Saskanots ZVA 18.04.2011.
ZALU APRAKSTS

1.  ZALUNOSAUKUMS

Asacol 400 mg ilgsto$as darbibas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena ilgstosas darbibas tablete satur 400 mg mesalazina (Mesalazinum).
Satur ar1 76,4 mg laktozes, skatit apakSpunktu 4.4.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apak$punkta 6.1.

3.  ZALUFORMA

Ilgstosas darbibas tabletes.
Sarkani briinas iegarenas apvalkotas tabletes.

4,  KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Ciilainais kolits
Vieglas 11dz vidgji smagas akiitas slimibas arst€Sanai. Remisijas uzturéSanai.

Krona ileokolits
Remisijas uzturéSanai.

4.2 Devas un lietoSanas veids

LietoSanas veids: perorali.

Sis tabletes janorij veselas vienu stundu pirms &anas, uzdzerot glazi idens. Pirms nori$anas tas nav atlauts
sakoslat, sasmalcinat vai sadalit. Ja viena vai vairakas devas ir izlaistas, nakama deva jalieto ka parasti.
Pieaugusie

Ciilainais kolits

Akiita slimiba: 2,4 - 4 g diena dalitas devas.

Balstterapija: 1,2 - 2,4 g diena dalitas devas.

Krona ileokolits
Balstterapija: 2,4 g diena dalitas devas.

Pediatriska populacija
Par iedarbibu berniem [vecuma no 6-18 gadiem] ir pieejama tikai ierobezota dokumentacija

6 gadus veci un vecaki bérni
e Aktiva slimiba: nosaka individuali, sakot ar 30-50 mg/kg/diena, sadalot devu reizes devas. Maksimala
deva: 75 mg/kg/diena, sadalot devu reizes devas. Kopgjai devai nevajadzetu parsniegt 4 g/diena.
o Uzturosa terapija: nosaka individuali, sakot ar 15-30 mg/kg/diena, sadalot devu reizes devas. Kopgjai
devai nevajadz&tu parsniegt 2 g/diena.

Kopuma bérniem, kuru kermena svars neparsniedz 40 kg, ieteicams lietot pusi no pieauguso devas, un
bérniem, kuru kermena svars parsniedz 40 kg — parasto pieaugu3o devu.
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Gados vecaki pacienti
Zales jalieto piesardzigi un tikai pacientiem ar normalu nieru darbibu.

4.3 Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret mesalazinu vai kadu no paligvielam (skatit apakSpunktu 6.1).
- Diagnosticéta alergija pret salicilatiem.

- Smagi aknu darbibas traucgjumi.

- Smagi nieru darbibas traucgjumi (GFA mazaks par 30 ml/min).

4.4 Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Nieru darbibas traucgjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem zales nav ieteicamas. Lietojot pacientiem ar paaugstinatu
urinvielas koncentraciju asinis vai proteiniriju, jaievero piesardziba. Pacientiem, kuriem terapijas laika attistas
nieru darbibas traucgjumi, iespgjamas aizdomas par mesalazina izraisttu nefrotoksicitate.

Pirms Asacol lietoSanas sakuma, ka arT Asacol lietoSanas laika reizi gada visiem pacientiem ieteicams
noverteét nieru darbibu.

Parasti So parbaudi ieteicams veikt 14 dienu laika p&c terapijas sakuma un nakamo 12 nedg€lu laika — ik péc
Cetram nedélam. Isi intervali starp parbaudeém driz pec Asacol lictofanas sakuma laus konstatét reti
sastopamus alergiskus nieru darbibas traucgumus. Ja pacientam nav akiitas alergiskas nieru atbildreakcijas,
intervalus starp parbaudém var pagarinat 11dz seSiem meéneSiem un p&c pieciem gadiem parbaudes veikt reizi
gada. Gadijuma, ja paradas papildu slimibas pazimes, nepiecieSamas sikakas parbaudes. Ja ir pieradijumi par
nieru darbibas trauc&jumiem, Asacol lietoSana nekavé&joties japartrauc un pacientiem nekavéjoties jamekle
mediciniska palidziba.

Asins sastava parmainas

Loti retos gadijumos aprakstitas nopietnas asins sastdva parmainas. Pirms terapijas sakuma, ka arT tas laika
javeic hematologiski izmekl&jumi, tostarp arT janosaka pilna asinsaina. Parasti $adas parbaudes ieteicams veikt
14 dienu laika p&c terapijas sakuma un nakamo 12 nedg]u laika — ik p&c ¢etram nedélam. Ja rezultati ir
normali, $adas parbaudes ieteicams veikt reizi ceturksni. Ja rodas papildu slimibas pazimes, nepiecieSamas
sikakas parbaudes.

So procediiru Tpasi nepiecieSams ievérot, ja pacientam attistas pazimes un simptomi, kas liecina par asins
sastava parmainam terapijas laika, pieméram, neizskaidrojama asinosana, hematomu veidosanas, purpura,
anémija, neparejoss drudzis vai rikles iekaisums. Ja pastav aizdomas vai pieradijumi par asins sastava
parmainam, Asacol lieto§ana nekavéjoties japartrauc un pacientiem nekavéjoties jameklé mediciniska
palidziba.

Aknu darbibas traucgjumi
Pacientiem, kuri lietojusi mesalazinu saturoSus preparatus, aprakstita paaugstinata aknu enzimu koncentracija.
Ja Asacol lieto pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem, ieteicams ieverot piesardzibu.

