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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Salcrozine 500 mg enterosolventni tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna enterosolventni tableta Salcrozine obsahuje 500 mg mesalazinu.
Pomocna latka se znamym ucinkem: Jedna enterosolventni tableta obsahuje 2,13 mmol
(49 mg) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Enterosolventni tableta.
Ovalné tablety o rozmérech 17,9 mm x 8,3 mm, s homogenni enterosolventni oranzovou
potahovou vrstvou.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Salcrozine je indikovén k:
- 1é¢be akutni faze mirné az stiedné zavazné ulcerozni kolitidy,
- udrzovaci 1é¢b¢ ulcerdzni kolitidy v remisi.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani
Béhem akutni faze zanétu a pti dlouhodobé udrzovaci 1é¢bé musi pacient presné dodrzovat
1é¢bu stanovenou 1ékafem, aby se zajistil zamysleny terapeuticky ti¢inek.

Dospéli
Déavkovani se ma upravit podle pacientovy odpoveédi na 1écbu. Doporucuje se nasledujici
davkovani:

e Ulcerdzni kolitida (akutni faze): 1,5 — 4 g mesalazinu denné, jednou denné nebo v
rozdélenych davkach. U pacientll, ktefi neodpovidaji na nizsi davky mesalazinu, se
doporucuje davka 4 g. Uginek 1é¢by se ma vyhodnotit po 8 tydnech od jejiho zahajeni.

e Ulcerozni kolitida (udrzovaci 1é¢ba): 1,5 — 3 g mesalazinu denné, jednou denné nebo v
rozdelenych davkach. Davka 3 g se doporucuje u pacientdl, ktefi nereaguji na nizs$i davky
mesalazinu, a u téch, kteti vyzaduji vyssi davky béhem akutni faze.

Starsi pacienti
Studie nebyly provedeny. U starSich pacientti se ptipravek Salcrozine musi podavat s opatrnosti

a pouze pacientiim s normalni funkci ledvin.



Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost mesalazinu u déti a dospivajicich mladsich nez 18 let nebyla stanovena.
Nepodavejte détem do 5 let.

Zpisob podani
Peroralni podani.

Tablety se musi podévat pted jidlem a musi se uzivat v celku s trochou tekutiny.

Salcrozine enterosolventni tablety sestdvaji z jadra obsahujiciho mesalazin a inertniho potahu.
Modifikované uvoliiovani mesalazinu je zavislé na neporuseném potahu. Z tohoto divodu se
tablety nemaji délit, kousat ani drtit.

4.3 Kontraindikace

4.4

- hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1,

- stavajici precitlivélost na kyselinu salicylovou a jeji derivaty,

- té€zka porucha funkce jater a ledvin,

- hemoragicka diatéza.

Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pacienti se zavaznou hepatalni a renalni insuficienci. Vzhledem k tomu, Ze mesalazin,
znamy také jako kyselina 5-aminosalicylova (5-ASA)je eliminovan hlavné acetylaci a
naslednym vylucovanim moci, je tieba pecliveé sledovat pacienty se snizenou funkci jater
nebo selhanim ledvin, a proto je vhodné pted zahajenim 1écby a pravidelné béhem 1écby
provadét jaterni a ledvinové funkéni testy. Lécba pripravkem Salcrozine musi byt
okamzit¢ ukoncena, pokud se objevi znamky zhorSeni renalnich funkei. U pacientl, u
kterych se béhem 1éCby rozvine renalni porucha, je tteba mit podezieni na nefrotoxicitu
vyvolanou mesalazinem.

V souvislosti s uzivanim mesalazinu byly hlaSeny piipady nefrolitidzy, vcetné
konkrementli se 100% obsahem mesalazinu. Doporucuje se zajistit v pribchu lécby
dostate¢ny prijem tekutin.

U pacientl uzivajicich ptipravky s mesalazinem byly hlaSeny zvysSené hladiny jaternich
enzymil. Funkce jater by méla byt hodnocena pied a béhem 1écby podle 1€katskych
kritérii. Pokud je pacientim s poruchou funkce jater podavan piipravek Salcrozine,
doporucuje se opatrnost. (viz bod 4.3 Kontraindikace).

Pacienti s precitlivélosti na sulfasalazin v anamnéze maji byt pod pfisnym lékatskym
dohledem; v pripad¢ akutnich intoleran¢nich reakci, jako jsou kiece v btise, akutni bolest
bricha, horecka, silna bolest hlavy a vyrazky, musi byt 1é¢ba okamzité prerusena.

Pacienti s plicnimi onemocnénimi, zejména astmatem, maji byt béhem 1é¢by peclive
sledovani.

