sp.zn. sukls224228/2013
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Asacol 400
Enterosolventni tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna enterosolventni tableta obsahuje: mesalazinum 400 mg
Pomocna latka se znamym tc¢inkem: monohydrat laktézy 76,4 mg; viz bod 4.4.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Enterosolventni tablety
Popis ptipravku: Podlouhlé, cervenohnédé, bikonvexni, potahované tablety.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace
Ptipravek Asacol 400 je indikovan u dospélych, dospivajicich a déti od 6 let:
k 1é¢be akutni faze a k prevenci relapsu ulcerdzni kolitidy a Crohnovy choroby.

4.2. Davkovani a zpiisob podani
Dévkovani

Dospéli

Colitis ulcerosa

Individuélng, v akutnim stadiu vétSinou 2,4 az 4,8 g denné¢ ve 3 dil¢ich davkach, v udrzovaci
1é¢bé vétsinou 1,2 az 2,4 g jednou denné nebo v dil¢ich davkach;

Crohnova choroba

Individuélng, v akutnim stadiu vétSinou 2,4 az 4,8 g denné ve 3 dil¢ich davkach, v udrzovaci
1é¢be vétSinou 2,4 g denné v dil¢ich davkach;

Star$i pacienti
Star$i pacienti uzivaji davku pro dospé€lé, pokud netrpi zdvaznou poruchou funkce jater nebo

ledvin, viz bod 4.3 a 4.4. U starSich pacientii nebyly provedeny klinické studie.

Pediatrickd populace
K t¢innosti u déti a dospivajicich (ve véku 6 - 18 let) je k dispozici pouze omezena
dokumentace.

Déti od 6 let:

Akutni faze nemoci: davkovani je potfeba nastavit individudlné; pocatecni davka 30-50
mg/kg/den se podava v dil¢ich davkach. Maximalni davka: 75 mg/kg/den se podava rozdélena
v dil¢ich davkach. Celkova davka by neméla prekrocit 4 g/den.

Udrzovaci 1écba: davkovani je potfeba nastavit individualné; pocate¢ni davka 15-30
mg/kg/den se podava v dil¢ich davkach. Celkova davka by neméla piekrocit 2 g/den.
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Obecné se doporucuje podavat détem s télesnou hmotnosti az do 40 kg polovinu davky pro
dospélé; détem nad 40 kg télesné hmotnosti miize byt podéana davka stejna jako u dospé€lych
pacientt.

Zpusob podani: perordlni podani

Tablety museji byt spolknuty nerozkousané, nejlépe pied jidlem a zapity trochou tekutiny.
Tablety se nesméji pied spolknutim kousat nebo drtit.

Doba 1€cby je zavisla na zavaznosti a pritb¢hu onemocnéni. Lécba akutni ataky by méla trvat
do dosazeni remise, tj. obvykle 8 az 12 tydnt. V prubchu 1éCby je tieba zajistit spravnou
hydrataci pacienta.

V piipadé, ze jste si zapomnél(a) vzit jednu nebo vice davek, vezméte si pfisti davku
v obvyklou dobu.

4.3. Kontraindikace
- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v
bode¢ 6.1.
- Znama precitlivélost na salicylaty.
- Zavazna porucha funkce jater.
- Zéavazna porucha funkce ledvin (GF < 30 ml/min/1,73 m?).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Porucha funkce ledvin

Pted 1écbou 1 v jejim pribéhu ma byt podle uvazeni oSetfujiciho lékafe vySetfena moc
(testovaci prouzky). Opatrnosti je tieba u pacientti S poruchou funkce ledvin, se zvysenou
hladinou sérového kreatininu ¢i s proteinurii. U pacientd, u nichz se béhem 1écby rozvinula
porucha funkce ledvin je potieba zvazit nefrotoxicitu zptisobenou mesalazinem.

