Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2024/03688-TR

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Salcrozine 1 000 mg ¢apiky

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ¢apik obsahuje 1 000 mg mesalazinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Capik

Capiky torpédovitého tvaru sivobielej az mierne fialovoéervenej farby.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Salcrozine je indikovany pri distalnej forme ulceréznej kolitidy (proktitide a proktosigmoiditide) na:
- lie¢bu miernych az stredne zavaznych akatnych exacerbacii;

- udrziavaciu liecbu v remisii.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie
Davka sa ma individualne upravit’ podl'a kritérii lekara, charakteristik pacienta a ochorenia.

Odporucana davka u dospelych je:
- Lie¢ba miernej az stredne zavaznej akutnej exacerbacie: jeden Capik jedenkrat denne
(1 000 mg);

- Udrziavanie remisie: jeden ¢apik jedenkrat denne (1 000 mg). Je mozné zvazit aj nizsiu u¢innu
davku (v takom pripade sa maju pouzit’ capiky 500 mg).

Pediatricka populacia

Salcrozine sa neodporti¢a pouzivat' u deti vo veku menej ako 6 rokov z dévodu chybajtcich tdajov

0 bezpecnosti a ucinnosti. Informacie o pouziti Salcrozine u deti vo veku 6 az 18 rokov st obmedzené.
V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Casti 5.1, ale neumoznujui uviest’ odporacania na

davkovanie.

Sp6sob podavania

Aby sa dosiahol pozadovany ucinok, Salcrozine sa ma uzivat’ pravidelne a désledne, bud’ pocas
akutnej fazy, alebo dlhodobej liecby v udrZiavacej faze.

Pred zavedenim capika sa odporaca vyprazdnenie Criev.

Pri zavadzani ¢apikov ma pacient lezat’ na 'avom boku a odporuca sa zotrvat’ v tejto polohe este jednu
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hodinu.

Capik sa mé zasunat’ hlboko do koneénika a aby sa zvysila jeho u¢innost, ma tam zostat’ po dobu 1-3
hodin.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCivo (mesalazin), salicylaty alebo ktortikoI'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.

- Zavazna porucha funkcie obli¢iek alebo pecene.

- Hemoragické diatézy.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Liec¢ba lickom Salcrozine ma byt vykonavana pod lekarskym dohladom.

Dva tyzdne po zacati liecby a potom v 4-tyzdiiovych intervaloch po dobu 3 mesiacov liecby sa ma
vysetrit’ krv (krvny obraz; parametre funkcie pecene, ako st transaminazy a kreatinin) a moc¢. Ak su
vysledky vySetreni v norme, d’alSie vySetrenia sa maju robit’ kazdé 3 mesiace. Pri vyskyte d’alsich
priznakov sa vySetrenia maju urobit’ okamzite.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek a/alebo pecene sa maju starostlivo sledovat’. Ak sa u pacienta
objavi pocas liecby porucha renalnych funkeii, je nutné zvazit, ¢i ide o mesalazinom vyvolana
nefrotoxicitu.

Pri pouziti mesalazinu boli hlasené pripady nefrolitidzy vratane oblickovych kamenov so 100%
obsahom mesalazinu. Pocas liecby sa odporuca zabezpecit’ dostatoény prijem tekutin.

Pacientov s pl'icnym ochorenim, najma astmou, je pocas lie€by mesalazinom nevyhnutné dosledne
sledovat’.

Pacienti, u ktorych sa uz vyskytla hypersenzitivita na sulfasalazin, musia byt’ po¢as lie¢by liekom
Salcrozine pod prisnym lekarskym dohl’'adom. Ak sa vyskytnu akutne prejavy intolerancie, napr.
spazmy, akutna bolest’ brucha, horucka, bolest’ hlavy a zavazna vyrazka, liecbu treba okamzite
prerusit’.

Zriedkavo boli hlasené kardialne hypersenzitivne reakcie (myokarditida a perikarditida) sposobené
mesalazinom.

Po pouziti mesalazinu boli vel'mi zriedkavo hlasené zavazné krvné dyskrazie. U pacientov lieCenych
azatioprinom alebo 6-merkaptopurinom mdéze stibezna liecba mesalazinom zvysovat’ riziko krvnej
dyskrazie. Pri podozreni na tieto neziaduce reakcie alebo pri ich potvrdeni sa ma liecba okamzite
ukoncit’.