Zridka byly hlaseny reakce precitlivélosti vyvolané mesalazinem postihujici srdce (myo-
a perikarditida). Pii pouziti mesalazinu k 1écbé pacientd s onemocnénim, které je
predisponuje k myokarditidé nebo perikarditidé, je tfeba postupovat opatrné. Pokud
existuje podezieni na reakci z precitlivélosti postihujici srdce, nemaji se ptipravky
obsahujici mesalazin znovu podavat.

Ve vzacnych piipadech byly po 1écbé mesalazinem hlaseny zévazné krevni dyskrazie.
Hematologické vySetfeni ma byt provedeno, pokud pacient trpi nevysvétlitelnym
krvacenim, podlitinami, purpurou, anemii, hore¢kou nebo faryngolaryngealni bolesti.



Lécba pripravkem Salcrozine ma byt pterusena v ptipadé podezfeni na krevni dyskrazii
(viz body 4.3 a 4.5).

e Pii 1écbe pacientil s aktivnim Zalude¢nim nebo duodendlnim viedem se doporucuje
opatrnost.

o Salcrozine enterosolventni tablety nemaji byt podavany soubézné s laxativy typu
laktul6zy nebo podobnych ptipravki, protoze snizuji pH stolice a mohou brénit
uvoliovani 1éCivé slozky.

e Krevni testy (diferencialni krevni obraz; jaterni funkéni testy, jako je ALT a sérovy
kreatinin) by mély byt provedeny pied lé€bou a béhem 1é€by, podle uvazeni osettujiciho
1ékare.

e V souvislosti s 1écbou mesalazinem byly hlaseny zavazné kozni nezadouci ucinky
(SCAR), vcetné polékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS),
Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN).
Mesalazin musi byt vysazen pfi prvnim vyskytu znamek a symptomi zdvaznych koznich
nezadoucich ucinkt, jako je kozni vyrazka, slizni¢ni 1éze nebo jakakoli jind znamka
precitlivélosti.

e Mesalazin mize po kontaktu s chlornanem sodnym zpisobit ¢ervenohnédé zabarveni
moce (napf. v piipad¢ Cisténi toalet chlornanem sodnym obsazenym v n¢kterych bélicich
prostiedcich).

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 49 mg sodiku v jedné enterosolventni tableté, coz odpovida
2,5 % doporuceného maximalniho denniho pfijmu 2 g sodiku potravou dle WHO pro
dospélého.

Maximalni denni davka tohoto ptipravku odpovida 20 % doporu¢eného maximalniho denniho
pfijmu sodiku dle WHO.

Obsah sodiku v ptipravku Salcrozine je povazovan za vysoky. To je tfeba vzit v ivahu zejména
u osob na diete s nizkym obsahem soli.

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

Spolecné s jinymi salicylaty mlize mesalazin:

e snizovat antikoagulac¢ni aktivitu antikoagulancii odvozenych od kumarinu, jako je
warfarin.

o zesilit iCinky derivat sulfonylmocoviny na snizeni hladiny glukézy.

e antagonizovat urikosurické G¢inky probenecidu a sulfinpyrazonu.

e zpusobit projev salicylatové toxicity pii nizSich davkach, nez je obvyklé, pokud se
podava s furosemidem, z diivodu konkurence o mista renalni exkrece.

o zvysit riziko nezadoucich renalnich reakci, pokud se soucasné uzivaji s latkami znamymi
svymi nefrotoxickymi G¢inky, véetné nesteroidnich protizanétlivych 1é¢iv (NSAID) a
azathioprinu.

e zvysit myelosupresivni u¢inky azathioprinu, 6-merkaptopurinu nebo thioguaninu. U
pacientti 1é¢enych mesalazinem a soucasné azathioprinem, 6-merkaptopurinem nebo
thioguaninem se doporuc¢uje opatrnost, protoze muze dojit ke zvySeni pravdépodobnosti
vzniku krevnich dyskrazii. Hematologické parametry (zejména leukocyty a trombocyty)
maji byt pravidelné monitorovany, zejména na zacatku takové terapeutické kombinace.

e snizit natriureticky uc¢inek spironolaktonu.

e zpomalit vyluCovani methotrexatu.



e Laxativa typu laktulozy nebo podobné latky mohou zabranit uvoliovani mesalazinu z
enterosolventni tablety, coz by snizilo jeho ucinek (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a
opatfeni pro pouZiti).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Mesalazin nemd byt pouzivan béhem téhotenstvi a kojeni, s vyjimkou ptipadid, kdy podle
nazoru lékafe potencialni ptinos 1éCby prevazuje nad moznymi riziky. Samotné zakladni
onemocnéni (zanétlivé onemocnéni stfev (IBD)) vSak mize zvySovat pravdépodobnost
rizikového téhotenstvi.