Doporucuje se proto, aby bylo u vSech pacientii provedeno vysetieni rendlnich funkci jak pred
zahdjenim 1écby pripravkem Asacol 400, tak opakované v jejim prubchu. Obecné se
doporucuje provést nasledné vysetieni 14 dnl po zahdjeni lécby a pak dalsi dvé az tii
vySetfeni ve Ctyftydennich intervalech béhem nasledujicich 12 tydnt. Kratky interval mezi
vySetienimi na zacatku 1écby ptipravkem Asacol 400 odhali vzacné akutni rendlni reakce.
Nevyskytnou-li se akutni renalni reakce, je mozno prodlouzit interval vySetfeni na kazdé 3
mésice. Pokud se vyskytnou jakékoliv abnormalni laboratorni nalezy nebo klinické piiznaky,
je potieba provést tato vysetieni okamzité. LéCbu ptipravkem Asacol 400 je nutné okamzité
ukoncit, pokud se vyskytnou ptiznaky poruchy funkce ledvin a pacienti musi okamzité
vyhledat Iékatfskou pomoc.

Krevni dyskrazie

Velmi vzacné byly zaznamendny piipady zavaznych krevnich dyskrazii. Lécbu ptipravkem
Asacol 400 je potieba okamzité ukoncit, existuje-li podezieni na krevni dyskrazii nebo
objevily-li se ptiznaky krevni dyskrazie (trvajici horecky, bolesti v krku, podlitiny,
neobjasnénd krvaceni, purpura nebo anémie), a pacient musi okamzité vyhledat 1ékatskou
pomoc. Dle uvazeni osetfujiciho 1ékare je pied zahajenim lécby piipravkem Asacol 400 i
behem ni doporuceno provést krevni testy (diferencialni krevni obraz). Obecné se doporucuje
provést nasledné vySetteni 14 dnli po zahdjeni 1écby a pak dalsi dva az tfi odbéry
ve Ctyftydennich intervalech. Pokud se nalezy pohybuji v rozmezi normalnich hodnot,
doporucuje se provadét dalsi testy kazdé 3 meésice. Pokud se vyskytnou jakékoliv abnormalni
piiznaky, testy museji byt provedeny okamzité.

Porucha funkce jater
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U pacientll uzivajicich pfipravky s obsahem mesalazinu bylo hlaSeno zvySeni jaternich
enzymu. Pokud je piipravek Asacol 400 podavan pacientim s poruchou funkce jater, je
potteba dbat zvySené opatrnosti. Dle uvazeni oSetiujiciho 1ékare je pred zahijenim 1écby
ptipravkem Asacol 400 i béhem ni doporuceno provadét vySetieni krve (parametry funkce
jater jako ALT a AST). Obecné se doporucuje provést nasledné vysetteni 14 dnl po zahajeni
1é¢by a pak dalsi dvé az tii vySetfeni ve ¢tyitydennich intervalech. Pokud se nalezy pohybuji
V rozmezi normalnich hodnot, doporucuje se provadet dalsi vysSetteni kazdé 3 mésice. Pokud
se vyskytnou jakékoliv abnormalni pfiznaky, vySetfeni museji byt provedena okamzit¢.

Srde¢ni hypersenzitivni reakce

Pii 1écbeé pripravkem Asacol 400 byly vzacné hlaSeny srdeni hypersenzitivni reakce
(myokarditida a perikarditida) vyvolané mesalazinem. V piipadé podezieni na srdeéni
hypersenzitivni reakci zplisobenou mesalazinem se jiz nesmi 1écba piipravkem Asacol 400
opakovat. U pacientu s alergickou myokarditidou nebo perikarditidou v anamnéze bez ohledu
na jeji ptivod je potieba dbat zvySené opatrnosti.

Onemocnéni plic
Pacienty s onemocnénim plic, zejména astmatiky, je potieba béhem 1é¢by piipravkem Asacol
400 velmi peclive sledovat.

Nezadouci ucinky na sulfasalazin

Pacienti, u nichZ se v minulosti vyskytly nezddouci uc¢inky beéhem 1é¢by sulfasalazinem, musi
byt pod prisnym lékaiskym dohledem. Lécbu je potieba okamzité ukoncit, pokud jsou
zaznamenany jakékoliv ptiznaky akutni intolerance, jako napt. bii$ni kiece, akutni bolest
bticha, horecka, silné bolesti hlavy a vyrazka.

Zaludeéni a duodenélni viedy
V ptipadé vyskytu zalude¢nich nebo dvanacternikovych viedl je potieba zah4jit 1écbu
S opatrnosti.

