sp.zn. sukls192219/2011
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Asacol 400

Enterosolventni tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Léciva latka:
Jedna enterosolventni tableta obsahuje mesalazinum 400 mg.

Pomocné latky se zndmym t¢inkem: monohydrat laktosy

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

Pripravek se uziva k 1é€be akutni faze a k prevenci relapsu ulcer6zni kolitidy a Crohnovy
choroby u dospélych, dospivajicich a déti od 6 let .

4.2. Davkovani a zptuisob podani

Colitis ulcerosa

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

Crohnova choroba

Dospéli: individualné, v akutnim stadiu vétSinou 2,4 az 4,8 g denn¢ ve 3 dil¢ich
davkach, v udrzovaci 1é¢be vétsinou 2,4 g denné v dil¢ich davkéch;

Pediatricka populace:

Existuje pouze omezend dokumentace prokazujici uc¢inek u déti a dospivajicich ve véku 6- 18
let.

Déti od 6 let a dospivajici:

Akutni faze nemoci: ddvkovani je individualni, 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 piekrocit 4g/den.

Udrzovaci 1é¢ba: davkovani je individudlni, pocate¢ni davka 15-30 mg/kg/den se podava v
dil¢ich davkach. Celkova davka by nemé¢la prekrocit 2g/den.
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Obecné se doporucuje podavat détem s télesnou hmotnosti do 40 kg polovinu davky pro
dospéleé, a détem a mladistvym nad 40 kg télesné hmotnosti mize byt podana davka stejna
jako u dospélych pacientt.

Zpusob podani
Tablety se uzivaji nerozkousané, nejlépe pred jidlem, je tieba je zapit dostateCnym mnozstvim
tekutiny.

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 pribchu 1éCby je tieba zajistit spravnou
hydrataci pacienta.

U pacient se snizenou funkci ledvin a/nebo jater a u starSich pacientt je tfeba dbat
doporuc¢eni uvedenych v bodech 4.3 a 4.4.

4.3. Kontraindikace
Ptipravek ASACOL je kontraindikovan pfi:

- Hypersenzitivit¢ na mesalazin nebo na kteroukoli pomocnou latkuuvedenou v bodé
6.1

- Znamé precitlivélosti na salicylaty
- Zavazné poruse funkce jater

- Zéavazné poruse funkce ledvin (GF mén¢ nez 20 ml/min).

4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Dle uvézeni oSetfujiciho 1ékate je pted zahdjenim 1écby 1 béhem ni potieba provadét krevni
testy (diferencidlni krevni obraz; aminotransferazy; sérovy kreatinin) a vySetfeni moci
(testovaci prouzky). Obecné se doporucuje provést nasledné vySetieni 14 dnii po zahdjeni
1éEby a pak dalsi dva az tfi odbéry v intervalu 4 tydny.

Pokud se nalezy pohybuji v rozmezi norméalnich hodnot, doporucuje se provadét dalsi testy
kazdé 3 mésice. Pokud se vyskytnou jakékoliv abnormalni ptiznaky, je potieba provést tyto
testy okamzite.

Porucha funkce jater
Pokud je ptipravek ASACOL 400 podavan pacientim s poruchou funkce jater, je potieba dbat
zvySené opatrnosti.

Porucha funkce ledvin

ASACOL 400 se nedoporucuje podavat pacientim se snizenou funkci ledvin, opatrnosti je
tieba u pacientli se zvySenou hladinou mocoviny v krvi ¢i s proteinurii. U pacientd, u nichz
dojde béhem lécby ke zhorSeni rendlnich funkci, je tfeba piedpokladat indukovanou
nefrotoxicitu.

Krevni dyskrazie

Velmi vzacné byly zaznamenany piipady zdvaznych krevnich dyskrazii. Lécbu piipravkem
ASACOL je potieba okamzité ukoncit, existuje-li podezieni nebo objevily-li se ptiznaky
krevni dyskrazie ¢i infekce (trvajici horecky, bolesti v krku, podlitiny, neobjasnéna krvaceni,
purpura nebo anémie) a pacient musi okamzité vyhledat Iékafskou pomoc.
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Onemocnéni plic
Pacienty s onemocnénim plic, zejména astmatiky, je potfeba béhem 1écby piipravkem
ASACOL velmi peclive sledovat.

Hypersenzitivita na sulfasalazin

Pacienti, u nichz se v minulosti vyskytly nezadouci t¢inky béhem 1écby pripravky s obsahem
sulfasalazinu, musi byt pii zahajeni 1écby ptipravkem ASACOL a také v jejim pribéhu pod
prisnym lékaiskym dohledem. Pokud jsou béhem 1écby ptipravkem ASACOL zaznamenany
jakékoliv ptiznaky akutni intolerance jako jsou napt. abdomindlni kiece, bolest bticha,
horecka, silné bolesti hlavy a vyrazka, je potfeba 1écbu okamzité ukoncit.

