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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Azzavix 500 mg gastrorezistentné tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna gastrorezistentna tableta Azzavixu obsahuje 500 mg mesalazinu.
Pomocn4 latka so znamym tcinkom: Jedna gastrorezistentna tableta obsahuje 2,13 mmol (49 mg)
sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Gastrorezistentna tableta.

Podlhovasté tablety s dizkou 17,9 mm a priemerom 8,3 mm s homogénnym gastrorezistentnym
oranZzovym obalom.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Azzavix je indikovany na:

- liecbu akutnej fazy miernej az stredne zavaznej ulcerdznej kolitidy,
- udrziavaciu lie¢bu remisie ulcerdznej kolitidy.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Pocas akutnej zapalovej fazy a pri dlhodobej udrziavacej lieCbe musi pacient presne dodrziavat’ lieCbu
stanovenu lekarom, aby sa zabezpecil zamyslany terapeuticky ucinok.

Dospeli
Davkovanie sa ma upravit’ podl'a odpovede pacienta. Odporuca sa nasledovné davkovanie:

e Ulcerdzna kolitida (akutna faza): 1,5 — 4 g mesalazinu denne, jedenkrat denne alebo v rozdelenych
davkach. U pacientov, ktori neodpovedajii na niz§ie davky mesalazinu, sa odporuca davka 4 g.
Uginok lie¢by sa ma vyhodnotit’ po 8 tyzdiioch od jej zadatia.

e Ulcerézna kolitida (udrziavanie): 1,5 — 3 g mesalazinu denne, jedenkrat denne alebo
v rozdelenych davkach. Davka 3 g sa odportca u pacientov, ktori neodpovedaju na nizsie davky
mesalazinu, a u tych pacientov, ktori si vyzadovali vyssie davky pocas akutnej fazy.

Starsi pacienti
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Neboli vykonané Ziadne $tadie. U starSich pacientov sa Azzavix musi podavat s opatrnost'ou a iba
pacientom s normalnou funkciou obli¢iek.

Pediatrickd populdcia
Bezpecnost’ a ucinnost’ mesalazinu u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov neboli
stanovené. Nepodavajte detom mlad$im ako 5 rokov.

Spdsob podavania

Peroralne pouZzitie.

Tablety sa musia uzivat’ pred jedlom, prehltnut’ vcelku a zapit’ tekutinou.

Azzavix gastrorezistentné tablety sa skladaju z jadra obsahujuceho mesalazin a inertného obalu.
Riadené uvolmovanie mesalazinu zavisi od neporuseného obalu. Z tohto dovodu sa tablety nemaju
delit’, zut’ ani drvit.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
- Uz pritomna precitlivenost’ na kyselinu salicylovu a jej derivaty.

- Zavazna porucha funkcie pecene a obliciek.

- Hemoragicka diatéza.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

e Pacienti so zavaznou poruchou funkcie pecene alebo obliciek. Ked'’Zze mesalazin, znamy aj ako
kyselina S5-aminosalicylova (5-ASA), sa eliminuje najmé acetylaciou s naslednym vylu¢enim
mocom, pacientov s poruchou funkcie pecene alebo zlyhanim obliciek treba starostlivo
monitorovat. Pred zacatim lieCby a pravidelne pocas nej je vhodné vykonavat’ testy funkcie
pecene a obliCiek. Liecba Azzavixom sa ma okamzite zastavit’, ak existuje dokaz poskodenia
obli¢iek. U pacientov, u ktorych sa pocas lieCby vyvinie porucha funkcie obli¢iek, sa ma
predpokladat’ nefrotoxicita vyvolana mesalazinom.

e  Pri uzivani mesalazinu boli hlasené pripady nefrolitidzy vratane oblickovych kamenov so
100 % obsahom mesalazinu. Pocas liecby sa odporica zabezpecit’ dostato¢ny prijem tekutin.

e Boli hlasené pripady zvySenia hladin pecenovych enzymov u pacientov uzivajucich lieky s
mesalazinom. Funkcia pecene sa ma pred liecbou a pocas liecby hodnotit’ podl'a medicinskych
kritérii. Pri podavani Azzavixu pacientom s poruchou funkcie pecene sa odportca opatrnost’
(pozri Cast’ 4.3 Kontraindikacie).

e Pacienti s precitlivenost’ou na sulfasalazin v anamnéze maju byt pod prisnym lekarskym
dohl'adom; v pripade akatnych intoleran¢nych reakcii, ako su ki¢e v bruchu, akutna bolest’
brucha, horucka, silna bolest’ hlavy a vyrazky, sa ma liecba okamzite ukoncit’.

e  Pacienti s pI'icnymi ochoreniami, najma s astmou, maji byt starostlivo sledovani pocas lieCby.

