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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiIPRAVKU
Asacol enema 4 g rektalni suspenze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna lahvicka obsahuje: 4 g mesalazinu.
Pomocn4 latka se znamym ucinkem: jedna lahvicka obsahuje 100 mg natrium-benzoatu

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Rektalni suspenze.
Popis piipravku: Nahnédla rektalni suspenze.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Tento 1écivy pripravek je indikovan u dospélych:

k 1écbé akutni faze a udrzovaci 1é¢bé mirné az stiedné tézké proktitidy, proktosigmoiditidy a levostranné
kolitidy.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Dospéli

Doporucena davka je 4 g na noc pied spanim.

Suspenze mize byt podavana samostatné i jako doplnéni peroralni 1é¢by.

Starsi pacienti
Starsi pacienti uzivaji davku pro dospélé, pokud netrpi zavaznou poruchou funkce jater nebo ledvin, viz

bod 4.3 a 4.4. U starsich pacientti nebyly provedeny klinické studie.

Pediatricka populace
K t¢innosti u déti a dospivajicich je k dispozici pouze omezena dokumentace.

Zpisob podani: rektalni.
Klyzma je uréeno k rektalnimu podani a nesmi se polykat. Dalsi informace ke zptisobu podani jsou

uvedeny v bodé¢ 6.6.
V ptipade vynechani davky podejte nasledujici davku v obvyklém case.

4.3 Kontraindikace
- Hypersenzitivita na mesalazin nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku, viz bod 6.1
- Znama precitlivélost na salicylaty
- Zavazna porucha funkce jater
- Zavazna porucha funkce ledvin (GF < 30 ml/min/1,73 m?).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti



Pred zahajenim 1éCby a v jejim prubéhu by mély byt na zdkladé¢ rozhodnuti oSetfujiciho 1ékare
provedeny krevni testy (diferencialni krevni obraz, jaterni parametry jako ALT a AST; sérovy kreatinin)
a vySetfeni moci (testovaci prouzky). Obecné se doporucuje provést nasledné vysetieni 14 dnii po
zahajeni 1écby a pak kazdé 4 tydny béhem nasledujicich 12 tydnti. Pokud jsou nalezy v rozmezi
normalnich hodnot, nésledujici testy by meély byt provedeny kazdé 3 mésice. Pokud se vyskytnou
jakékoliv pfiznaky, je potieba provést tato vySetfeni okamzité.

Mesalazin mtze po kontaktu s chlornanem sodnym zpiisobit ¢ervenohnédé zabarveni moce (napf.
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Porucha funkce ledvin

Opatrnosti je tfeba u pacientt s poruchou funkce ledvin, se zvySenou hladinou sérového kreatininu ¢i
s proteinurii. U pacientd, u nichz se béhem [écby rozvine porucha funkce ledvin je potfeba zvazit
nefrotoxicitu zpiisobenou mesalazinem.

Lécbu piipravkem Asacol enema je nutné okamzité ukoncit, pokud se vyskytnou ptiznaky poruchy
funkce ledvin a pacienti musi okamzité vyhledat 1€katskou pomoc.

Zavazné kozni nezadouci ucinky

V souvislosti s lécbou mesalazinem byly hlaseny zavazné kozni nezadouci ucinky (SCAR) vcetné
polékové reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS), Stevensova-Johnsonova syndromu
(SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN).

Mesalazin musi byt vysazen pfi prvnim vyskytu symptomil zavaznych koznich nezadoucich t¢inkd,
jako je kozni vyrazka, slizni¢ni 1éze nebo jakékoli jind znamka precitlivélosti.

Nefrolitiaza
V souvislosti s uzivanim mesalazinu byly hlaSeny pfipady nefrolitidzy, véetné konkrementti se 100%
obsahem mesalazinu. Doporucuje se zajistit v prub&hu 1é¢by dostate¢ny piijem tekutin.

Krevni dyskrazie

Velmi vzacné byly zaznamenany ptipady zavaznych krevnich dyskrazii. Lécbu piipravkem Asacol
enema je potfeba okamzité ukoncit, existuje-li podezfeni na krevni dyskrazii nebo objevily-li se piiznaky
krevni dyskrazie (trvajici horecky, bolesti v krku, podlitiny, neobjasnéna krvaceni, purpura nebo
anémie), pacient musi okamzité vyhledat 1ékaiskou pomoc.

