Sp. zn. sukls243743/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Salcrozine 500 mg Cipky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ¢ipek obsahuje 500 mg mesalazinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Cipek

Cipek torpédovitého tvaru Sedobilé az slabé fialovocervené barvy.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Salcrozine je indikovan pro dospélé s distalni ulcerdzni kolitidou (proktitidou
a proktosigmoiditidou) k:

- 1écbé lehké az stiedné tézké akutni exacerbace;

- udrZeni remise.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Dévkovani
Individualni Gpravy davky maji byt provadény podle kritérii 1ékate v zavislosti na
charakteristikach pacienta a jeho onemocnéni.

Doporucena davka u dospélych je:
- lécba lehké az stfedné tézké akutni exacerbace: jeden Cipek dvakrat nebo tikrat
denné (1 000 — 1 500 mg);
- udrzovani remise: jeden ¢ipek jednou nebo dvakrat denné€ (500 -1 000 mg).

Pediatricka populace

Ptipravek Salcrozine se nedoporucuje pouzivat u déti mladsich 6 let z divodu
nedostatku 0idajii o bezpecnosti a G€innosti. Informace o pouZiti pfipravku Salcrozine u
déti ve véku od 6 do 18 let jsou omezené. V soucasné dobé dostupné udaje jsou popsany
v bod¢ 5.1, ale na jejich zaklad€ nelze ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani.




Zpusob podani:

Ptipravek Salcrozine mé byt pouzivan pravideln¢ a trvale jak béhem akutni faze, tak
b&hem dlouhodobé 1é¢by v udrzovaci fazi, aby bylo dosazeno zamysleného uc¢inku.

Pted podanim ¢ipku se mé pacient vyprazdnit.

Cipky maji byt zavadény tak, Ze pacient leZi na levém boku, a doporuduje se, aby
pacient ztstal v této poloze ptiblizn¢ 1 hodinu.

Cipky maji byt zavedeny hluboko do koneé¢niku a maji v koneéniku ziistat po dobu
1-3 hodin, aby se zvysila jejich Gi¢innost.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1écivou latku (mesalazin), salicylaty nebo na kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Tézka porucha funkce ledvin a tézka porucha funkce jater.

- Hemoragicka diatéza.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Lécba ptipravkem Salcrozine musi byt provadéna pod Iékarskym dohledem.

e Krevni testy (kompletni krevni obraz, parametry funkce jater, jako jsou
aminotransferazy, kreatinin) a testy moci maji byt provedeny dva tydny po
zahdajeni 1écby a poté ve 4tydennich intervalech po dobu 3 mésict. Pokud je
nalez normalni, nasledné kontrolni testy maji byt provadény jednou za 3 mésice.
Pokud se objevi dalsi ptiznaky, museji byt testy provedeny okamzit¢.

e Pacienti s poruchou funkce ledvin a/nebo poruchou funkce jater maji byt peclivé
sledovani. Pokud se objevi znamky zhorSeni rendlni funkce béhem 1écby, je
tieba zvazit moZnost nefrotoxicity vyvolané metasalazinem.

e V souvislosti s pouZivanim mesalazinu byly hlaSeny ptipady nefrolitiazy, véetné
konkrementti se 100% obsahem mesalazinu. Doporucuje se zajistit v pribchu
lécby dostatecny piijem tekutin.

e U pacientil s respiracnim onemocnénim, zejména astmatem, se béhem 1€cby
mesalazinem doporucuje piisné monitorovani lékarem.

e U pacientli s anamnézou hypersenzitivity na sulfasalazin ma byt lé¢ba
pfipravkem Salcrozine také provadéna pod peclivym Iékaiskym dohledem.
Pokud se objevi akutni znamky intolerance, jako jsou kiece, akutni bolest
bficha, horecka, bolest hlavy a zdvazna kozni vyrazka, musi byt 1écba okamzité
ukoncena.

e Vzacné byla hlaSena hypersenzitivita v podobé€ srde¢ni reakce (myokarditida a
perikarditida) vyvolané mesalazinem.



e U mesalazinu byly velmi vzacné hlaSeny zadvazné krevni dyskrazie. Soub&zna
1é¢ba mesalazinem muze zvysit riziko krevni dyskrazie u pacientd, jimz je
podéavan azathioprin nebo 6-merkaptopurin. Pokud existuje podezieni na tyto
nezéadouci ucinky nebo je jisté, ze k nim doslo, musi byt 1écba vysazena.

e Pii 1écbe pacientl s aktivnim zalude¢nim nebo duodendlnim viedem se
doporucuje opatrnost.

e 'V souvislosti s Iécbou mesalazinem byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci
ucinky (SCAR), v¢etné polékové reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky
(DRESS), Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické epidermalni
nekrolyzy (TEN).