Intolerance cukrii
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, vrozenym nedostatkem
laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdzy by tento ptipravek neméli uZivat.

Vyskyt tablet ve stolici

Velmi vzacné se objevila hlaSeni o ndlezu neporuSené tablety ve stolici. To, co obCas vypada
jako neporusena tableta, mize byt nékdy pouze obal tablety. Pokud jsou casto ve stolici
pozorovany neporusené tablety, pacient se musi poradit se svym lékafem.

Star$i pacienti

U starSich pacientd je potieba dbat pii pouziti ptipravku zvysené opatrnosti a je doporuceno
jej predepsat pouze pacientim s normalni funkci jater a ledvin nebo s nezavaznou poruchou
funkce jater a ledvin, viz bod 4.3.

Pediatricka populace
K u¢inku u déti a dospivajicich (ve véku 6 - 18 let) je kdispozici pouze omezena
dokumentace, viz bod 4.2.

4.5. Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny studie lékovych interakci.

Existuji omezené Udaje naznalujici, Ze mesalazin mlZe sniZovat antikoagulacni Uc¢inek
warfarinu.
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U pacientd léCenych soucasné azathioprinem, 6-merkaptopurinem nebo thioguaninem je
potieba vzit v ivahu moznost zvySeni jejich myelosupresivniho u¢inku. Toto miize vyustit ve
vyskyt zivot ohrozujici infekce. U pacientll je proto potieba peclivé sledovat vyskyt ptiznakii
infekce a myelosuprese. Pravidelné (tydn€) je proto potfeba sledovat pocet leukocytl,
trombocytl a lymfocytti, a to zejména v pocatecni fazi takovéto kombinované terapie, viz bod
4.4. Pokud jsou pocty bilych krvinek po 1 mésici stabilni, pak se doporucuje provadét dalsi
vySetieni ve Ctyitydennich intervalech po dobu nasledujicich 12 tydnti a potom dalsi vySetfeni
kazdé 3 mésice.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Neexistuji dostate¢né udaje o pouziti p¥ipravku Asacol 400 u tdhotnych Zen. Udaje o 16¢bé
omezené¢ho mnozstvi (627) téhotnych zen nicméné nenaznacuji zadné nezadouci ucinky
mesalazinu na t€¢hotenstvi ¢i na zdravi plodu/novorozence. Do dnesniho dne nejsou

k dispozici jiné relevantni epidemiologické udaje.

V jednom pfipad¢ bylo zaznamenano selhani funkce ledvin u novorozence po dlouhodobé
1é¢bé matky vysokymi davkami mesalazinu (2-4 g, peroraln¢) béhem te€hotenstvi.

Studie na zvifatech, provedené s peroralnim mesalazinem, nevykazaly ani pfimé, ani nepiimé
Skodlivé ucinky na téhotenstvi, embryonalni vyvoj, vyvoj plodu, porod ¢i poporodni vyvoj.
Asacol 400 by mél byt pouzit béhem téhotenstvi jen v piipadé€, ze piinos 1é¢by prevazi nad
moznymi riziky.

Kojeni
N-acetyl-5-aminosalicylova kyselina a v men$im mnozstvi také mesalazin jsou vyluc¢ovany do
matetfského mléka. Klinicky vyznam vSak nebyl stanoven.

Doposud jsou k dispozici jen omezené zkusSenosti s pouzitim piipravku u kojicich zen. Neni
proto mozné vyloucit hypersenzitivni reakce u kojencii, napt. prijem. Proto by mél byt
Asacol 400 pouzit béhem kojeni jen v pfipad€, Ze ptinos 1écby prevazi nad moznymi riziky.
Pokud se u ditéte vyskytne prijjem, je nutno kojeni prerusit nebo dité odstavit.

Fertilita
Nebyly pozorovany Zadné U€inky na fertilitu.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Asacol 400 nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost tidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

a) Shrnuti bezpecnostniho profilu

Byly hlaseny organové specifické nezddouci ti€inky postihujici srdce, plice, jatra, ledviny,
slinivku bfisni, kizi a podkozni tkané.

