sp. zn. sukls35119/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Asacol 800 mg enterosolventni tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna enterosolventni tableta obsahuje 800 mg mesalazinu.

Pomocna latka se zndmym ucinkem: jedna tableta obsahuje 145,2 mg laktézy

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Enterosolventni tablety
Popis ptipravku: Potahovana hnédocervena podlouhla bikonvexni tableta s matnym hladkym povrchem.

4. KLINICKE UDAJE

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

4.2. Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Dospéli

Colitis ulcerosa:

Individualng, v akutnim stadiu vétSinou 2,4 g jednou denné nebo ve tiech dil¢ich davkach, v té€zkych
ptipadech az 4,8 g denné ve 3 dil¢ich davkach, v udrzovaci 1é¢bé vétsinou 1,6 az 2,4 g jednou denné
nebo v dil¢ich davkach.

Crohnova choroba:

Individualng, v akutnim stadiu vétSinou 2,4 az 4,8 g denné ve 3 dil¢ich davkach, v udrZzovaci 1é¢be
vétSinou 2,4 g denné v dil¢ich davkach.

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 pacienti nebyly provedeny klinické studie.

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

Déti od 6 let:

Akutni faze nemoci:

davkovani je individudlni, 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 prekrodit
4,0 g/den.

Asacol je mozné pouzit pro tato denni davkovani:

| | Pocet tablet pripravku Asacol 800 mg/ den
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Hmotnost | 30 mg/kg/den 40 mg/kg/ den | 50 mg/kg/ den | 60 mg/kg/ den | 75 mg/kg/ den
ditéte
20 kg Davkovani neni 1 Davkovani neni Davkovani neni Davkovani neni
mozné (600 mg) mozné mozné mozné
(1000 mg) (1200 mg) (1500 mg)
30 kg 1* Davkovani neni Davkovani neni 2 Déavkovani neni
mozné mozné mozné
(1200 mg) (1500 mg) (2250 mg)
40 kg Davkovani neni 2 Davkovani neni 3 Déavkovani neni
mozné mozné mozné
(1200 mg) (2000 mg) (3000 mg)

* Davka odpovida 27 mg/kg/den

Udrzovact lécba:
davkovani je individudlni, pocatecni davka 15-30 mg/kg/den se podava v dil¢ich davkach. Celkova
davka by neméla prekrocit 2,0 g/den.

Asacol je mozné pouzit pro tato denni davkovani:

mozné

(600 mg)

mozné

(1000)

Hmotnost Pocet tablet pripravku Asacol 800 mg/ den
ditéte
15 mg/kg/den | 20 mg/kg/ den | 25 mg/kg/ den | 30 mg/kg/ den
20 kg Déavkovani neni Déavkovani neni Déavkovani neni Davkovani neni mozné
mozné (300 mg) mozné mozné
(600 mg)
(400 mg) (500 mg)
30 kg Dévkovani neni Dévkovani neni g
mozné (450 mg) mozné
(600 mg)
40 kg Davkovani neni 1 Davkovani neni Davkovani neni mozné

(1200)

* Davka odpovida 27 mg/kg/den

Ostatni davky je mozné dosahnout pfevedenim pacienta na Asacol 400 mg enterosolventni tablety.

Obecné se doporucuje podavat détem s télesnou hmotnosti do 40 kg polovinu davky pro dospélé, a
détem a mladistvym nad 40 kg télesné hmotnosti mize byt podana davka stejna jako u dospélych

pacienti.

Zpisob podani: peroralni podani.

Tablety museji byt spolknuty nerozkousané, nejlépe pied jidlem a zapity trochou tekutiny. Tablety se
nesméji pred spolknutim kousat nebo drtit.
Doba 1écby je zavisla na zavaznosti a priibehu onemocnéni. Lécba akutni ataky by méla trvat do dosazeni
remise, tj. obvykle 8 az 12 tydnt. V prib&hu 1éCby je tieba zajistit spravnou hydrataci pacienta.

V piipadg, Ze jste si zapomnél(a) vzit jednu nebo vice davek, vezméte si ptisti davku v obvyklou dobu.




