkov zdravila Mezavant so dajali po 4,8 g
na tesc¢e 71 zdravim prostovoljcem in prostovoljkam (28 mladim (18-35 let);

28 starejSim (65-75 let); 15 starim (>75 let)). Pri vecji starosti se je sistemska
izpostavljenost mesalazinu in njegovemu presnovku N-acetil-5-aminosalicilni kislini
zvecala (do priblizno dvakrat, na podlagi AUCO-t, AUCO-c0 in Cmax), kar pa ni
vplivalo na odstotni delez absorbiranega mesalazina. Visoka starost je imela za
posledico upocasnjeno navidezno odstranjevanje mesalazina iz telesa, ¢eprav je bila
variabilnost med preiskovanci velika. Sistemska izpostavljenost pri posameznih
preiskovancih je bila v obratni korelaciji z delovanjem ledvic, ugotovljeno z oceno
kreatininskega ocistka.

Porazdelitev:

Predpostavlja se, da je profil porazdelitve mesalazina po odmerjanju zdravila
Mezavant enak kot pri drugih zdravilih, ki vsebujejo mesalazin. Mesalazin ima
razmeroma majhen porazdelitveni prostor, priblizno 18 I, kar potrjuje zelo majhna
ekstravaskularna penetracija zdravila, ki je sistemsko na voljo. 43 % mesalazina in 78
— 83 % N-acetil-5-aminosalicilne kisline je vezanih na plazemske beljakovine, ko so
koncentracije v plazmi in vitro 2,5 pg/ml oziroma 10 pg/ml.

Biotransformacija:

Edini pomembnejsi presnovek mesalazina je N-acetil-5-aminosalicilna kislina, ki je
farmakolosko neaktivna. Za njeno nastajanje je odgovorna aktivnost
N-acetiltransferaze-1(NAT-1) v jetrih in v citosolu celic ¢revesne sluznice.

IzloCanje:

Absorbirani mesalazin se odstranjuje iz telesa predvsem skozi ledvice, potem ko se
presnovi v N-acetil-5-aminosalicilno kislino (acetilacija). V urinu pa se v omejeni
koli¢ini izloca tudi izhodno zdravilo. Od priblizno 21-22 % absorbiranega odmerka
se je manj kot 8 % odmerka izlo¢ilo v nespremenjeni obliki v urinu v stanju
dinamic¢nega ravnovesja po 24 urah, v primerjavi z ve¢ kot 13 % N-acetil-5-
aminosalicilne kisline. Navidezni kon¢ni razpolovni ¢as mesalazina in njegovega
poglavitnega presnovka po dajanju zdravila Mezavant v odmerku 2,4 g oziroma 4,8 g
je bil povprecno 7-9 ur oziroma 8—12 ur.

Okvara jeter:
Podatkov o bolnikih z okvarami jeter, ki bi jemala Mezavant, ni na voljo. Sistemska

izpostavljenost mesalazinu se je zve€ala do dvakrat pri starejSih bolnikih (>65 let, s
srednjim ocistkom kreatinina 68—76 ml/min) v primerjavi z mlajSimi odraslimi
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osebami (18-35 let, srednji ocistek kreatinina 124 ml/min) po enkratnem odmerku
4,8 g zdravila Mezavant.

Okvara ledvic:
Sistemska izpostavljenost posameznih preiskovancev je bila obratno sorazmerna
delovanju ledvic, ugotovljeno z oceno kreatininskega ocistka.

Starostniki:

Upostevati je treba mozni vpliv na varno uporabo zdravila Mezavant pri zdravi
populaciji v klini¢ni praksi. Nadalje lahko pri bolnikih z ledvi¢no okvaro posledi¢na
upocasnitev odstranjevanja iz telesa in zviSana sistemska koncentracija mesalazina
predstavljata zvecano tveganje nefrotoksi¢nih nezelenih ucinkov (glejte poglavje 4.4).

V razli¢nih klini¢nih Studijah z zdravilom Mezavant je bila AUC mesalazina v plazmi
pri zenskah do dvakrat vecja kot pri moskih.

Na podlagi malostevilnih farmakokineti¢nih podatkov se zdi, da je farmakokinetika
5-ASA in Ac-5-ASA med belci in Latinoameri¢ani primerljiva.

Pri starejsih ljudeh farmakokineti¢nih podatkov niso raziskovali.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
Predklini¢ne uc¢inke so opazili samo pri izpostavljenosti, ki je mo¢no presegala
najvecjo izpostavljenost pri ¢loveku, kar kaze na majhen pomen za klini¢no uporabo.
6 FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
Jedro tablete:
natrijev karmelozat
karnauba vosek
stearinska kislina
koloidni hidratirani silicijev dioksid
natrijev karboksimetilskrob (tip A)
smukec
magnezijev stearat
Filmska obloga:
smukec
metakrilna kislina — metil metakrilat kopolimer (1:1)
metakrilna kislina — metil metakrilat kopolimer (1:2)
trietilcitrat
titanov dioksid (E171)
rdeci Zelezov oksid (E172)
makrogol 6000
6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti
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2 leti
6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Tablete so pakirane v pretisnih omotih iz poliamida/aluminija/PVC folije z
aluminijasto prekrivno foljjo.

Pakiranja vsebujejo po 60 ali 120 tablet. Na trgu ni vseh navedenih pakiran;j.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje
Ni posebnih zahtev.
7 IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham

Basingstoke

Hampshire

RG24 8EP

Velika Britanija

8 STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

H/11/01013/001-002

9 DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
Datum prve odobritve: 4.10.2011
Datum zadnjega podaljsanja: 08.10.2012

10 DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

20.12.2013
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