Pokud se vyskytnou pifiznaky akutni nesnaSenlivosti, jako jsou bfiSni kiece, akutni bolesti
bficha, horecka, silné bolesti hlavy a vyrazka, musi byt 1écba okamzité ukoncena.

b)Tabelarni shrnuti nezadoucich ucinki

Nezadouci t¢inky uvedené niZe v tomto textu pochézeji z osmi (8) dvojité zaslepenych a péti
(5) otevienych klinickych studii se 739 pacienty 1écenymi 400mg enterosolventnimi tabletami
ptipravku Asacol a déle z informaci ze spontannich hlaSent, literatury a Zakladniho
bezpeénostniho profilu EU ze dne 7. dubna 201 1. Cetnost vyskytu nékterych nezadoucich
ucinkil nelze vzhledem k omezenému zdroji informaci spolehlivé odhadnout.
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Casté: >1/100 az <1/10

Mén¢ Casté: >1/1 000 az <1/100

Vzacné: >1/10 000 az <1/1 000

Velmi vzacné: <1/10 000

Neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického systému

Méné Casté

Eosinofilie (jako soucast alergické reakce)

Velmi vzécné

Zmeéna poctu krevnich elementt (aplastickd anémie, agranulocyt6za, pancytopenie,
neutropenie, leukopenie, trombocytopenie).

Poruchy imunitniho systému

Velmi vzacné

Hypersenzitivni reakce jako alergicky exantém, 1ékova horecka, syndrom podobny
lupus erythematodes, pankolitida.

Poruchy nervového systému
Mén¢ Caste

Parestézie

Vzacne

Bolest hlavy, zavrat'.

Velmi vzacné

Periferni neuropatie.

Srde¢ni poruchy
Vzéacné
Myokarditida, perikarditida.

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi vzacné

Alergicka a fibrotickd plicni reakce (zahrnujici dyspnoe, kasel, bronchospasmus,
alveolitidu, plicni eosinofilii, plicni infiltraci, pneumonitidu), intersticidlni
pneumonie, eosinofilni pneumonie, plicni poruchy.

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Dyspepsie

Vzacné

Bolesti bticha, prijem, flatulence, nauzea, zvraceni
Velmi vzacné

Akutni pankreatitida.

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Velmi vzacné

Zmény parametri jaterni funkce (zvyseni transaminaz a cholestatickych parametri),
hepatitida, cholestaticka hepatitida.

Poruchy kiiZze a podkozni tkané
Casté

Vyréazka

Méng¢ Casté

Kopfivka, svédéni

Velmi vzacné

Alopecie

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Velmi vzacné
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Myalgie, artralgie.

Neni znamo

Syndrom podobny lupus erythematodes doprovazeny piiznaky perikarditidy a
pleuroperikarditidy a také vyrazkou a artralgii.

Poruchy ledvin a mocovych cest

Velmi vzacné

Porucha funkce ledvin véetné akutni a chronické intersticidlni nefritidy a rendlni
insuficience, nefroticky syndrom, selhani ledvin, které muize byt pfi vcasném
vysazeni 1écby reverzibilni.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Velmi vzécné

Oligospermie (reverzibilni)

Celkové poruchy a lokalni reakce po podani

Méné Casté

Pyrexie, bolest na hrudi

Laboratorni vySetieni

Neni znamo

Zvyseni hladiny kreatininu v krvi, snizeni hmotnosti, snizeni clearance kreatininu,
zvySeni amyldz, zvySeni sedimentace, zvySeni lipdz, zvySeni dusiku mocoviny v
krvi

C) Popis vybranych nezdadoucich ucinkii

Neznamy pocet vySe uvedenych nezadoucich uc€inkl je pravdépodobné spojen spiSe se
samotnym zanétlivym onemocnénim stfev a nesouvisi s 1écbou piipravkem Asacol/ s 1é¢ivou
latkou mesalazinem. To plati zejména pro gastrointestinalni nezddouci Ucinky, artralgii a
alopecii.

Pacienty je potfeba peclivé sledovat, aby se predeslo krevni dyskrazii zplisobené snizenim
funkce kostni diené€, viz bod 4.4.