Intolerance uhlovodanii

Ptipravek obsahuje monohydrat laktosy. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s
intoleranci galaktozy, vrozenym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukézy a galaktédzy,
by tento ptipravek neméli uzivat.

Starsi pacienti
U starSich pacientll je pouziti pfipravku doporuceno pouze pro pacienty s normalni funkci
ledvin a za zvySené opatrnosti.

Détska populace
Existuje pouze omezend dokumentace prokazujici u¢inek u déti a dospivajicich ve veku 6-18
let.

4.5. Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Specifické studie lékovych interakci nebyly provedeny.

Soucasné podavani piipravkd, které obsahuji laktulosu, ¢i jinych ptipravkl, které snizuji pH
stolice a zasahuji tak do spravného uvoliiovdni mesalazinu, ma byt vylouceno.U pacientl
léCenych soucasné azathioprinem, 6-merkaptopurinem nebo thioguaninem je potieba vzit
v uvahu moznost zvySeni jejich myelosupresivniho u¢inku. Doporucuje se proto pravidelné
sledovat pocet leukocytil a to zejména v pocatecni fazi takovéto kombinované terapie.

Existuji omezené udaje naznacujici, Ze mesalazin mize sniZovat antikoagulacni ucinek
warfarinu.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Neexistuji dostatecné udaje o pouziti ptipravku ASACOL u t€hotnych zen. Limitované udaje
o0 1é¢bé omezeného mnozstvi t€hotnych Zen nicméné nenaznacuji Zadné nezddouci ucinky
mesalazinu na t€¢hotenstvi ¢i na zdravi plodu/novorozence. Do dneSniho dne nejsou

k dispozici jiné relevantni epidemiologické tidaje.

V jednom pfipad¢é bylo zaznamenano selhdni funkce ledvin u novorozence po dlouhodobé
1é¢bé matky vysokymi ddvkami meslazinu (2-4 g, perordln¢) béhem téhotenstvi.

Studie na zvifatech, provedené s peroralnim mesalazinem, nevykézaly ani pfimé ani nepifimé
Skodlivé ucinky na téhotenstvi, embryonélni vyvoj, vyvoj plodu, porod ¢i poporodni vyvoj.
ASACOL by mél byt pouzit béhem t¢hotenstvi jen v pfipad¢€, ze ptinos 1écby prevazi nad
moznymi riziky.

Kojeni
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N-acetyl-5-aminosalicylova kyselina a v menSim mnozstvi také mesalazin jsou vylu¢ovéany do
matefského mléka. Klinicky vyznam tohoto zjisténi nebyl stanoven.

Doposud jsou k dispozici jen omezené zkuSenosti s pouzitim piipravku u kojicich Zen. Neni
proto mozné vyloucit hypersenzitivni reakce u kojencti, napt. prijem. Proto by mél byt
ASACOL pouzit béhem kojeni jen v ptipad¢€, ze ptinos 1écby pievazi nad moznymi riziky.
Pokud se u ditéte vyskytne prijem, je nutno kojeni prerusit.

4.7 U¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek nemé zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezéadouci ucinky jsou uvedeny podle systému organové klasifikace a frekvence vyskytu.
Frekvence vyskytu jsou klasifikovany jako velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100, <1/10), méné
casté (>1/1 000, <1/100), vzacné (>1/10 000, <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni
znamo (z dostupnych tdaju nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi vzécné

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

Poruchy imunitniho systému

Velmi vzacné

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

Poruchy nervového systému

Vzacné

Bolest hlavy, zavrat’.

Velmi vzacné

Periferni neuropatie.

Srde¢ni poruchy

Vzacné

Myokarditida, perikarditida.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi vzécné

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

Gastrointestinalni poruchy

Méné Casté

Zhorseni pfiznakl onemocnéni.

Vzacné

Bolesti bticha, priijem, flatulence, nauzea, zvraceni.

Velmi vzacné

Akutni pankreatitida.

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Velmi vzécné

Zmény parametril jaternich funkc¢nich testli (zvySeni transamindz a cholestatickych
parametril), hepatitida, cholestaticka hepatitida.
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Poruchy kiiZe a podkoZzni tkané

Velmi vzacné

Alopecie.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi vzécné

Myalgie, artralgie.

Cetnost neni znama

Lupus spojeny s piiznaky perikarditidy, pleuroperikarditidy, vyrazky a artralgie.
Poruchy ledvin a mocovych cest

Velmi vzacné

Porucha funkce ledvin véetné akutni a chronické intersticidlni nefritidy a rendlni
insuficience, nefroticky syndrom, selhdni ledvin (které mtze byt po vysazeni 1écby
reverzibilni).

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Velmi vzacné

Oligospermie (reverzibilni).

Celkové poruchy a lokalni reakce po podani

Casté

Horecka.