Mesalazin musi byt vysazen pfi prvnim vyskytu symptomu zdvaznych koznich
nezadoucich ucink, jako je kozni vyrazka, slizni¢ni 1éze, nebo jakakoli jina
znamka precitlivélosti.

e Mesalazin miize po kontaktu s chlornanem sodnym zputsobit cervenohnédé
zabarveni moce (napf. v ptipad¢ ¢isténi toalet chlornanem sodnym obsazenym v
nékterych bélicich prostiedcich).

e U pacientl uZivajicich mesalazin byla hladSena idiopaticka intrakranialni
hypertenze (pseudotumor cerebri). Pacienti maji byt upozornéni na symptomy
idiopatické intrakranidlni hypertenze, zahrnujici silné nebo opakujici se bolesti
hlavy, poruchy zraku nebo tinnitus. Pokud se objevi idiopaticka intrakranidlni
hypertenze, je tfeba zvazit vysazeni mesalazinu.

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

Nebyly provedeny zadné specifické studie interakeci.

Soucasné pouzivani nefrotoxickych 1€k, jako jsou NSAID a azathioprin, mize zvysit
riziko rendlni toxicity.

Mesalazin miize zvySit myelosupresivni u¢inky azathioprinu, merkaptopurinu a
thioguaninu.

Mesalazin miiZe sniZzovat u¢inek warfarinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Mesalazin nema byt pouzivan béhem té¢hotenstvi a v obdobi kojeni, s vyjimkou piipadi,
kdy podle nazoru 1ékate potencidlni pfinos 1écby pievazuje nad moznymi riziky.
Samotné zakladni onemocnéni (zadnétlivé onemocnéni stiev [Inflammatory Bowel
Diseasse, IBD]) mize zvySovat pravdépodobnost rizikového té¢hotenstvi.

Téhotenstvi:

Je znamo, ze mesalazin prochazi placentarni bariérou a jeho koncentrace v pupecnikové
plazmé je niZ$i nez koncentrace v plazmé matky. Metabolit acetyl-mesalazin se nachéazi
v podobnych koncentracich v pupecniku a plazmé matky. Studie na zvitatech s
peroralnim podavanim mesalazinu nenaznacuji pfimé ani neptimé skodlivé u¢inky na
téhotenstvi, embryofetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj. Nejsou k dispozici



dostatecné a dobte kontrolované studie zaméfené na pouzivani mesalazinu u téhotnych
zen. Omezené publikované tidaje o pouziti mesalazinu u ¢lovéka neprokazuji zvyseni
celkové miry vrozenych vad. Nékteré tidaje dokladaji zvyseny vyskyt pred¢asnych
porodd, narozeni mrtvého ditéte a nizké porodni hmotnosti; tyto nepiiznivé ucinky na

téhotenstvi vSak rovnéz souviseji s aktivnim zanétlivym onemocnénim stiev.

U novorozenct matek 1é¢enych mesalazinem byly hlaseny poruchy krve (leukopenie,
trombocytopenie, anemie).

V jednom ptipad¢ bylo po dlouhodobém uzivani vysoké davky mesalazinu (24 g
peroraln¢) béhem téhotenstvi hlaseno selhani ledvin u novorozence.

Kojeni:

Mesalazin se vylucuje do matetského mléka. Koncentrace mesalazinu v mateiském
mléce je nizsi nez v krvi matky, zatimco metabolit, acetyl-mesalazin, se objevuje v
podobnych nebo zvysenych koncentracich. Nebyly provedeny zadné kontrolované
studie s podavanim mesalazinu v obdobi kojeni. Dosud jsou k dispozici pouze omezené
zkuSenosti s perordlnim podavanim mesalazinu u kojicich zen. Nelze vyloudit
hypersenzitivni reakce, jako je prijem. Pokud se u kojence objevi prijjem, ma byt kojeni

pieruseno.