Pfi souCasném podavani mesalazinu s imunosupresivy, jako napf. s azathioprinem, 6-
merkaptopurinem nebo thioguaninem, se miize vyskytnout zivot ohroZzujici infekce, viz bod
4.5.

d) Pediatricka populace

Existuji pouze omezend data vztahujici se k bezpecnosti ptipravku Asacol 400 u pediatrické
populace. Predpoklada se vSak, ze u pediatrické populace jsou cilové organy pro vyskyt
nezadoucich ucinku stejné jako u dospélych (srdce, plice, jatra, ledviny, slinivka bfisni, kiize a
podkoZni tkang).

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoznuje
to pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na neZadouci Gi€inky prostrednictvim:

Statniho Gstavu pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani
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Existuje malo udaji o ptreddvkovani (napt. zamyslend sebevrazda pii podavani vysokych
davek mesalazinu peroraln€), které vSak nenaznaCuji hepatotoxicitu ani nefrotoxicitu.
Specifické antidotum neni k dispozici a 1é¢ba je proto symptomatickd a podptirna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: Stfevni protizanétliva 1é¢iva, ATC kod: AO7EC02.

Mechanismus ucinku

Piipravek Asacol 400 obsahuje mesalazin, také znamy jako kyselina 5-aminosalicylova, ktery
dosahuje protizanétlivého ucinku mechanismem, ktery neni doposud zcela objasnén.
Mesalazin snizuje migraci stfevnich makrofagt stimulovanou LTB4, ¢imZz muzZe snizit stievni
zanét zabranénim migrace makrofaglh do zdnétem postizenych oblasti. Tvorba prozanétlivych
leukotrientt (LTB4 a 5-HETE) v makrofazich stievni stény je tak inhibovéana. Mesalazin
aktivuje receptory PPAR-y, které pusobi proti zanétlivym reakcim ve stfevé zplsobenym
aktivaci bunécného jadra.

Farmakodynamické uéinky

V laboratornich podminkéch inhiboval mesalazin cyklooxygendzu, a tim uvolnéni
tromboxanu B2 a prostaglandinu E2, ale klinicky vyznam tohoto ucinku je stale nejasny.
Mesalazin inhibuje tvorbu faktoru aktivujiciho trombocyty (PAF). Mesalazin je také
antioxidantem; bylo prokazano, ze snizuje tvorbu reaktivnich kyslikovych radikali a
vychytava volné radikaly.

Epidemiologicka data naznacuji, Ze dlouhodoba udrzovaci 1écba mesalazinem miize snizit
riziko vzniku rakoviny stfeva.

Klinick4 ucinnost a bezpe€nost

Mirna az stredné zavazna akutni ulcerozni kolitida

V této indikaci bylo provedeno sedm kontrolovanych a tfi oteviené klinické studie. Do studii
bylo zafazeno celkem 787 pacientl, z nichZ 559 bylo 1é€eno piipravkem Asacol 400. Tti
studie byly kontrolovany placebem, jedna z nich také porovnavala G¢innost piipravku Asacol
a jiného lécivého pripravku obsahujiciho mesalazin. P&t studii bylo provedeno bez srovnavaci
1é¢by. Jedna studie srovnavala Gc¢inek mesalazinu se sulfasalazinem. Asacol byl ve studiich
podavan v davkach 1,2 — 4,8 g denné. V jedné studii byla pouZita pocitacova morfometrie pro
zhodnoceni uc¢inku piipravku Asacol ve srovnani s prednisolonem ve formé klystyru (enema).
Tyto studie stanovily bezpe¢nost a ucinnost pfipravku Asacol v 1écbé mirné az stiedné
zavazné ulcerdzni kolitidy v rozmezi dennich davek 2,4 — 4,8 g mesalazinu.

Udrzovaci lécba ulcerozni kolitidy

V této indikaci bylo provedeno pét kontrolovanych a dvé oteviené klinické studie zahrnujici
celkem 677 pacienti, z nichz 406 bylo 1é¢eno piipravkem Asacol 400. Tii studie porovnavaly
ucinek piipravku Asacol se sulfasalazinem, jedna jej porovnavala s jinym lé€ivym piipravkem
obsahujicim mesalazin a jedna s placebem. Davka mesalazinu se pohybovala v rozmezi 0,8 —
4,4 g denné. Tyto studie stanovily bezpecnost a G¢innost piipravku Asacol v udrzovaci 1écbé
ulcerdzni kolitidy v remisi v rozmezi dennich davek 1,6 — 2,4 g mesalazinu.