Porucha funkce jater

U pacientl uzivajicich pfipravky s obsahem mesalazinu bylo hlaseno zvyseni jaternich enzymi. Pokud
je pripravek Asacol enema podavan pacientim s poruchou funkce jater, je potfeba dbat zvysSené
opatrnosti.

Srdecni hypersenzitivni reakce

Pri 1éCb¢ pripravkem Asacol byly vzacné hlaSeny srdecni hypersenzitivni reakce (myokarditida a
perikarditida) vyvolané mesalazinem. V piipadé podezieni na srdeéni hypersenzitivni reakci
zpiisobenou mesalazinem se jiz nesmi lécba piipravkem Asacol enema opakovat. U pacientd
s alergickou myokarditidou nebo perikarditidou v anamnéze bez ohledu na jeji ptivod je potieba dbat
zvysené opatrnosti.

Idiopaticka intrakranialni hypertenze

U pacientll uzivajicich mesalazin byla hlaSena idiopaticka intrakranialni hypertenze (pseudotumor
cerebri). Pacienti maji byt upozornéni na symptomy idiopatické intrakranialni hypertenze, zahrmujici
silné nebo opakujici se bolesti hlavy, poruchy zraku nebo tinnitus. Pokud se objevi idiopaticka
intrakranialni hypertenze, je tfeba zvazit vysazeni mesalazinu.

Onemocnéni plic




Pacienty s onemocnénim plic, zejména astmatiky, je potieba béhem 1é¢by piipravkem Asacol enema
velmi peclivé sledovat.

Nezadouci ucinky na sulfasalazin

Pacienti, u nichz se v minulosti vyskytly nezadouci ucinky béhem lécby sulfasalazinem, musi byt pod
ptisnym l¢karskym dohledem. Lécbu je potfeba okamzité ukoncit, pokud jsou zaznamenany jakékoliv
ptiznaky akutni intolerance, jako napf. biisni kiece, akutni bolest biicha, horecka, silné bolesti hlavy a
vyrazka.

Zalude&ni a duodenalni viedy
V ptipadée vyskytu zaludecnich nebo dvanacternikovych viedi je potfeba zahajit 1é€bu s opatrnosti.

Starsi pacienti

U starsich pacienti je potieba dbat pti pouziti ptipravku zvySené opatrnosti a je doporuceno jej predepsat
pouze pacientim s normalni funkci jater a ledvin nebo nezavaznou poruchou funkce jater a ledvin, viz
bod 4.3.

Pediatricka populace
K t¢inku u déti a dospivajicich je k dispozici pouze omezena dokumentace.

Pomocné latky
Tento léCivy ptipravek obsahuje 100 mg natrium-benzoatu v jedné dévce, coz odpovida 100 mg/100 ml.

Natrium-benzoat mize zpusobit neimunologické okamzité kontaktni reakce moznym cholinergnim
mechanismem.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny studie lékovych interakci.

Existuji omezené udaje naznacujici, ze mesalazin mlize snizovat antikoagulacni ti¢inek warfarinu.

U pacientli 1éCenych soucasné azathioprinem, 6-merkaptopurinem nebo thioguaninem je potieba vzit
v tvahu moznost zvySeni jejich myelosupresivniho u¢inku. Toto mize vyustit ve vyskyt Zivot ohrozujici
infekce. U pacientli je proto potieba peclivé sledovat vyskyt piiznakl infekce a myelosuprese.
Pravidelné (tydn€) je proto potieba sledovat pocet leukocytd, trombocytll a lymfocytd, 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 Ctyftydennich intervalech po dobu nasledujicich
12 tydnil a potom dalsi vySetieni kazdé 3 meésice.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Neexistuji dostate¢né tidaje o pouziti piipravku Asacol enema u téhotnych Zen. Udaje o 1écbé
omezeného mnozstvi (627) téhotnych Zen nicméné nenaznacuji zadné nezadouci ¢inky mesalazinu na
téhotenstvi ¢i na zdravi plodu/novorozence. Do dneSniho dne nejsou k dispozici jiné relevantni
epidemiologické udaje.

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

Studie na zvitatech provedené s peroralnim mesalazinem nevykazaly ani pfimé, ani nepfimé Skodlivé
ucinky na téhotenstvi, embryonalni vyvoj, vyvoj plodu, porod ¢i poporodni vyvoj.

Asacol enema by mél byt pouzit behem tehotenstvi jen v piipad€, Ze piinos 1écby prevazi nad moznymi
riziky.