4.3 Kontraindikace
- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v 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

Pied zahajenim 1écby a v jejim prubéhu by mély byt na zakladé rozhodnuti oSetfujiciho lékate
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 dnil po
zahajeni 1écby a pak kazdé 4 tydny béhem ndsledujicich 12 tydni. Pokud jsou nalezy v rozmezi
normalnich hodnot, nasledujici testy by mély byt provedeny kazdé 3 meésice. Pokud se vyskytnou
jakékoliv pfiznaky, je potfeba provést tato vysetfeni okamzite.

Mesalazin mtze po kontaktu s chlornanem sodnym zptisobit Cervenohnédé zabarveni moce (napf.
v pripad¢ Cisténi toalet chlornanem sodnym obsazenym v nékterych bélicich prostiedcich).

Porucha funkce ledvin

Opatrnosti je tfeba u pacientti s poruchou funkce ledvin, se zvySenou hladinou sérového kreatininu ¢i
s proteinurii. U pacientl, u nichz se béhem 1é¢by rozvinula porucha funkce ledvin je potieba zvazit
nefrotoxicitu zptisobenou mesalazinem.

Lécbu ptipravkem Asacol je nutné okamzité ukoncit, pokud se vyskytnou ptiznaky poruchy funkce
ledvin a pacienti musi okamzité vyhledat Iékatskou pomoc.

Zavazné kozni nezadouci ucinky

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).

Mesalazin musi byt vysazen pfi prvnim vyskytu symptomil zavaznych koznich nezadoucich ucinkd,
jako je kozni vyrazka, slizni¢ni léze nebo jakdkoli jind znamka precitlivélosti.

Nefrolitiaza
V souvislosti s uzivanim mesalazinu byly hlaSeny pripady nefrolitiazy, véetné konkrementt se 100%
obsahem mesalazinu. Doporucuje se zajistit v prub&hu 1é¢by dostatecny piijem tekutin.

Krevni dyskrazie

Velmi vzacné byly zaznamenany piipady zavaznych krevnich dyskrazii. Lécbu pfipravkem Asacol je
potieba okamzité ukoncit, existuje-li podezieni na krevni dyskrazii nebo objevily-li se ptiznaky krevni
dyskrazie (trvajici horecky, bolesti v krku, podlitiny, neobjasnéna krvaceni, purpura nebo anémie) a
pacient musi okamzité vyhledat 1ékaiskou pomoc.

Porucha funkce jater
U pacientll uzivajicich ptipravky s obsahem mesalazinu bylo hlaSeno zvyseni jaternich enzymi. Pokud
je ptipravek Asacol podavan pacientim s poruchou funkce jater, je potfeba dbat zvysené opatrnosti.

Srde¢ni hypersenzitivni reakce

Pii 1écbé pripravkem Asacol byly vzacné hlaSeny srdecni hypersenzitivni reakce (myokarditida a
perikarditida) vyvolané mesalazinem. V pifipadé podezieni na srdecni hypersenzitivni reakci
zplisobenou mesalazinem se jiz nesmi lécba pripravkem Asacol opakovat. U pacienti s alergickou
myokarditidou nebo perikarditidou v anamnéze bez ohledu na jeji ptvod je potiecba dbat zvySené
opatrnosti.

Idiopaticka intrakranialni hypertenze



U pacientti uzivajicich mesalazin byla hlaSena idiopatickd intrakranidlni hypertenze (pseudotumor
cerebri). Pacienti maji byt upozornéni na symptomy idiopatické intrakranialni hypertenze, zahrnujici
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 pfipravkem Asacol velmi
peclivé sledovat.

Nezadouci ucinky na sulfasalazin

Pacienti, u nichz se v minulosti vyskytly nezadouci ucinky beéhem lécby sulfasalazinem, musi byt pod
pfisnym lékaiskym dohledem. Lécbu je potieba okamzité ukoncit, pokud jsou zaznamenany jakékoliv
ptiznaky akutni intolerance, jako napt. biisSni kfece, akutni bolest bficha, horecka, silné bolesti hlavy a
vyrazka.

Zaludeéni a duodenélni viedy
V ptipadé vyskytu zaludecnich nebo dvanacternikovych viedi je potfeba zahajit 1é¢bu s opatrnosti.

Vyskyt tablet ve stolici

Velmi vzacné se objevila hlaseni o nalezu neporusené tablety ve stolici. To, co obCas vypada jako
neporuSend tableta, mize byt n€kdy pouze obal tablety. Pokud jsou casto ve stolici pozorovany
neporusené tablety, pacient se musi poradit se svym lékafem.