Mirna az stiedné zavaznd akutni Crohnova choroba
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V této indikaci byla provedena jedna dvojit¢ zaslepend, placebem kontrolovana studie a pét
otevienych klinickych studii. Do studii bylo zafazeno celkem 538 pacientti, z nichz 414 bylo
1é¢eno pripravkem Asacol 400. Tyto studie stanovily bezpecnost a u¢innost piipravku Asacol
V 1€¢b¢ mirné az stiedné zavazné akutni Crohnovy choroby v rozmezi dennich davek 0,8 — 4,0
g mesalazinu.

Udrzovaci léecba Crohnovy choroby

V této indikaci byla provedena jedna dvojité zaslepend, jedna retrospektivni a dvé oteviené
klinické studie zahrnujici celkem 336 pacientl, z nichz 159 bylo 1éceno piipravkem Asacol
400. Jedna studie porovnavala ucinek ptipravku Asacol se sulfasalazinem, tfi jej porovnavaly
bud s placebem, nebo s nespecifickou 1écbou. Dvé studie potvrdily ucinnost v prevenci
pooperacni recidivy Crohnovy choroby. Tyto studie podporuji bezpecnost a uCinnost
ptipravku Asacol v denni davce 2,4 g mesalazinu v 1é¢bé Crohnovy choroby v klidovém stavu
V termindlnim ileu a v tlustém stifevé vCetné pacientt, ktefi podstoupili operacni vykon.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce:

Tablety ptipravku Asacol jsou pokryty enterosolventni potahovou vrstvou, kterd umozni
uvolnéni mesalazinu pouze pii pH vysSim nez 7, k ¢emuz intraluminalné dochazi v pribéhu
terminalniho ilea a Vv tlustém stieveé, tedy v mistech zanétlivych projevii indikovanych
onemocnéni. Po prvotnim poruseni potahové vrstvy dochdzi k uvoliiovani mesalazinu bez
zavislosti na pH. Tablety pfipravku Asacol jsou komponovany s ohledem na minimalizaci
absorpce mesalazinu v zazivacim traktu.

Po podéni jednotlivé davky 2.4 g mesalazinu (6 tablet pfipravku Asacol 400) zdravym
dobrovolnikiim na lacno byly za 4,5 hodiny (medidn tjig) pozorovany v plazmé méfitelné
hladiny mesalazinu (> 2,00 ng/ml). Geometricky pramér Cmax pro mesalazin byl 722,11 ng/ml
s medianem tmax zhruba 9,5 h, zatimco stejné charakteristiky pro N-acetyl mesalazin byly
1437,90 ng/ml s medianem tmax 12,0 hodin.

Zhruba 25% davky mesalazinu bylo po peroralnim podéani na lacno vylouceno v nezménéné
formé a ve form¢ hlavniho metabolitu N-acetylmesalazinu ledvinami v moc¢i béhem 60 h (z
toho vice nez 95% ve form¢ metabolitu).

Po podéni stejné jednotlivé davky 2,4 g mesalazinu ve stejné studii spolu s potravou byly
meéfitelné hladiny mesalazinu pozorovany v plazmé za 9,0 hodin (median tjag). Geometricky
primér Cmax pro mesalazin byl 1725,93 ng/ml s medidnem tmax zhruba 22 h, zatimco stejné
charakteristiky pro N-acetylmesalazin byly 2235,32 ng/ml s medianem tyax 24,0 hodin.
Zhruba 30% davky mesalazinu bylo po peroralnim podani s potravou vylou¢eno v nezménéné
form¢ a ve formé hlavniho metabolitu N-acetylmesalazinu ledvinami v mo¢i béhem 60 h (z
toho vice nez 90% ve form¢ metabolitu).

Pfi podani s potravou doslo ke zvySeni hladin Cpax mesalazinu 2,39 krat a mira vystaveni
ucinkiim 1é¢iva (AUCq.uast) se zvySila 1,57 krat. U N-acetylmesalazinu se hodnota Cpax
zvysila pfi podani s potravou 1,55 krat, zatimco mira vystaveni u¢inkiim léCiva se zvysila
pouze 1,1 krat.