Fertilita:

Studie na zvitatech neprokézaly zadny G¢inek mesalazinu na sam¢i a samici fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Utinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly hodnoceny.

4.8 Nezadouci ucinky

Frekvence nezadoucich ucinkti uvedenych nize byla definovana na zakladé konvence
MedDRA: velmi ¢asté (> 1/10); €asté (= 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 zndmo (z
dostupnych dajl nelze urcit).

Trida Frekvence dle MedDRA
organovych
systémiu
Vzacné Velmi vzacné (< Neni znamo
(>1/10 000 az <1/1 1/10 000) (Cetnost nelze
000) z dostupnych udaji
urcit)
Poruchy krve a Abnormalni krevni obraz
lymfatického (agranulocytoza,
systému pancytopenie, leukopenie,
neutropenie,
trombocytopenie,
aplastickd anemie).




Poruchy Hypersenzitivni reakce,
imunitniho jako je alergicky exantém,
systému 1¢kova horecka, syndrom
piipominajici
lupus erythematodes,
pankolitida.
Poruchy Bolest hlavy, zavrat’. Periferni neuropatie. Idiopaticka
nervového intrakranidlni
systému hypertenze (viz bod
4.4)
Srde¢ni poruchy | Myokarditida,
perikarditida.
Respiracni, Alergické plicni reakce
hrudni a (dyspnoe, kasel, alergicka
mediastinalni alveolitida, eozinofilni
poruchy pneumonie, plicni
infiltrace, pneumonitida).
Gastrointestinalni | Diskomfort a bolest Akutni pankreatitida.
poruchy bticha, prijem, Zhorseni ptiznakt
flatulence, nauzea, kolitidy.
zvracenti.
Poruchy jater a Zmény parametri funkce
zlucovych cest jater (zvyseni
aminotransferaz a
parametrQ
cholestazy), hepatitida,
cholestaticka hepatitida.
Poruchy kiize a Fotosenzitivita.* Alopecie. Polékova reakce s
podkozni tkané Erythema multiforme. eozinofilii a
systémovymi
pfiznaky (DRESS),
Stevensiiv-
Johnsontiv syndrom
(SJS), toxicka
epidermalni
nekrolyza (TEN).**
Poruchy svalové Myalgie, artralgie.
a kosterni
soustavy a
pojivové tkané
Poruchy ledvin a Intersticialni nefritida, Nefrolitiaza.
mocovych cest rendlni insuficience,
nefroticky syndrom.
Poruchy Oligospermie
reprodukéniho (reverzibilni).
systému a prsu

*Fotosenzitivita
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atopicka dermatitida a atopicky ekzém.

**V souvislosti s 1éEbou 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).

HléSeni podezieni na nezaddouci u€inky

HI4seni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je diilezité.
Umoznuje to pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku.
Z4dame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci G&inky
prostiednictvim 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 Predavkovani

Nebyly hlaseny zadné ptipady toxicity z predavkovani.

Za normdlnich okolnosti je absorpce mesalazinu tlustym stfevem omezena.
Vzhledem k tomu, ze neni k dispozici zadné specifické antidotum, ma byt 1écba v
ptipadé¢ predavkovani symptomatické a podptlirna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

-----

AO07ECO02.

Mechanismus ucinku
Ptipravek Salcrozine obsahuje mesalazin, také zndmy jako kyselina 5-aminosalicylova,
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objasnén. Mesalazin snizuje migraci stfevnich makrofagti stimulovanou LTB4, ¢imz
muze snizit sttevni zanét zabranénim migrace makrofagli do zanétem postiZzenych
oblasti. Tvorba prozanétlivych leukotrieni (LTB4 a 5-HETE) v makrofazich stievni
stény je tak inhibovana. Mesalazin aktivuje receptory PPAR-¥, které plsobi proti
zanétlivym reakcim ve stteve zptisobenym aktivaci bunééného jadra.

Farmakodynamické Gc¢inky

V laboratornich podminkéch 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).