Pri liecbe pacientov s aktivnym zalidocnym alebo duodendlnym vredom je potrebné postupovat’
opatrne.

Zavazné kozné neziaduce reakcie

V suvislosti S liecbou mesalazinom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (Severe cutaneous
adverse reactions, SCAR), vratane liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), Stevensovho-Johnsonovho syndromu
(SJS) a toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN).

Mesalazin je potrebné vysadit’ pri prvom vyskyte prejavov a priznakov zavaznych koznych reakcii,
ako st kozna vyrazka, 1ézie na slizniciach alebo akykol'vek iny prejav precitlivenosti.

Mesalazin po kontakte s bieliacim prostriedkom obsahujicim chléornan sodny moze spdsobit’
¢ervenohnedé sfarbenie mocu (napr. v toaletach Cistenych chlérnanom sodnym nachadzajicim sa
v urcitych bielidlach).
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45 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa Ziadne interakéné Stadie.

Subezna liecba nefrotoxickymi lieckmi, ako si NSAID a azatioprin, moéze zvysit riziko renalnej
toxicity.

Mesalazin méze zvysit myelosupresivny G€¢inok azatioprinu, 6-merkaptopurinu a tioguaninu.
Mesalazin méze znizit’ G¢inok warfarinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Mesalazin sa nema pouzivat’ pocas gravidity a laktacie okrem situacie, ked’ podl'a nazoru lekara
potencialny prinos lieCby prevysuje jej potencialne riziko. Aj samotné primarne ochorenie (¢revné
zapalové ochorenie (IBD)) moze zvysit rizika ovplyviiujuce tehotenstvo.

Gravidita

O mesalazine je zname, Ze prechadza placentarnou bariérou a jeho koncentracia v pupo¢nikovej
plazme je nizsia ako koncentracia v plazme matky. Metabolit acetylmesalazin sa nachadza

v obdobnych koncentraciach v pupoénikovej plazme a plazme matky. Stidie na zvieratach s peroralne
podanym mesalazinom nepreukézali priame alebo nepriame $kodlivé ucinky na graviditu, embryo-
fetalny vyvin, porod alebo postnatalny vyvin. Neuskutoénili sa ziadne primerané a dobre kontrolované
Stadie pouzitia mesalazinu U tehotnych Zien. Limitované publikované tidaje od Zien uZzivajtcich
mesalazin nepreukazali zvySeny celkovy vyskyt vrodenych malformacii. Niektoré udaje poukazuji na
zvySeny vyskyt pred¢asného porodu, narodenia mftveho plodu a nizkej pérodnej hmotnosti; no tieto
neziaduce ucinky suvisia taktiez s aktivnym ¢revnym zapalovym ochorenim.

U novorodencov, ktorych matky sa liecili liekom Quintasa Sachet, sa pozorovali poruchy krvi
(leukopénia, trombocytopénia, anémia).

Bol hlaseny ojedinely pripad zlyhania obli¢iek u novorodenca po dlhodobom uzivani vysokych davok
mesalazinu (2 — 4 g peroralne) matkou pocas tehotenstva.

Dojcenie

Mesalazin sa vylucuje do materského mlieka. Koncentracia mesalazinu v materskom mlieku je nizsia
ako v krvi matky, pricom koncentracia jeho metabolitu, acetylmesalazinu, je pravdepodobne rovnaka
alebo vysSia. Nevykonali sa Ziadne kontrolované studie s mesalazinom pocas dojcenia. Doteraz je iba
malo skusenosti s peroralnym pouzitim u dojéiacich Zien. Nemozno vylucit’ reakcie z precitlivenosti,

ako je napriklad hnacka. Ak sa u dojcat’a objavi hnacka, dojcenie je potrebné ukoncit’.

Fertilita
V studiach na zvieratach sa nepreukazal vplyv mesalazinu na samciu a samiciu fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Utinok na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje nebol skiimany.

4.8 Neziaduce ucinky

Frekvencia neziaducich u¢inkov uvedenych nizsie bola definovana nasledovne (podl'a konvencie

MedDRA): vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé: (< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).