Starsi pacienti

U star$ich pacientt je potieba dbat pii pouziti piipravku zvysené opatrnosti a je doporuceno jej predepsat
pouze pacientiim 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 (ve véku 6 - 18 let) je k dispozici pouze omezena dokumentace, viz bod
4.2,

Pomocné latky
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

Pripravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdzy, nemaji tento pripravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny studie lékovych interakci.
Existuji omezené udaje naznacujici, Ze mesalazin miize snizovat antikoagulacni G¢inek warfarinu.

U pacientl 1éCenych soucasné azathioprinem, 6-merkaptopurinem nebo thioguaninem je potieba vzit
v tvahu moznost zvySeni jejich myelosupresivniho G¢inku. Toto muze vyustit ve vyskyt zivot ohrozujici
infekce. U pacientli je proto potfeba peclivé sledovat vyskyt pfiznakli infekce a myelosuprese.
Pravideln¢ (tydn¢) je proto potieba sledovat pocet leukocytli, trombocytii a lymfocytl, a to zejména
v pocateéni fazi takovéto kombinované terapie, viz bod 4.4. Pokud jsou pocty bilych krvinek po 1 mésici
stabilni, pak se doporucuje provadét dalsi vySetfeni ve Ctyftydennich intervalech po dobu nasledujicich
12 tydnt a potom dalsi vySetfeni kazdé 3 mésice.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni



Téhotenstvi

Neexistuji dostateéné udaje o pouziti pripravku Asacol u téhotnych Zen. Udaje o 16¢b& omezeného
mnozstvi (627) téhotnych Zen nicméné nenaznacuji zadné nezadouci u¢inky mesalazinu na téhotenstvi
¢i na zdravi plodu/novorozence. Do dne$niho dne nejsou k dispozici jiné relevantni epidemiologické
udaje.

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

Studie na zvitatech, provedené s peroralnim mesalazinem, nevykazaly ani pfimé, ani nepiimé skodlivé
ucinky na téhotenstvi, embryonalni vyvoj, vyvoj plodu, porod ¢i poporodni vyvoj. Asacol by mél byt
pouzit béhem tehotenstvi jen v piipade, Ze pfinos 1é¢by prevazi nad moznymi riziky.

Kojeni
N-acetyl-5-aminosalicylovd kyselina a v menSim mnozstvi také mesalazin jsou vyluCovany
do matef'ského mléka. Klinicky vyznam vSak nebyl stanoven.

Doposud jsou k dispozici jen omezené zkuSenosti s pouzitim piipravku u kojicich Zen. Neni proto mozné
vyloucit hypersenzitivni reakce u kojenct, napt. prijjem. Proto by mél byt Asacol pouzit béhem kojeni
jen v piipad¢, ze prinos 1é¢by prevazi nad moznymi riziky. Pokud se u ditéte vyskytne prijem, je nutno
kojeni perusit nebo dit¢ odstavit.

Fertilita
Nebyly pozorovany zadné ucinky na fertilitu.

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

4.8 Nezadouci ucinky

a) Shrnuti bezpecnostniho profilu

Asacol 800 mg enterosolventni tablety byl hodnocen u 140 pacientli s mirnou az stfedn¢€ zavaznou
ulcerdzni kolitidou v jedné kontrolované studii trvajici 10 tydnt, v niZ byla srovnavana bezpecnost a
ucinnost proti placebu. Ve skupiné 1é¢ené pripravkem Asacol byly nej¢astéji hlaseny tyto nezadouci
ucinky: zhorSeni pfiznakd onemocnéni (3,6%), hematurie (2,9%) a ketonurie (2,1%). V tabulce ¢. 1
naleznete nezddouci ucinky spojené s 1ébou, které se vyskytly s frekvenci >1% ve skupiné 1écené
pripravkem Asacol v porovnani s placebem. VSechny nezadouci ucinky spojené s 1é¢bou piipravkem
Asacol byly mirné nebo stfedné zavazné. K ukonceni 1écby z diivodu nezaddoucich ucinki doslo u 8,6%
pacientt ve skupiné 1éCené piipravkem Asacol a u 21,3% pacientli ze skupiny 1é¢ené placebem. VétSina
nezadoucich ucinka spojenych s 1€cbou podanou ve studii a vedoucich k jejimu ukonceni byla spojena
se zhorSenim ptiznaki ulcerdzni kolitidy.