4.9 Predavkovani

Vzéacné jsou k dispozici udaje o predavkovani (napt. zamyslend sebevrazda pii podavani
vysokych dévek mesalazinu peroraln¢), které vSak nenaznacuji hepatotoxicitu nebo
nefrotoxicitu. Specifické antidotum neni k dispozici a 1é¢ba je proto symptomatickd a
podpirna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

-----

ATC kod: AO7ECO02.

Piipravek obsahuje 1éCivou latku mesalazin (kyselina 5-aminosalicylova), ktery je aktivni
doposud zcela objasnén. Klinické vysledky ukazuji, Ze podstatou terapeutického efektu
mesalazinu, pouzivaného peroralné a rektalné, je spiSe jeho lokdlni plisobeni na zanétem
postiZzenou stfevni tkan, nez jeho plsobeni systémove.

Mesalazin pti koncentraci, které je dosazeno ve stievé béhem lécby, snizuje migraci
polymorfonukledrnich leukocyti a bunéfnou lipooxygendzu, ¢imZz je inhibovadna tvorba
prozanétlivych leukotrienti (LTB4 a 5-HETE) v makrofazich intestinalni stény.

V laboratornich podminkéach inhiboval mesalazin také cyklooxygenazu a tim uvolnéni
tromboxanu B2 a prostaglandinu E2, ale klinicky vyznam tohoto efektu je stale nejasny.

Mesalazin pisobi inhibién€ na tvorbu tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF alfa) a faktoru
aktivujiciho trombocyty (PAF).

Mesalazin pusobi také jako antioxidant; snizuje tvorbu reaktivnich oxidacnich latek a
vychytava volné radikaly.

Pti testech na zvifatech s experimentalné navozenou kolitidou se prokazalo, Zze mesalazin
inhibuje vylucovani vody a chloridii a zvySuje reabsorpci sodiku ve stteve.
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5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce:

Tablety ptipravku Asacol jsou pokryty enterosolventni potahovou vrstvou (Eudragit S =
Kopolymer MA/MMA 1:2), ktera se rozpada pii pH vys§im nez 7, k ¢emuz intraluminéalné
dochazi v pritb¢hu terminalniho ilea a kolon, v mistech zanétlivych projevii indikovanych
onemocnéni. Tablety ptipravku Asacol jsou komponovany s ohledem na minimalizaci
absorpce mesalazinu; po jejich peroralnim podani je hodnota absorpce mesalazinu piiblizné
26 %. V dasledku toho cca 74 % podané davky dosahuje termindlniho ilea a colon, kde

rrrrr

Pouze cast mesalazinu je tedy absorbovdna a dostupna pro systémovy obéh a ucinek
mesalazinu je dan spise lokdlnim piisobenim nez piisobenim systémovym.

Biotransformace a distribuce:

Mesalazin je metabolizovan v intestinalni mukoze a v jatrech na neaktivni metabolit (kyselina
N-acetyl-5-aminosalicylovd). Mesalazin ma kratky biologicky poloc¢as (méné€ nez 1 hod) a je
¢aste¢n¢ vazan na plasmatické bilkoviny (okolo 40%), acetylovany metabolit vykazuje
mnohem delsi biologicky polocas (okolo 5 az 10 hod) a je vyraznéji vazan (okolo 80%).
Eliminace:

Mesalazin i jeho inaktivni acetylovany metabolit jsou vylucovany pievazné moci a stolici.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Protoze mesalazin je aktivni ¢asti molekuly sulfasalazinu a farmakologie tohoto ptipravku je
dobife zndma, nebyly s mesalazinem provadény studie na zvifatech v plném rozsahu. V tad¢
klinickych studii jak pfi jednordzovém, tak pii opakovaném peroralnim podavani mesalazinu
nebyla zaznamenéna signifikantni toxicita. Pfi opakovaném podavani potkaniim 1 g/kg/den
doslo k poskozeni ledvin a gastrointestinalniho traktu.

Mesalazin nebyl mutagenni v Amesové testu, ve vyzkumu na mySich a potkanech neprokazal
kancerogenni vlastnosti. Teratogenni uc¢inek nebyl pozorovan u potkanti (davka 360 mg/kg) ¢i
kralika (480 mg/kg). Mesalazin neovlivnil reprodukéni schopnosti u samct ani u samic
potkand.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat laktosy

Sodna siil karboxymetylSkrobu (typ A)
Magnesium-stearat

Mastek

Povidon

Potahova vrstva:
Kopolymer MA/MMA 1:2
Mastek
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Triethyl-citrat

Zluty oxid Zelezity (E 172)
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 pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem a
vlhkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
Bezbarvy prahledny PVC/Al blistr, krabicka.

Velikost baleni: 100 enterosolventnich tablet.

6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

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

8. REGISTRACNI CiSLO
29/169/97-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
12.3.1997 / 24.7.2013

10. DATUM REVIZE TEXTU
24.7.2013
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