Trieda Frekvencia podl'a konvencie MedDRA

orgnovych Zriedkavé Velmi zriedkavé Nezname

systémoy (> 1/10 000 az (< 1/10 000) (z dostupnych
< 1/1 000) udajov)




Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2024/03688-TR

Poruchy krvi a

zmeny V pocte

lymfatického krviniek

systému (agranulocytoza,
pancytopénia,
leukopénia,
neutropénia,
trombocytopénia,
aplastickd anémia)

Poruchy hypersenzitivne

imunitného reakcie, napr.

systému alergicky exantém,
liekova horucka,
systémovy lupus
erythematosus,
pankolitida

Poruchy bolest’ hlavy, periférna

nervového zavraty neuropatia

systému

Poruchy srdca myokarditida,

a srdcovej perikarditida

¢innosti

Poruchy alergicka pl'icna

dychacej sustavy, reakcia (dychavi¢nost,

hrudnika kasel’, alergicka

a mediastina

alveolitida, eozinofilna
pneumonia, plicna
infiltracia,

pneumonitida)
Poruchy neprijemné pocity a akutna pankreatitida,
gastrointestinalne bolest’ brucha, hnacka, | zhorSenie priznakov
ho traktu plynatost’, nauzea, kolitidy

vracanie

Poruchy pecene a
zlcovych ciest

zmeny vo funkcii
pecene (zvysenie
hodn6t transaminaz a
parametrov
indikujacich
cholestazu), hepatitida,
cholestaticka
hepatitida

Poruchy koze a
podkozného
tkaniva

fotosenzitivita™

alopécia,
multiformny erytém

liekova reakcia

s eozinofiliou

a systémovymi
priznakmi (DRESS),
Stevensov-Johnsonov
syndrom (SJS), toxicka
epidermalna nekrolyza
(TEN)**

Poruchy
kostrovej a
svalovej ststavy
a spojivového

myalgia, artralgia

tkaniva
Poruchy obliciek intersticialna nefrolitidza
a mocovych ciest nefritida, rendlna

insuficiencia,

nefroticky syndrom
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Poruchy oligospermia
reprodukéného (reverzibilnd)
systému a

prsnikov

* Fotosenzitivita
U pacientov s ochoreniami koze ako atopicka dermatitida a atopicky ekzém su hlasené zavaznejSie
reakcie.

** V stvislosti s liecbou mesalazinom boli hlasené zavazné kozné neZiaduce reakcie (SCAR), vratane
lieckovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS), Stevensovho-Johnsonovho
syndromu (SJS) a toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) (pozri Cast’ 4.4).

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4,9 Predavkovanie

Neboli hlasené ziadne pripady toxicity z predavkovania.
Za normalnych okolnosti je absorpcia mesalazinu z hrubého ¢reva obmedzena.
Kedze neexistuje $pecifické antidotum, v pripade predavkovania je liecba symptomaticka a podporna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: ¢revné protizapalové lieciva, kyselina aminosalicylova a pribuzné
lieciva, ATC kod: AO7EC02.

Mechanizmus u¢inku

Salcrozine obsahuje mesalazin, znamy aj ako kyselina 5-aminosalicylova, S protizapalovym u¢inkom,
ktorého mechanizmus zatial’ nebol uplne vysvetleny. Ukazalo sa, ze mesalazin inhibuje LTB4-
stimulovant migraciu ¢revnych makrofagov, a tak moze znizit’ zapal Criev obmedzenim migracie
makrofagov do zapalenych oblasti. Produkcia prozapalovych leukotriénov (LTB. a 5-HETE) v
makrofagoch ¢revnej steny je inhibovana. Bolo preukazané, ze mesalazin aktivuje PPAR-y receptory,
ktoré neutralizuju jadrovi aktivaciu ¢revnych zapalovych odpovedi.

Farmakodynamicky ucinok

V podmienkach klinickych skuSani mesalazin inhiboval cyklooxygenazu a tym uvolfiovanie
tromboxanu B; a prostaglandinu E». Klinicky vyznam tychto u¢inkov je vSak stale nejasny. Mesalazin
inhibuje tvorbu faktora aktivujuceho krvné dosticky (PAF). Mesalazin je tiez antioxidant; preukazalo
sa, ze znizuje tvorbu reaktivnych kyslikovych produktov a zachytava volné radikaly.