Tabulka 1: Nezadouci G€inky spojené s 1écbou podanou ve studii, které se vyskytly s frekvenci >1% ve
skuping 1écené pripravkem Asacol 800 mg u pacientli s mirnou az stiedn€ zdvaznou ulcerdzni kolitidou
ve srovnani s placebem.

% ze 140 pacientii
1é¢enych
o 7 25E Fipravkem % ze 141 pacientu
Nezadouci ucinky Al;acl:)l 800 mg lé¢enych pI;acebem
enterosolventni
tablety
Poruchy krve a lymfatického systému
Anémie 1,4 0,7
Eosinofilie 1,4 0,0
Leukocyt6za 1,4 0,0




Makrocytoza 1,4 0,0
Monocytopenie 1,4 2,8
Gastrointestinalni poruchy

Zhorseni ptiznaki ulcerdzni kolitidy 3,6 8,5
Hemoroidy 1,4 0,0
Poruchy jater a Zlucovych cest

Hyperbilirubinémie | 1,4 | 1,4
Poruchy nervového systému

Bolest hlavy | 1.4 | 0,7
Poruchy ledvin a mocovych cest

Hematurie 2,9 2,1
Ketonurie 2,1 0,7

Byly hlaseny organové specifické nezadouci ucinky postihujici srdce, plice, jatra, ledviny, slinivku
biisni, kiizi a podkozni tkan¢.

Pokud se vyskytnou piiznaky akutni nesnaSenlivosti, jako jsou biiSni kiece, akutni bolesti bficha,
horecka, silné bolesti hlavy a vyrazka, musi byt 1éCba okamzit¢ ukonéena.

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) (viz bod 4.4).

b)Tabelarni shrnuti nezadoucich ucinki

K nezadoucim uc¢inkiim uvedenym vyse z klinické studie provedené pro piipravek Asacol 800 mg
enterosolventni tablety jsou nize v tomto textu uvedeny také nezadouci u€inky, které pochazeji z osmi
(8) dvojité zaslepenych a péti (5) otevienych klinickych studii se 739 pacienty l1éCenymi piipravkem
Asacol 400 mg enterosolventni tablety a dale z informaci ze spontannich hlaSenti, literatury a Zakladniho
bezpe&nostniho profilu EU ze dne 7. dubna 2011. Cetnost vyskytu nékterych nezadoucich G&inki nelze
vzhledem k omezenému zdroji informaci spolehlivé odhadnout.

Trida Casté: Méné Casté: | Vzacné: Velmi vzacné: | Neni znamo
organovych >1/100 az | >1/1 000 az | >1/10 000 az | <1/10 000
systémil <1/10 <1/100 <1/1 000
Poruchy krve a eosinofilie zmeéna poctu
lymfatického (jako soucast krevnich
systému alergické elementi
reakce) (aplasticka
anémie,
agranulocytoza,
pancytopenie,
neutropenie,
leukopenie,
trombocytopenie)
Poruchy hypersenzitivni
imunitniho reakce jako
systému alergicky
exantém, 1ékova
horecka,
syndrom
podobny lupus




erythematodes,

pankolitida
Poruchy parestézie bolest hlavy, periferni Idiopaticka
nervového zavrat neuropatie intrakranialni
systému hypertenze (viz
bod 4.4)
Srdec¢ni poruchy myokarditida,
perikarditida
Respiracni, alergické a
hrudni a fibroticka plicni
mediastinalni reakce
poruchy (zahrnujici
dyspnoe, kasel,
bronchospasmus,
alveolitidu, plicni
eosinofilii, plicni
infiltraci,
pneumonitidu),
intersticidlni
pneumonie,
eosinofilni
pneumonie,
plicni poruchy
Gastrointestinalni | dyspepsie bolesti biicha, | akutni
poruchy prijem, pankreatitida
flatulence,
nauzea,
zvraceni
Poruchy jater a zmény parametrQ
zluCovych cest jaterni funkce
(zvyseni
transamindz a
cholestatickych
parametrt),
hepatitida,
cholestaticka
hepatitida
Poruchy kize a vyrazka kopftivka, fotosenzitivita* | alopecie polékova reakce
podkozni tkané sveédeéni s eozinofilii a