Kojeni
N-acetyl-5-aminosalicylova kyselina a v menSim mnozstvi také mesalazin jsou vyluCovany do
matetského mléka. Klinicky vyznam tohoto zjisténi vSak nebyl stanoven.



Doposud jsou k dispozici jen omezené zkuSenosti s pouzitim piipravku u kojicich Zen. Neni proto
mozné vyloucit hypersenzitivni reakce u kojenci, napt. priijem. Proto by mél byt Asacol enema pouzit
b&hem kojeni jen v piipad¢€, ze pfinos 1éCby pievazi nad moznymi riziky. Pokud se u ditéte vyskytne
prijem, je nutno kojeni prerusit nebo dit€ odstavit.

Fertilita
Nebyly pozorovany zadné ucinky na fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Asacol enema nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

a) Shrnuti bezpecnostniho profilu

Databaze klinickych hodnoceni zahrnuje 146 pacienti 1é¢enych piipravkem Asacol enema 2 ga 4 g
rektalni suspenze. Davka mesalazinu se pohybovala mezi 2 g a 4 g denné, 1écba trvala od tfi tydnt do
dvanacti mésict.

Orgénove specifické nezadouci ucinky postihujici srdce, plice, jatra, ledviny, slinivku bfi$ni, kiizi a
podkozni tkdné€ byly hlaSeny v souvislosti s podavanim peroralni 1écby nebo pfi jeji kombinaci s rektalni
1é¢bou. Vétsina téchto nezadoucich ucinki nebyla hlasena pfi monoterapii piipravkem Asacol enema,
ale nasledovala po podani peroralniho mesalazinu. Nelze nicméné vyloucit, Ze by se tyto nezadouci
ucinky mohly vyskytnout také pii samostatném podani mesalazinu v rektalni forme.

Pokud se vyskytnou piiznaky akutni nesnaSenlivosti, jako jsou bfisni kiece, akutni bolesti bricha,
horecka, silné bolesti hlavy a vyrazka, musi byt 1écba okamzité ukoncena.

V souvislosti s 1é€bou mesalazinem byly hlaseny zavazné kozni nezadouci ucinky (SCAR) vcetné
polékové reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS), Stevensova-Johnsonova syndromu
(SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) (viz bod 4.4).

b)Tabelarni shrnuti nezadoucich ucinki

Nezadouci ucinky uvedené nize tomto textu pochazeji ze dvou dvojité zaslepenych klinickych studii a
dale z informaci ze spontannich hlaseni, literatury a Zakladniho bezpe¢nostniho profilu EU ze dne 7.
dubna 2011. Cetnost vyskytu nékterych nezadoucich G&inkt nelze vzhledem k omezenému zdroji
informaci spolehlivé odhadnout.

Trida Vzacné: >1/10 000 az | Velmi vzacné: <1/10 | Neni znamo

organovych <1/1 000 000

systémil

Poruchy krve a zména poctu krevnich

lymfatického elementt (aplasticka

systému anémie, agranulocytoza,
pancytopenie,
neutropenie, leukopenie,
trombocytopenie)

Poruchy hypersenzitivni reakce

imunitniho jako alergicky exantém,

systému lékova horecka, syndrom
lupus erythematodes,
pankolitida




Poruchy

bolest hlavy, zavrat’

periferni neuropatie

Idiopatickd intrakranialni

zluCovych cest

funkce (zvyseni
transamindz a
cholestatickych
parametrtl), hepatitida,
cholestaticka hepatitida

nervového hypertenze (viz bod 4.4)
systému
Srde¢ni poruchy | myokarditida,
perikarditida
Respiracni, alergicka a fibroticka
hrudni a plicni reakce (zahrnujici
mediastinalni dyspnoe, kasel,
poruchy bronchospasmus,
alveolitidu, plicni
eosinofilii, plicni
infiltraci, pneumonitidu)
Gastrointestinalni | bolesti bficha, prijem, akutni pankreatitida
poruchy flatulence, nauzea,
zvraceni
Poruchy jater a zmény parametru jaterni

Poruchy kiize a
podkozni tkané

fotosenzitivita*

alopecie

polékova reakce s eozinofilii

a systémovymi piiznaky
(DRESS), Stevenstiv-
Johnsontv syndrom (SJS),
toxicka epidermalni

mocovych cest

veetné akutni a chronické
intersticialni nefritidy a
renalni insuficience

nekrolyza (TEN)
Poruchy svalové myalgie, artralgie
a kosterni
soustavy a
pojivové tkané
Poruchy ledvin a porucha funkce ledvin nefrolitiaza**

Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu

oligospermie
(reverzibilni)

Celkové poruchy intolerance mesalazinu se
a lokalni reakce zhorSenim pfiznaka
po podéni léceného onemocnéni,
reakce v miste aplikace
*viz bod c)

** Dalsi informace viz bod 4.4.




¢) Popis vybranych nezadoucich ucinku

Neznamy pocet vys$e uvedenych nezadoucich ucinki je pravdépodobné spojen se samotnym zanétlivym
onemocnénim stiev a nesouvisi s [é¢bou pripravkem Asacol/ s 1€Civou latkou mesalazinem. To plati
zejména pro gastrointestinalni nezadouci ucinky.

Pacienty je potfeba peclive sledovat, aby se predeslo krevni dyskrazii zptisobené snizenim funkce kostni
diené, viz bod 4.4.

Pti soucasném podavéani mesalazinu s imunosupresivy jako napft. s azathioprinem, 6-merkaptopurinem
nebo thioguaninem, se miize vyskytnout Zivot ohrozujici infekce, viz bod 4.5.

Fotosenzitivita

24

dermatitida a atopicky ekzém.

d) Pediatricka populace

Existuji pouze omezena data vztahujici se k bezpecnosti pripravku Asacol enema u pediatrické
populace. Predpoklada se vSak, ze u pediatrické populace jsou cilové organy pro vyskyt nezadoucich
ucink stejné jako u dospélych (srdce, plice, jatra, ledviny, slinivka bfisni, kiize a podkozni tkané¢).

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového

formulafe sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobéarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Piedavkovani

Existuje malo udaji o pfedavkovani (naptf. zamysSlena sebevrazda pii podavani vysokych davek
mesalazinu peroralng), které vSak nenaznacuji hepatotoxicitu ani nefrotoxicitu. Specifické antidotum
neni k dispozici, a 1écba je proto symptomaticka a podptrna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: sttevni protizdnétliva 1éc¢iva, ATC kod: AO7TEC02

Mechanismus tc¢inku

Pripravek Asacol enema obsahuje mesalazin, také znamy jako kyselina 5-aminosalicylova, ktery
dosahuje protizanétlivého u¢inku mechanismem, ktery neni doposud zcela objasnén.

Mesalazin snizuje migraci stievnich makrofagi stimulovanou LTB4, ¢imz miize snizit stfevni zanét
zabranénim migrace makrofagli do zanétem postizenych oblasti. Tvorba prozanétlivych leukotrient
(LTB4 a 5-HETE) v makrofazich stfevni stény je tak inhibovana. Mesalazin aktivuje receptory PPAR-
¥, které puisobi proti zdnétlivym reakcim ve stfeveé zptisobenym aktivaci bunééného jadra.

Farmakodynamické G¢inky
V laboratornich podminkéach inhiboval mesalazin cyklooxygenazu, a tim uvolnéni tromboxanu B2 a
prostaglandinu E2, ale klinicky vyznam tohoto U¢inku je stile nejasny. Mesalazin inhibuje tvorbu
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faktoru aktivujiciho trombocyty (PAF). Mesalazin je také antioxidantem; bylo prokazano, Ze snizuje
tvorbu reaktivnich kyslikovych radikalt a vychytava volné radikaly.

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

Klinicka i€innost a bezpecnost

Indukce remise mirné az stredné zavazné proktitidy, proktosigmoiditidy a levostranné kolitidy.

V této indikaci bylo provedeno sedm kontrolovanych klinickych studii. Délka 1é€by se pohybovala mezi
2 a 6 tydny. Do studii bylo zafazeno celkem 529 pacientll, z nichz 271 bylo 1é¢eno rektalni suspenzi
mesalazinu, 151 srovnavaci terapii nebo jim byla podavdna kombinovand rektalni a perordlni 1écba a
107 pacientim bylo podévano placebo. Navic byly provedeny Ctyfi nekontrolované studie se 736
pacienty lé€enymi po dobu az 8 mésicti rektalnimi suspenzemi mesalazinu 4g. Tyto studie stanovily
bezpecnost dlouhodobého podavani mesalazinu v lokalni formé.

Udrzovaci lécba proktitidy, proktosigmoiditidy a levostranné kolitidy
V této indikaci byla provedena jedna kontrolovana studie srovnavajici kombinovanou a peroralni terapii
a Ctyfi nekontrolované studie s celkem 140 pacienty. Délka 1écby se pohybovala mezi 6 mésici a 2 roky.