T¢hotenstvi

Je znamo, Ze mesalazin prochdzi placentarni bariérou a jeho koncentrace v plazmé
pupecniku je nizsi nez koncentrace v plazmé matky. Metabolit acetyl-mesalazin se nachazi
v podobnych koncentracich v pupecniku a plazmé matky. Studie na zvifatech s peroralnim
mesalazinem nenaznacuji pfimé ani nepiimé Skodlivé ucinky na tchotenstvi, vyvoj
embrya/plodu, porod nebo postnatalni vyvoj. Neexistuji adekvatni a dobtfe kontrolované
studie uzivani mesalazinu u t€hotnych zen. Omezené publikované tidaje o mesalazinu u lidi
nevykazuji zvysSeni celkové miry vrozenych vad. Néktera data ukazuji zvyseny vyskyt
predcasného porodu, porodu mrtvého ditéte a nizké porodni hmotnosti novorozenct; tyto
nepfiznivé dopady na téhotenstvi jsou vsSak také spojeny s aktivnim zanétlivym
onemocnénim stiev.

U novorozencli matek léCenych mesalazinem byly hlaseny poruchy krve (leukopenie,
trombocytopenie, anemie).

V jednom ptipadé po dlouhodobém uzivani vysoké davky mesalazinu (2—4 g peroraln¢) béhem
téhotenstvi bylo hlaseno selhani ledvin u novorozence.

Kojeni

Mesalazin se vylucuje do mateiského mléka. Koncentrace mesalazinu v matetském mléce je
niz§i nez v krvi matky, zatimco metabolit — acetyl-mesalazin — se objevuje v podobnych nebo
zvysenych koncentracich. Nebyly provedeny Zadné kontrolované studie s mesalazinem béhem
kojeni. K dispozici jsou omezené udaje o pouziti peroralniho mesalazinu u kojicich zen.

Nelze vyloucit hypersenzitivni reakce, jako je prujem. Pokud se u kojence objevi prijem, je
tteba kojeni prerusit.

Fertilita
Ve studiich na zviratech se neprokazal vliv mesalazinu na sam¢i a samici fertilitu (viz bod 5.3).
O vlivu mesalazinu na fertilitu u lidi nejsou zadné nebo jsou pouze omezené udaje.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie uc¢inkd na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Salcrozine nemé zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci u¢inky jsou uvedeny v tabulce nize podle tfidy organovych systému a frekvence.
Frekvence jsou definovany jako: velmi Casté (= 1/10); Casté (= 1/100 az <1/10); méné Casté (>
1/1 000 az <1/100); vzacné (= 1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000) a neni znamo
(z dostupnych udajt nelze urcit).

Tiida Frekvence podle MedDRA
orgdanovych Vzdacné =1/10Velmi vzacné Neni znamo (7
Systémii 000 aZ < 1/1 000) \(<1/10 000) dostupnych udaj,
nelze urcit)




Poruchy krve 4
lymfatického

systému

Zmeéna krevniho obrazy
(agranulocytoza,
pancytopenie, leukopenie,
neutropenie,
trombocytopenie,
aplastickd anemie)

Poruchy imunitniho Hypersenzitivni  reakce]

systému véetné alergického
exantému, Iékové
horecky, lupus
erythematodes,
pankolitidy

Poruchy nervového Bolest hlavy, Periferni neuropatie

systému zavraté

Srdecni Myokarditida,

poruchy perikarditida.

Respiracni, Alergické plicni reakce

hrudni a (dyspnoe, kasel,

mediastindlni alergicka alveolitida,

poruchy eosinofilni pneumonie,
plicni infiltrace,
pneumonitida).

Gastrointestinalni | Diskomfort, Akutni pankreatitida.

poruchy nauzea, bolest] ZhorSeni piiznakd)|

bficha,  prijem, kolitidy

Poruchy jater 4 Zmény v parametrech

zluCovych cest jaternich funkci (zvySeni
aminotransferaz a
parametri  cholestazy),
hepatitida, cholestatickal
hepatitida.

Poruchy kize alFotosenzitivita®* | Alopecie, = multiformniPolékova reakce s

podkozni tkané erytém. cozinofilii a

systémovymi priznaky
(DRESS), Stevenstiv-
Johnsontv syndrom
(SJS), toxicka
epidermalni nekrolyza
(TEN)**

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Myalgie, artralgie.

Poruchy ledvin a Intersticidlni  nefritida,| Nefrolithiaza
mocovych cest renalni insuficience,
nefroticky syndrom.
Poruchy Oligospermie
reproduk¢niho (reversibilni).

systému a prsu




* Fotosenzitivita

dermatitida a atopicky ekzém.