systémovymi
ptiznaky
(DRESY),
Stevenstv-
Johnsonuv
syndrom (SJS),
toxicka




epidermalni

nekrolyza (TEN)
Poruchy svalové myalgie, artralgie | syndrom podobny
a kosterni lupus
soustavy a erythematodes
pojivové tkané doprovazeny
ptiznaky
perikarditidy a
pleuroperikarditidy

a také vyrazkou a
artralgii

Poruchy ledvin a porucha funkce nefrolitiaza**
mocovych cest ledvin véetné
akutni a
chronické
intersticialni
nefritidy a
renalni
insuficience,
nefroticky
syndrom, selhani
ledvin, které
mize byt pfi
vCasném
vysazeni 1é¢by
reverzibilni
Poruchy oligospermie
reprodukéniho (reverzibilni)
systému a prsu
Celkové poruchy pyrexie, intolerance
a lokalni reakce bolest na mesalazinu se
po podani hrudi zhorSenim
priznakt 1éceného
onemocnéni
Laboratorni zvySeni hladiny
vySetieni kreatininu v krvi,
snizeni hmotnosti,
snizeni clearance
kreatininu, zvySeni
amylaz, zvyseni
sedimentace,
zvySeni lipaz,
zvySeni dusiku
mocoviny v krvi
*viz bod c)

** Dalsi informace viz bod 4.4.

¢) Popis vybranych nezadoucich ucinkii




Neznamy pocet vySe uvedenych nezadoucich u¢inku je pravdépodobné spojen spiSe se samotnym
zanétlivym onemocnénim stiev a nesouvisi s 1é¢bou pripravkem Asacol/ s 1é¢ivou latkou mesalazin. To
plati zejména pro gastrointestinalni nezadouci ucinky, artralgii a alopecii.

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

Pfi soucasném podévani mesalazinu s imunosupresivy, jako napft. s azathioprinem, 6-merkaptopurinem
nebo thioguaninem, se muze vyskytnout zivot ohrozujici infekce, viz bod 4.5.

Fotosenzitivita

N 24

dermatitida a atopicky ekzém.

d) Pediatricka populace

Existuji pouze omezena data vztahujici se k bezpecnosti pfipravku Asacol u pediatrické populace.
Predpoklada se vsak, ze u pediatrické populace jsou cilové organy pro vyskyt nezadoucich u¢inkd stejné
jako u dospélych (srdce, plice, jatra, ledviny, slinivka btisni, kiize a podkozni tkan¢).

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci t€inky prostfednictvim webového

formulate 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 (napt. 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 podptirna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Stievni protizanétliva 1é¢iva
ATC koéd: AO7EC02

Mechanismus tc¢inku

Pripravek Asacol obsahuje mesalazin, také znamy jako kyselina 5-aminosalicylova, ktery dosahuje
protizanétlivého G¢inku mechanismem, ktery neni doposud zcela objasnén. Mesalazin sniZzuje migraci
sttevnich makrofagi stimulovanou LTB4, ¢imz mulze 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 ptisobi proti
zanétlivym reakcim ve stieve zpisobenym aktivaci bunééného jadra.

Farmakodynamické uéinky
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V laboratornich podminkach inhiboval mesalazin cyklooxygenazu, a tim uvolnéni tromboxanu B2 a
prostaglandinu E2, ale klinicky vyznam tohoto u¢inku je stale nejasny. Mesalazin inhibuje tvorbu
faktoru aktivujiciho trombocyty (PAF).

Mesalazin je také antioxidantem; bylo prokazano, Ze snizuje tvorbu reaktivnich kyslikovych radikala a
vychytava volné radikaly.