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A07E
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A07EC

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

V klinickych studiich provedenych u pacienti s aktivni distalni ulcerdzni kolitidou
(proktitida/proktosigmoiditida) byla 1écba mesalazinem ve formé 500 mg a 1000 mg
¢ipkt v rznych davkovacich rezimech (jednou denné/dvakrat denné/tiikrat denn¢)
ucinna pro navozeni klinické, endoskopické a histologické remise onemocnéni.
Dlouhodobé 1é¢ba Cipky s mesalazinem byla uc¢innd a bezpecna pro udrzeni remise u
pacientt s distalni ulcer6zni kolitidou.

Pediatricka populace:

V klinické studii u 49 pediatrickych pacientl (ve véku 5—17 let) s mirnou az stfedné
tézkou ulcerdzni proktitidou dosdhla 1écba mesalazinem ve formé 500 mg Cipka
podéavanych jednou denn¢ vyznamného snizeni indexu aktivity onemocnéni po 3 a 6
tydnech.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Obecné udaje o 1écivée latce
Farmakokinetika a lokalni dostupnost: Terapeutickd aktivita mesalazinu zavisi na
lokéalnim kontaktu 1éCiva s postizenou oblasti stievni sliznice.

Salcrozine ¢ipky jsou navrzeny tak, aby dosahly vysokych koncentraci mesalazinu v
distalni ¢asti stievniho traktu se snizenou systémovou absorpci.
Cipky tcinkuji v celém konecéniku.

Absorpce: Absorpce po rektalnim podani je nizka, ale zavisi na davce, 1ékové forme a
rozsahu disperze. Na zaklad¢ udaju ziskanych z analyzy moci od zdravych
dobrovolnikii v rovnovazném stavu pii denni davece 2 g (1 g x 2) bylo zjisténo, zZe po
podani ¢ipkt se absorbuje ptiblizné 10 % davky.

Distribuce: Vazba mesalazinu a acetylmesalazinu na plazmatické bilkoviny je ptiblizné
50 %, respektive 80 %.

Biotransformace: Mesalazin je metabolizovan presystémovée stfevni sliznici a
systémove v jatrech na N-acetylmesalazin (acetylmesalazin). Bakterie tlustého stieva
jsou také odpoveédné za urcity rozsah acetylace. Predpoklada se, Ze acetylace je
nezavisla na fenotypu pacienta jako acetylatoru.

Ptredpoklada se, Ze acetylmesalazin je klinicky neaktivni, ale to je stale tieba potvrdit.

Eliminace: Plazmaticky polocas mesalazinu je ptiblizn€ 40 minut a acetylmesalazinu 70
minut.

Obe¢ latky se vylucuji moci a stolici.
Moci se vylucuje piedevsim acetylmesalazin.

Charakteristika pacientt



U pacientt s poruchou funkce jater a ledvin je rychlost eliminace (clearance) 5-ASA
snizena, coz vede ke zvySené koncentraci mesalazinu, coz mize zvysit riziko
nezadoucich nefrotoxickych ucinki.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

U vsech testovanych Zivocisnych druhii se prokazaly toxické ucinky na ledviny. Davky
a plazmatické koncentrace u potkant a opic, u nichz nebyly pozorovany toxické t€inky
(NOAEL - No Observed Adverse Effect Level), byly 2- az 7,2nasobn¢ vyssi nez davky
pouzivané u lidi.

Ve studiich na zvitatech nebyly pozorovany zadné vyznamné toxické ucinky na travici
trakt, jatra nebo krvetvorbu.

Studie in vitro a in vivo neprokézaly zadné mutagenni G¢inky. Studie karcinogenniho
potencialu na potkanech neprokazaly zvySeny vyskyt nddort souvisejici s 1é¢ivou
latkou. Studie na zvifatech neprokazaly po peroralnim podani mesalazinu piimy nebo
nepiimy Skodlivy U€inek na fertilitu, biezost, embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo
postnatalni vyvoj.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Tvrdy tuk.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Cipky jsou zabaleny ve stripech z PVC/PE.
Jedno baleni obsahuje 12, 24, 30, 60 a 100 ¢ipkt.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Veskery nepouzity l1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s
mistnimi pozadavky.



6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvla§tni pozadavky.
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