Distribuce:

Absorbovany mesalazin je zhruba ze 43% a N-acetylmesalazin ze 78% vazan na plazmatické
bilkoviny. Zhruba 75% podané davky zlistava ve stievnim lumen a ve stievni sliznici.
Primérny zdanlivy distribu¢ni objem na kg té€lesné hmotnosti (Vdy) po podéni 2,4 g
mesalazinu (6 tablet ptipravku Asacol 400 mg) zdravym dobrovolnikiim na la¢no byl 59,07
/kg (geometricky primér: 48,86 1/kg). Jelikoz je absorbovano 24,8% podané davky, odpovida
tento parametr 14,65 1/kg (geometricky pramér: 12,12 1/kg).
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Nizké koncentrace mesalazinu a N-acetylmesalazinu byly detekovany v matefském mléce.
Klinicky vyznam tohoto nalezu nebyl stanoven.

Biotransformace

Mesalazin je metabolizovan jak ve stfevni sliznici, tak v jatrech na neaktivni metabolit (N-
acetylmesalazin). Nejméné 90% lé€iva vylouceného po perordlnim podani moci je nalezeno
ve formé hlavniho metabolitu N-acetylmesalazinu.

Eliminace

Mesalazin je vylu¢ovan pievazné moci a stolici v nezménéné formé a ve formé svého N-
acetylovaného metabolitu. Geometricky pramér clearance mesalazinu po podani 2,40 g
mesalazinu (6 tablet piipravku Asacol 400) zdravym dobrovolnikiim na la¢no byl zhruba 135
I/h (geometricky pramér: CV% = 61,43%, interindividudlni). Median elimina¢niho polocasu
byl 20 h a pohyboval se od 5 do 77 h.

Zhruba 25% déavky mesalazinu bylo po peroralnim podani na la¢no vylouceno ledvinami v
moc¢i béhem 60 h zejména ve formé N-acetylmesalazinu a v nezménéné formé (zhruba jen
1%).

Linearita/nelinearita

Ve studii se zkfizenym uspotfddanim se 3 periodami, kterd hodnotila 3 vzestupné davky
pripravku Asacol 400 tablety podané 4x za sebou v Sestihodinovych intervalech (celkova
denni davka mesalazinu: 3200, 4800, 6400 mg) bylo prokadzano, ze kinetika absorpce a
eliminace mesalazinu jsou nezavislé na davce u vSech 3 hodnocenych davek. U kazdé davky
byly zhruba % dostupné pro lécbu v tlustém stiev€. Pouze asi " kazdé davky byla
absorbovana a vyloucena moci, prevazné¢ ve formé¢ metabolitu. Na zékladé exkrece moci,
plazmatické Cpax a kombinované plazmatické AUC byla pro 3 podané davky piipravku
Asacol 400 zjisténa linearni zavislost. Klinické vysledky pro pfipravek Asacol 400 by mély
byt obdobné jako pro davky hodnocené ve studii.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah
Specifické studie nebyly provedeny.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Uc¢inky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich dostate¢né
pfevySujicich maximalni expozici u ¢lovéka, coz svéd¢i pro maly vyznam pii klinickém
pouZiti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat laktozy

Sodna stl karboxymetylskrobu (typ A)
Magnesium-stearat

Mastek

Povidon

Potahova vrstva:
Kopolymer MA/MMA 1:2
Mastek

Triethyl-citrat

Zluty oxid zelezity (E 172)
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Cerveny oxid Zelezity (E 172)
Makrogol 6000

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté¢ do 25 °C v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem a
vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bezbarvy prihledny PVC/Al blistr, krabicka.

Velikost baleni: 100 enterosolventnich tablet.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky pro likvidaci. Veskery nepouzity 1é&ivy piipravek nebo odpad musi
byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Tillotts Pharma Czech s.r.o0., Praha, Ceskéa republika

8. REGISTRACNI CiSLO
29/169/97-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
12.3.1997 / 24.7.2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

3.7.2014
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