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

Klinicka i€innost a bezpecnost

Mirna az stiedné zavazna akutni ulcerozni kolitida

Asacol 800 mg byl hodnocen u 140 pacientil s mirnou az sttedn€ zavaznou aktivni ulcer6zni kolitidou
v jedné kontrolované studii trvajici 10 tydnti, v niz byla srovnavana bezpecnost a u¢innost proti placebu.
V této indikaci bylo provedeno sedm kontrolovanych a tii oteviené klinické studie. Do studii bylo
zafazeno celkem 787 pacientd, z nichz 559 bylo 1éceno piipravkem Asacol 400 mg. Tii studie byly
kontrolovany placebem, jedna z nich také porovnavala ucinnost piipravku Asacol a jiného 1é¢ivého
pripravku obsahujiciho mesalazin. Pét studii bylo provedeno bez srovnavaci 1é¢by. Studie zahrnovaly
celou skalu davek piipravku Asacol. Jedna studie srovnédvala t¢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 ti¢inku piipravku Asacol ve srovnani s prednisolonem ve formé klystyru
(enema). Tyto studie stanovily bezpecnost a uc¢innost piipravku Asacol v 16¢bé mirné az stfedné 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
pacientil, z nichz 406 bylo léCeno piipravkem Asacol 400 mg. Tii studie porovnavaly ucinek pifipravku
Asacol se sulfasalazinem, jedna jej porovnavala s jinym 1é¢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 ti¢innost piipravku Asacol v udrzovaci 1é¢bé ulcerozni kolitidy v remisi v rozmezi dennich
davek 1,6 — 2,4 g mesalazinu.

Mirna az stiedné zavazna akutni Crohnova choroba

V této indikaci byla provedena jedna dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie a pét otevienych
klinickych studii. Do studii bylo zatazeno celkem 538 pacientl, z nichz 414 bylo 1éCeno ptipravkem
Asacol 400 mg. Tyto studie stanovily bezpec¢nost a Gcinnost ptipravku Asacol v 1écbé mirné az stredne
zavazné akutni Crohnovy choroby v rozmezi dennich davek 0,8 — 4,0 g mesalazinu.

Udrzovaci lécba Crohnovy choroby

V této indikaci byla provedena jedna dvojit¢ zaslepend, jedna retrospektivni a dvé oteviené klinické
studie zahrnujici celkem 336 pacientd, z nichz 159 bylo 1é¢eno pripravkem Asacol 400 mg. Jedna studie
porovnavala uéinek piipravku Asacol se sulfasalazinem, tfi jej porovnavaly bud’ s placebem, nebo
s nespecifickou lécbou. Dveé studie potvrdily U€innost v prevenci pooperacni recidivy Crohnovy
choroby. Tyto studie podporuji bezpecnost a ti€innost piipravku Asacol v denni davce 2,4 g mesalazinu
v 1é¢bé Crohnovy choroby v klidovém stavu v terminalnim ileu a v tlustém stfevé véetng pacientt, ktefi
podstoupili operacni vykon.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce:

Tablety piipravku Asacol jsou pokryty enterosolventni potahovou vrstvou, kterd umozni uvolnéni
mesalazinu pouze pii pH vy$§im nez 7, k ¢emuz intraluminalné dochazi v pribéhu terminalniho ilea a
v tlustém steve, tedy v mistech zanétlivych projevi indikovanych onemocnéni. Po prvotnim poruseni
potahové vrstvy dochazi k uvoliiovani mesalazinu bez zavislosti na pH. Tablety piipravku Asacol jsou
komponovany s ohledem na minimalizaci absorpce mesalazinu v zazivacim traktu.
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Po podani jednotlivé davky 2,4 g mesalazinu (3 tablety pfipravku Asacol 800 mg) zdravym
dobrovolnikiim na la¢no byly za 4,5 hodiny (median ti,) pozorovany v plazmé méfitelné hladiny
mesalazinu (> 2,00 ng/ml). Geometricky primér Cpax pro mesalazin byl 387,86 ng/ml s medianem tmax
14,0 h, zatimco stejné charakteristiky pro N-acetylmesalazin byly 971,09 ng/ml s identickym medianem
tmax 14,0 hodin.

Zhruba 23% davky mesalazinu bylo po peroralnim podani na lacno vylouc¢eno v nezménéné forme a ve
form¢ hlavniho metabolitu N-acetylmesalazinu ledvinami v mo¢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 méfitelné
hladiny mesalazinu pozorovany v plazmé za 14,5 hodiny (median ti,,). Geometricky primér Cpax pro
mesalazin byl 653,56 ng/ml s medidnem tmax zhruba 30,0 h, zatimco stejné charakteristiky pro N-
acetylmesalazin byly 1245,46 ng/ml s medidnem tmax 30,0 hodin.

Zhruba 23% davky mesalazinu bylo po perordlnim podani s potravou vylouceno v nezménéné forme a
ve formé hlavniho metabolitu N-acetylmesalazinu ledvinami v mo¢i béhem 60 h (z toho vice nez 95%
ve form¢ metabolitu).