o  Zriedkavo boli hlasené reakcie z precitlivenosti vyvolané mesalazinom postihujtce srdce (myo- a
perikarditida). Pri lie¢be mesalazinom u pacientov so stavmi, ktoré ich predisponuju k
myokarditide alebo perikarditide, je potrebna opatrnost’. Ak existuje podozrenie na reakciu z
precitlivenosti postihujucu srdce, lieky obsahujice mesalazin sa uz d’alej nemaju podavat'.

eV zriedkavych pripadoch boli po liecbe mesalazinom hlasené zavazné krvné dyskrazie.
Hematologické vysetrenia sa maju vykonat’, ak pacient trpi krvacaniami neznameho povodu,
modrinami, purpurou, anémiou, horic¢kou alebo faryngolaryngealnou bolest'ou. Liecba
Azzavixom sa ma ukoncit’ v pripade podozrenia na krvnu dyskraziu (pozri Casti 4.3 a 4.5).

e  Pri liecbe pacientov s aktivnym vredom zaltidka alebo dvanastnika sa odporaca opatrnost’.
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Azzavix gastrorezistentné tablety sa nemaji podavat’ subezne s laxativami typu laktul6za alebo
podobnymi, pretoze znizuji pH stolice a mozu branit’ uvolfiovaniu lie¢iva.

Pred liecbou a pocas nej sa maju vykonat’ krvné testy (diferencialny krvny obraz; testy
pecenovych funkcii, ako st ALT a sérovy kreatinin), podl’a uvazenia oSetrujuceho lekara.

V suvislosti s liecbou mesalazinom boli hldsené zavazné kozné neziaduce reakcie (severe
cutaneous adverse reactions, SCAR) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS)

a toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN). Mesalazin je potrebné vysadit’ pri prvom vyskyte
prejavov a priznakov zavaznych koznych reakcii, ako su kozna vyrazka, 1ézie na slizniciach alebo
akykol'vek iny prejav precitlivenosti.

Tento liek obsahuje 49 mg sodika v jednej gastrorezistentnej tablete, co zodpoveda 2,5 % WHO
odport¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Maximalna denna davka tohto lieku (4 g) zodpoveda 20 % WHO odpora¢aného maximalneho
denného prijmu sodika.

Azzavix je povazovany za liek s vysokym obsahom sodika. Ma sa to vziat’ do tivahy predovsetkym
u pacientov na diéte s nizkym obsahom sodika.

4.5

Liekové a iné interakcie

Tak ako aj ostatné salicylaty, mesalazin moze:

4.6

znizovat’ antikoagula¢nu aktivitu antikoagulancii odvodenych od kumarinu, ako je warfarin,

zosilnit’ u€inok derivatov sulfonylmocoviny na zniZzovanie hladiny glukozy,

antagonizovat’ urikosurické ucinky probenecidu a sulfinpyrazonu,

vykazovat toxicitu salicylatov pri niz§ich davkach ako zvycajne, ak sa podava sibezne

s furosemidom, z d6vodu kompeticie o miesta renalnej exkrécie,

e zvysit riziko neziaducich reakcii postihujucich oblicky, ak sa pouzije sucasne s latkami so
zndmym nefrotoxickym t¢inkom vratane nesteroidnych protizdpalovych liekov (NSAID)

a azatioprinu,

o zvysit myelosupresivne u¢inky azatioprinu, 6-merkaptopurinu alebo tioguaninu. Ked’ze pri
sucasnej liecbe mesalazinom s azatioprinom, 6-merkaptopurinom alebo tioguaninom sa moze
zvysit pravdepodobnost’ vzniku krvnych dyskrazii, odporti¢a sa u takychto pacientov zvysena
opatrnost’. Hematologické parametre (najmé leukocyty a trombocyty) sa maju pravidelne
sledovat’, najma na zaciatku takejto terapeutickej kombinacie,

e 7nizit’ natriureticky G€inok spironolaktonu,

e mesalazin moéze znizit’ vyluCovanie metotrexatu,

e laxativa typu laktulozy alebo podobné mdzu branit’ uvolniovaniu mesalazinu z gastrorezistentne;

tablety, €o by znizilo jeho U€¢inok (pozri Cast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri

pouzivani).

Fertilita, gravidita a laktacia

Mesalazin sa nemé pouzivat’ pocas gravidity a laktacie okrem pripadov, ked’ podl'a lekéara potencidlne
prinosy liecby prevazuju nad moznymi rizikami. Samotné zakladné ochorenie (zapalové ochorenie
¢riev) moze zvysovat rizika pre vysledok gravidity.