V klinickych sksaniach uskuto¢iovanych na pacientoch s aktivnou distalnou ulceréznou kolitidou
(proktitida/proktosigmoiditida) bola liecba ¢apikmi s mesalazinom 500 mg a 1 g v r6znych
davkovacich rezimoch (jedenkrat denne/dvakrat denne/trikrat denne) i€¢inna na vyvolanie klinickej,
endoskopickej a histologickej remisie choroby. Dlhodoba liecba ¢apikmi S mesalazinom bola i¢inna a
bezpecna na udrzanie remisie u pacientov s distalnou ulcer6znou kolitidou.

Pediatricka populacia

V klinickom skusani so 49 pediatrickymi pacientmi (vo veku 5 — 17 rokov) s miernou az stredne
tazkou ulcer6znou proktitidou sa pri liecbe ¢apikmi s 500 mg mesalazinu jedenkrat denne dosiahlo
vyznamné zniZenie indexu aktivity ochorenia po 3 a 6 tyzdnoch.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vseobecné vlastnosti lieCiva
Farmakokinetika a lokalna dostupnost’ Terapeuticka aktivita mesalazinu zavisi od lokalneho kontaktu
lieku s postihnutou oblast’ou ¢revnej sliznice.

Salcrozine ¢apiky st urcené na to, aby sa dosiahli vysoké koncentracie mesalazinu v distalnych
Castiach intestinalneho traktu a sucasne sa obmedzila systémova absorpcia.
Capiky u¢inkuja v celom rekte.

Absorpcia
Absorpcia po rektalnom podani je nizka, ale zavisi od davky, liekovej formy a rozsahu disperzie. Na

zaklade tdajov ziskanych z analyzy mocu od zdravych dobrovolnikov v rovnovaznom stave pri
dennej davke 2 g (1 g x 2) sa zistilo, Ze po podani ¢apikov sa absorbuje priblizne 10 % davky.

Distribucia
Vizba mesalazinu na plazmatické bielkoviny je priblizne 50 %, pri acetylmesalazine je to priblizne
80 %.

Biotransformécia

Mesalazin je metabolizovany presystémovo ¢revnou sliznicou a systémovo v peceni na N-
acetylmesalazin (acetylmesalazin).

Baktérie hrubého Creva su tiez zodpovedné za urcity rozsah acetylacie. Predpoklada sa, ze acetylacia
je nezavisla od fenotypu pacienta ako acetylatora.

Predpoklada sa, Ze acetylmesalazin je klinicky neaktivny, ale nie je to zatial’ potvrdené.

Eliminacia

Plazmaticky pol¢as mesalazinu je priblizne 40 minut a acetylmesalazinu priblizne 70 mintt.
Obidve latky sa vylucuji moc¢om a stolicou.

Mocom sa vylucuje predovsetkym acetylmesalazin.

Charakteristiky pacientov:
U pacientov s poruchou funkcie pecene a obliciek je rychlost’ eliminacie 5-ASA (klirens) zniZzena, ¢o
vedie k zvySenej koncentracii mesalazinu, ¢o moze zvysit riziko neziaducich nefrotoxickych t¢inkov.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

U vsetkych zivocisnych druhov sa preukazali toxické ucinky na oblicky. Davky a plazmatické
koncentracie u potkanov a opic, pri ktorych neboli pozorované toxické ucinky (NOAEL - No
Observed Adverse Effect Level), boli 2- az 7,2-nasobne vyssie ako davky pouzivané u l'udi.

V stadiach na zvieratach sa nepozorovali Ziadne vyznamné toxické u€inky na traviaci trakt, pecen

alebo krvotvorbu.

Stadie in vitro a in vivo $tadie nepreukézali ziadne mutagénne u¢inky. Studie karcinogénneho
potencidlu na potkanoch nepreukézali zvySeny vyskyt nadorov stivisiacich s uzivanim lieku.

Stadie na zvieratach po peroralnom podani mesalazinu nepreukazali priamy alebo nepriamy $kodlivy
ucinok na fertilitu, graviditu, embryonalny/fetalny vyvin, pérod alebo postnatalny vyvin.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Tuhy tuk
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6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Capiky s balené v PVC/PE stripoch.

Jedno balenie obsahuje 10, 12, 24, 30, 90 a 100 ¢apikov.
Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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