Pfi podani s potravou doslo ke zvySeni hladin Crax mesalazinu 1,69krat a mira vystaveni G¢inktim léciva
(AUC.uast) se zvysila 1,23krat. U N-acetylmesalazinu se hodnota Cmax zvySila pii podani s potravou
1,28krat, zatimco mira vystaveni ucinkim 1é¢iva ziistala prakticky stejna.

Distribuce:

Asi 43% absorbovaného mesalazinu a 78% N-acetylmesalazinu je vdzano na plazmatické bilkoviny.
Zhruba 77% podané davky zlstavd ve stievnim lumen a ve stfevni sliznici. Primérny zdanlivy
distribu¢ni objem na kg télesné¢ hmotnosti (Vdy) po podani 2,4 g mesalazinu (3 tablety pfipravku Asacol
800 mg) zdravym dobrovolniklim na lacno byl 147,73 I/kg (geometricky prumér: 76,06 I/kg). Jelikoz je
absorbovano 23,2% podané davky, odpovida tento parametr 34,27 1/kg (geometricky pramér: 17,65
1/kg).

Nizké koncentrace mesalazinu a N-acetylmesalazinu byly detekovany v matefském mléce. Klinicky
vyznam tohoto nalezu nebyl stanoven.

Biotransformace

Mesalazin je metabolizovan jak v intestinalni mukoze, tak v jatrech na neaktivni metabolit, kyselinu N-
acetyl-5-aminosalicylovou. Zhruba 96% lé¢iva vylou¢eného po peroralnim podani moci je nalezeno ve
formé hlavniho metabolitu N-acetylmesalazinu.

Eliminace:

Mesalazin je vylucovan prevazné moci a stolici v nezménéné forme a ve formée svého N-acetylovaného
metabolitu. Geometricky primér clearance mesalazinu po podéani 2,40 g mesalazinu (3 tablety pfipravku
Asacol 800 mg) zdravym dobrovolnikim na la¢no byla zhruba 318 I/h (geometricky primeér:
CV% = 137,67%, interindividualni). Median elimina¢niho polo¢asu byl 17 h a pohyboval se od 10 do
50 h.

Zhruba 23% davky mesalazinu bylo po peroralnim podani na la¢no vylouceno ledvinami v moc¢i béhem
60 h zejména ve form¢ N-acetylmesalazinu a v nezménéné formé (zhruba jen 1%).

Linearita/nelinearita

Ve studii se zkiizenym uspofadanim se 3 periodami, kterd hodnotila 3 vzestupné davky piipravku
Asacol 400 mg tablety podané 4x za sebou v Sestihodinovych intervalech (celkova denni davka
mesalazinu: 3200, 4800, 6400 mg) bylo prokazano, ze kinetika absorpce a eliminace mesalazinu jsou
nezavislé na davce u vSech 3 hodnocenych davek. U kazdé davky byly zhruba % dostupné pro 1écbu
v tlustém stfeveé. Pouze asi Y4 kazdé davky byla absorbovana a vylou¢ena moci, prevazné ve forme
metabolitu. Na zaklad¢ exkrece moci, plazmatické Cmax a2 kombinované plazmatické AUC byla pro 3
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podané davky piipravku Asacol 400 mg zjiSténa linearni zavislost. Klinické vysledky pro ptipravek
Asacol 400 mg by mély byt obdobné jako pro davky hodnocené ve studii.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah
Specifické studie nebyly provedeny.

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
monohydrat laktozy

sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
magnesium-stearat

mastek

povidon

Potahova vrstva:

kopolymer MA/MMA 1:2
mastek

triethyl-citrat

zluty oxid zelezity (E 172)
cerveny oxid Zelezity (E 172)
makrogol 6000

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 25 °C v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bezbarvy pruhledny PVC/Al blistr, krabicka.

Velikost baleni: 50, 60, 90 enterosolventnich tablet

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky pro likvidaci. Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt

zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Tillotts Pharma GmbH, Warmbacher Strasse 80, 79618 Rheinfelden Baden, Némecko

8. REGISTRACNI CISLO(A)
29/091/08-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
20.2.2008/23. 10. 2013

12



10. DATUM REVIZE TEXTU
23.5.2025
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