Rozdil v matematicky propoc¢tené kumulativni mite relapsu v kontrolovanych studiich byl patrny jiz po
6 mésicich (matematicky propoctena mira 26 % pro kombinovanou terapii proti 47,5 % pro peroralni
terapii). Po dokonceni studie se relaps vyskytl u 39 % pacienti 1é€enych kombinovanou terapii
v porovnani se 69 % pacienti ze skupiny 1é¢enych pouze peroralné. Rozdil v kumulativni délce doby
bez relapsu byl pro tyto dvé skupiny statisticky signifikantni (p = 0,02). Pfinos kombinované 1écby byl
pii posouzeni riznych podskupin s odliSnym stupném onemocnéni pomérné homogenni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Pouze

Cast mesalazinu obsaZena v rektalni suspenzi je absorbovana a je dostupna pro systémovy ob&h. Uginek
mesalazinu je tak dan spiSe lokalnim nez systémovym plsobenim. Po podani jednotlivé davky 4 g
mesalazinu ve 100 ml rektalni suspenze zdravym dobrovolnikim byly hodnoty Cun.x mesalazinu
874 ng/ml a tmaxmesalazinu 1,5 hodiny, zatimco stejné charakteristiky pro N-acetylmesalazin byly
1700 ng/ml a 4,3 hodiny. Zhruba 43% absorbovaného mesalazinu a 78% N-acetylmesalazinu je vazano
na plazmatické bilkoviny.

Distribuce
Nizké koncentrace mesalazinu a jeho N-acetylovaného metabolitu byly zjistény v matetském mléce.
Klinicky vyznam tohoto nalezu nebyl stanoven.

Biotransformace
Mesalazin je metabolizovan jak ve stfevni sliznici, tak v jatrech na neaktivni metabolit N-
acetylmesalazin.

Eliminace

Mesalazin je vyluCovan prevazné moci a stolici v nezménéné forme a ve forme svého N-acetylovaného
metabolitu. Mesalazin a N-acetylmesalazin mély po podani 100 ml pfipravku Asacol enema zdravym
dobrovolnikiim biologicky poloc¢as 5,0, respektive 7,5 hodiny.

Linearita/nelinearita
Specifické studie nebyly provedeny.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah
Specifické studie nebyly provedeny.




5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Ucinky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich dostateéné prevySujicich
maximalni expozici u ¢lovéka, coz sved¢i pro maly vyznam pii klinickém pouZiti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Xantanova klovatina, disifi¢itan sodny, natrium-benzoat, ¢isténa voda

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 25°C, mimo dosah pfimého slunecniho svétla.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Bila neprihledna LDPE lahvicka s HDPE Sroubovacim bezpecnostnim uzavérem, bily nepruhledny
LDPE aplikator vlozeny do jednorazového prithledného sacku, krabicka.

Obsah baleni:
a) 1 lahvicka (100 ml rektalni suspenze v 1 lahvicce) + 1 aplikator
b) 7 lahvicek (100 ml rektalni suspenze v 1 lahvicce) + 7 aplikatort

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pied pouzitim by se mél pacient vyprazdnit a lahvicka by méla byt zahtata ve vodni lazni zhruba na
teplotu 37°C. Bezprostfedné pted vpravenim suspenze je nutné lahvickou dikladné zatfast, aby se
suspenze tadné promisila. Plastové vicko se sejme z lahvicky a pevné se na lahvicku nasroubuje
aplikator. Aplikator mtize byt potfen vazelinou, aby se usnadnilo vpraveni suspenze. Pacient si pak lehne
na bok a opatrné zavede aplikéator do fitniho otvoru tak daleko, jak je to mozné. Cely obsah lahvicky se
musi vytlacit do t€la stisknutim lahvicky az do jejiho vyprazdnéni. Pfi vyjimani aplikdtoru z fitniho
otvoru je potieba drzet lahvic¢ku stale stisknutou. Po podani je potieba tekutinu ve stfevu zadrzet tak
dlouho, jak je to mozné. Po aplikaci by mél pacient chvili lezet, aby se snizil vytok 1é¢ivého ptipravku
ze stfeva. Pro optimalni tcinek 1é¢ivého ptipravku by mélo byt zabranéno vyprazdnéni co nejdéle,
nejlépe po dobu 8 hodin po podani. Prazdnou lahvicku ma pacient vyhodit.
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