** V souvislosti s 1é¢bou mesalazinem byly hlaseny zavazné kozni nezddouci ucinky
(SCAR), vcetné polékova reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS) Stevensova-
Johnsonova syndromu (SJS) a toxické epidermdlni nekrolyzy (TEN) (viz bod 4.4)

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hl43eni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje
to pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu le¢iv
Srobarova 49/48
100 41 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Mesalazin je aminosalicylat a mezi piiznaky salicylatové toxicity patii tinitus, zavrat,, bolest
hlavy, zmatenost, ospalost, plicni edém, dehydratace v disledku poceni, prijem a zvraceni,
hypoglykemie, hyperventilace, porucha rovnovahy elektrolytt a pH krve a hypertermie.

Pti pfedavkovani mesalazinem neexistuje zadné specifické antidotum, 1écba je symptomaticka
a podplrna. V piipad¢ akutniho predavkovani mize byt uziteéna konvenéni 1éc¢ba salicylatové
toxicity. Hypoglykemie a nerovnovéaha tekutin a elektrolytii se ma korigovat podanim vhodné
1écby. M4 se udrzovat odpovidajici funkce ledvin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Kyselina aminosalicylova a podobné latky, ATC kod: AO7TEC02

Mechanismus u¢inku

rrrrr

o Inhibice syntézy prostaglandinii (inhibice cyklooxygenazové cesty), ktera vede ke
sniZeni tvorby zanétlivych prostaglanding.

o Inhibice syntézy chemotaxe leukotrient (inhibice lipooxigenazové cesty), a tim sniZeni
zanétu.

o Inhibice chemotaxe makrofagt a neutrofill ve zdutelé tkani.

Nejnovejsi data naznacuji, Ze 5-ASA je biologicky antioxidant a jeho aktivita je zaloZena na
vychytavani volnych kyslikovych radikald.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po podani peroralnich davek 500 mg mesalazinu tfikrat denné pacientim s ulcerézni kolitidou

jsou primérné plazmatické koncentrace 5-ASA 0,7 ug/ml a Ac-5-ASA (hlavni metabolit) 1,2
pg/ml v ustaleném stavu. Maximalni plazmatické hladiny je v 1ékovych forméch s postupnym
uvolnovanim dosazeno 5 hodin po podani. Obsah (pfi nejvyssi davce) v moci (44 %) a stolici
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(35 %) prokazuje, ze 5-ASA pisobi jak lokaln¢ tak systémove. U zdravych jedincii s podanim
nala¢no bylo maximalni plazmatické koncentrace 1,3 ug/ml 5-ASA a 2,3 ug/ml Ac-ASA
dosazeno 6 hodin po podani.

Biotransformace

K acetylaci 5-ASA dochazi v jatrech a sténé tlustého stfeva, bez ohledu na stav acetylatora. Zda
se, Ze proces acetylace je nasytitelny; pii terapeutickych davkach (250 — 500 mg) vsak ani
maximalni plazmatické koncentrace ani plocha pod kiivkou koncentrace v plazmé v zavislosti
na Case pro 5-ASA neprokazaly zadnou odchylku od linearity davky v ustaleném stavu.

Eliminace

Po peroralnim podani se 5-ASA vylucuje ve vysokém procentu jako Ac-5-ASA v moci i ve
stolici.

Skutecnosti je, ze vice nez 90 % léciva identifikovaného v moci se zde nachazi ve forme
metabolitu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické¢ udaje ziskané na zékladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti,
genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencidlu, reprodukéni a vyvojové toxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Ve studiich toxicity po opakovaném podani s vysokymi peroralnimi ddvkami mesalazinu byla
pozorovana renalni toxicita. Klinicky vyznam tohoto zjisténi neni znam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych liatek

Jadro:

uhli¢itan sodny

glycin

povidon

mikrokrystalicka celul6za

sodna sul kroskarmelosy

koloidni bezvody oxid kiemicity
kalcium-stearat

Potahové vrstva:

kopolymer kyseliny metakrylové a ethyl-akrylatu (1:1) disperze 30 %
kopolymer kyseliny metakrylové a methyl-methakrylatu (1:1)
kopolymer kyseliny metakrylové a methyl-methakrylatu (1:2)
dibutyl-sebakat

mastek

oxid titanicity (E 171)

makrogol

zluty oxid zelezity (E 172)

cerveny oxid zelezity (E 172)

povidon

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti


http://j.tg/ml
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3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPA/Al/PVC//Al blistr v krabickach obsahujicich 100 enterosolventnich tablet.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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