Gravidita

Je zndme, Ze mesalazin prechddza cez placentarnu bariéru a jeho koncentracia v plazme pupoc¢nej Snury
je nizSia ako koncentracia v plazme matky. Metabolit acetyl-mesalazin sa nachddza v podobnych
koncentraciach v plazme pupo¢nej $niry aplazme matky. Stidie na zvieratich s peroralnym
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mesalazinom nenaznacuji priame ani nepriame Skodlivé u€inky na graviditu, embryofetalny vyvin,
porod alebo postnatadlny vyvin. Neuskutocnili sa primerané a dobre kontrolované Stidie pouzitia
mesalazinu u gravidnych zien. Z obmedzenych publikovanych idajov o mesalazine u 'udi nevyplyva
ziadne zvysenie celkového poctu vrodenych malformacii. Niektoré udaje naznacuji zvyseny pocet
pred¢asnych porodov, porodov mrtveho plodu a nizkej poérodnej hmotnosti; tieto neziaduce vysledky
gravidity vSak suvisia aj s aktivnym zapalovym ochorenim Criev.

U novorodencov matiek lieCenych mesalazinom boli hlasené
trombocytopénia, anémia).

poruchy krvi (leukopénia,

V jednom ojedinelom pripade po dlhodobom uzivani vysokych davok mesalazinu (2 — 4 g peroralne)
pocas gravidity bolo hlasené zlyhanie obli¢iek u novorodenca.

Dojcenie

Mesalazin sa vylucuje do 'udského mlieka. Koncentracia mesalazinu v 'udskom mlieku je niz§ia ako
v krvi matky, zatial’ ¢o koncentracie metabolitu acetyl-mesalazinu sa zdaju byt podobné alebo vyssie.
Neuskutocnili sa ziadne kontrolované studie s mesalazinom pocas doj¢enia. Dostupné st obmedzené
udaje o peroralnom pouziti mesalazinu u doj¢iacich Zien.

Reakcie z precitlivenosti, ako hnacka, nemozno vylucit. Ak sa u doj¢ata vyskytne hnacka, dojCenie sa
ma ukoncit’.

Fertilita
V studiach na zvieratach sa nepreukazal vplyv mesalazinu na fertilitu samcov a samic (pozri ¢ast’
5.3). O vplyve mesalazinu na fertilitu u I'udi nie su zZiadne alebo st iba obmedzené udaje.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nevykonali sa Ziadne Studie vplyvu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Azzavix sa povazuje za liek, ktory ma zanedbatel'ny vplyv na tieto schopnosti.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce reakcie st vymenované v tabul’ke nizsie podl'a triedy organovych systémov a frekvencie.
Frekvencie su definované nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté
(> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname
(z dostupnych tdajov).

Trieda organovych | Frekvencia podl’a konvencie MedDRA

systémov Zriedkavé (> 1/10 000 aZ Vel’mi zriedkavé Nezndame (7 dostupnych
<1/1 000) (<1/10 000) udajov)
Poruchy krvi a Zmeny v krvnom obraze
lymfatického (agranulocytoza,
systému pancytopénia, leukopénia,
neutropénia,
trombocytopénia,
aplasticka anémia)
Poruchy Reakcie z precitlivenosti
imunitného ako alergicky exantém,
systému hortcka z lieku, syndrom
lupus erythematosus,
pankolitida
Poruchy nervového | Bolest’ hlavy, zavrat Periférna neuropatia
systému
Poruchy srdca | Myokarditida, perikarditida
a srdcovej Cinnosti
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Poruchy dychacej Alergické pl'icne reakcie

sustavy, hrudnika (dychavicnost’, kasel,

a mediastina alergicka alveolitida,
eozinofilna pneumonia,
plucny infiltrat,
pneumonitida

Poruchy Diskomfort, nevol'nost’, Akutna pankreatitida,

gastrointestindlneho | bolest’ brucha, hnacka, zhorSenie priznakov

traktu plynatost’, vracanie kolitidy

Poruchy pecene a Zmenené hodnoty funkcie

zl¢ovych ciest pecene (zvySenie

transaminaz a hodnot
cholestazy), hepatitida,
cholestaticka hepatitida

Poruchy koze a | Citlivost na svetlo* Alopécia, multiformny Stevensov-Johnsonov
podkozného erytém syndrém (SJS), toxicka
tkaniva epidermalna nekrolyza
(TEN)**
Poruchy kostrovej a Myalgia, artralgia
svalovej ststavy a
spojivového
tkaniva
Poruchy obliciek a Intersticialna nefritida, Oblickové kamene
mocovej sustavy nedostato¢na funkcia
obliciek, nefroticky
syndrom
Poruchy Oligospermia
reproduk¢éného (reverzibilnd)

systému a prsnikov

* Citlivost’ na svetlo
Zavaznejsie reakcie boli hlasené u pacientov s uz existujiicimi koznymi chorobami, ako je atopicka
dermatitida a atopicky ekzém.

** V stvislosti s liecbou mesalazinom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR) vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS) a toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Mesalazin je aminosalicylat a medzi prejavy salicylatovej toxicity patri tinnitus, zavrat, bolest’ hlavy,
zmaétenost’, ospalost’, pl'icny edém, dehydratacia v dosledku potenia, hnacka a vracanie,
hypoglykémia, hyperventilacia, naruSenie rovnovahy elektrolytov a pH krvi a hypertermia.

Neexistuje ziadne Specifické antidotum pri predavkovani mesalazinom a lie¢ba je symptomaticka a
podporna. V pripade akutneho predavkovania méze byt uzito¢na konvencna liecba salicylatovej
toxicity. Hypoglykémia, nerovnovaha tekutin a elektrolytov sa ma korigovat’ podanim vhodnej liecby.
Ma sa udrziavat’ zodpovedajica funkcia obliciek.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/01179-Z1B
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antidiaroika, ¢revné antiinfektiva a antiflogistika, kyselina
aminosalicylova a pribuzné lieCiva, ATC kod: AO7ECO02.

Mechanizmus ucinku
Hoci protizapalovy mechanizmus Gc¢inku 5-ASA nie je znamy, zvazuje sa niekol’ko moznosti:

¢ inhibicia syntézy prostaglandinov (inhibicia cyklooxygendzovej cesty), ktora vedie k znizeniu
tvorby zapalovych prostaglandinov,

e inhibicia syntézy chemotaktickych leukotriénov (inhibicia lipooxygenazovej cesty), a tym
zniZenie zapalu,

e inhibicia chemotaxie makrofagov a neutrofilov v opuchnutom tkanive.

Najnovsie data naznacuju, ze 5-ASA je biologicky antioxidant a jeho aktivita je zaloZzena na
vychytavani volnych kyslikovych radikalov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po podani peroralnych davok 500 mg mesalazinu trikrat denne u pacientov s ulcer6znou kolitidou su
priemerné plazmatické koncentracie 5-ASA a Ac-5-ASA (hlavny metabolit) v rovnovdznom stave

0,7 ug/ml a 1,2 pg/ml, v uvedenom poradi. Maximalne plazmatické koncentracie s lickovymi formami
s prediZzenym uvoliovanim sa dosiahnu 5 hodin po podani. Obsah (pri najvyssej davke) v mo¢i (44 %)
a stolici (35 %) ukazuje, Ze 5-ASA je k dispozicii pre svoj lokalny a systémovy Gc¢inok. U zdravych
jedincov pri podani nalacno sa maximalne plazmatické koncentracie 1,3 pg/ml pre 5-ASA a 2,3 pg/ml
pre Ac-ASA ziskali 6 hodin po podani.

Biotransformacia

K acetylacii 5-ASA dochadza v peceni a stene hrubého ¢reva, bez ohl'adu na stav acetylatora. Zda sa,
7e proces acetylacie je nasytitel'ny; pri terapeutickych davkach (250 — 500 mg) v§ak ani maximalna
plazmaticka koncentracia, ani plocha pod krivkou koncentracie v plazme v zavislosti od ¢asu pre 5-
ASA nepreukazali ziadnu odchylku od linearity davky v rovnovaznom stave.

Eliminécia
Po perordlnom podani sa 5-ASA vylucuje vo vysokom percente ako Ac-5-ASA v moci aj v stolici.
V skutocnosti je viac ako 90 % lieciva identifikovaného v moci vo forme metabolitu.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpe¢nosti, genotoxicity,
karcinogénneho potencialu, reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.
V stadiach toxicity po opakovanom podani s vysokymi peroralnymi davkami mesalazinu bola
pozorovana rendlna toxicita. Klinicky vyznam tohto zistenia nie je znamy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro:

uhli¢itan sodny, bezvody
glycin

povidon
mikrokrystalicka celuloza
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sodna sol’ kroskarmeldzy
koloidny oxid kremicity, bezvody
stearat vapenaty

Obal:

kopolymér kyseliny metakrylovej s etylakrylatom (1:1), 30 % disperzia
kopolymér kyseliny metakrylovej s metylmetakrylatom (1:1)
kopolymér kyseliny metakrylovej s metylmetakrylatom (1:2)
dibutyl-sebakat

mastenec

oxid titanicity (E171)

makrogol

zIty oxid zelezity (E172)

Cerveny oxid zelezity (E172)

povidon

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovivanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Balenie OPA/AI/PVC//Al blistrov v skatul’kach obsahujucich 100 gastrorezistentnych tabliet.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

FAES FARMA, S.A.

Maximo Aguirre 14

48940 Leioa (Bizkaia)

Spanielsko

8. REGISTRACNE CiSLO

Reg. ¢.: 29/0205/20-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 23. oktobra 2020
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