Sirds paaugstinatas jutibas reakcijas

Retos gadijumos Asacol lietoSanas laika aprakstitas mesalazina izraisitas sirds paaugstinatas jutibas reakcijas
(mio- un perikardits). Ja pacientam agrak bijusas mesalazina izraisitas sirds paaugstinatas jutibas reakcijas,
atsakt Asacol lietoSanu nav atlauts. Attieciba uz pacientiem, kuriem agrak bijis alergisks mio- vai perikardits,
neatkarigi no to izcelsmes jaievero piesardziba.

Paaugstinata jutiba pret sulfasalazinu

Pacientiem, kuriem anamn@zg ir paaugstinata jutiba pret sulfasalazinu, arsté$anu drikst sakt tikai riipigas
mediciniskas uzraudzibas apstaklos. Ja paradas akiiti nepanesibas simptomi, pieméram, krampji, sapes védera,
drudzis, stipras galvassapes vai izsitumi, terapija nekavéjoties japartrauc.

Kunga un divpadsmitpirkstu zarnas &ilas
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Kunga vai divpadsmitpirkstu ¢tlas gadijuma teorétisku apsvérumu dél terapija jasak piesardzigi.

Oglhidratu nepanesiba
Sis zales nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, Lapp laktazes deficitu vai
glikozes—galaktozes malabsorbciju.

Tabletes izkarnTjumos

Dazkart aprakstits, ka izkarntjumos atrastas veselas tabletes. Tas, kas izskatas péc veselam tabletém, dazos gadijumos
var bt pilnigi tukSas table$u apvalku Caulas. Asacol 400 mg ilgsto$as darbibas tabletes savu saturu atbrivo pat tad, ja
saglabajas to apvalku fragmenti. Pec pH 7,0 sasniegSanas apvalka plaisas ir pietiekamas, lai no tabletem atbrivotos
mesalazins. No §T briza process ir neatgriezenisks un tadel neatkarigi no zarnu vides pH mesalazins atbrivosies
nepartraukti. Ja tabletes izkarnijumos novéro atkartoti, pacientam jaiesaka konsultéties ar arstu.

Gados vecaki pacienti
Gados vecakiem pacientiem zales jalieto piesardzigi un to atlauts ordinét tikai pacientiem ar normalu nieru darbibu.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi
Sulfasalazins samazina digokstna absorbciju. Datu par digoksina un mesalazina mijiedarbibu nav.
Ir bijusi atseviski zinojumi par iesp&jamam INR izmainam, lietojot vienlaikus ar varfarinu.

Mesalazins var pastiprinat azatioprina un 6-merkaptopurina imunosupresivo iedarbibu. lesp&jamas dzivibai
bistamas infekcijas. Pacienti ripigi janovero attieciba uz infekciju un imiinas sistémas darbibas nomakuma
pazimém. Regulari (reizi nedéla) jakontrolé hematologiskie parametri, Tpasi leikocitu un limfocttu skaits, Tpasi
sadas kombingtas terapijas sakuma (skatit apakSpunktu 4.4). Ja leikocTtu skaits p&c viena ménesa ir stabils,
nakamas 12 nedg&las parbaudi var veikt ik p&c ¢etram nedélam, kam seko parbaudes ar tris ménesus ilgiem
starplaikiem.

Nieru reakciju risku var paaugstinat vienlaiciga zinamo nefrotoksisko preparatu, pieme&ram, NPL, azatioprina
vai metotreksata lietosana. Tomér nevélamas blakusparadibas, kas apstiprinatu $adu mijiedarbibu, nav
aprakstitas.

4.6 Gritnieciba un zidiSana

Griitnieciba

Dati par ierobezotu skaitu griitniecu (627), kuras bijusas paklautas mesalazina iedarbibai, par paaugstinatu
iedzimtu anomaliju risku neliecina. Tom&r dazos peétijumos ir pieradita priekslaicigu dzemdibu sastopamibas
palielinasanas un mazaka kermena masa jaundzimusajiem, kuru mates griitniecibas laika arstétas ar
mesalazinu. Ar dzivniekiem veikto pétijumu rezultati neliecina par tieSu vai netiesSu kaitigu ietekmi uz
gritniecibas gaitu, augla attistibu, atneSanos vai postnatalo attistibu (skatit apakSpunktu 5.3). Ordingjot
preparatu gritniecém, jaievero piesardziba.

%pienﬁ ir konstatéta neliela mesalazina un ta N-acetilmetabolita koncentracija. Si fakta kliniska nozime
nav noteikta. Ordingjot mesalazinu sieviet€m, kuras zida b&rnu, jaievero piesardziba.

4.7 lIetekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Asacol tabletes neietekmé spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Asacol klmisko pétfjumu datu baze ir ieklauts 651 ar Asacol 400 mg ilgstosas darbibas tablet€ém arstets

pacients. Mesalazina dienas devas bija robezas no 0,8 g Iidz 4,8 g, bet vidgjais arstéSanas ilgums bija no
cetram nedelam Iidz Cetriem gadiem.
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Nevélamas blakusparadibas, kas aprakstitas devinu dubultmaskétu un sesu atklatu klinisko p&tijumu laika un
par kuram pastav aizdomas, ka tas saistitas ar mesalazina lietoSanu (vai kuru saistibu nav iesp&jams izslégt),
noraditas p&c organu sistemam.

Vieniga loti biezi sastopama nevélama blakusparadiba bija galvassapes, kas radas aptuveni 17,8 % pacientu.
Biezi aprakstitas turpmak min&tas nevélamas blakusparadibas: slikta disa (8,4 %), dispepsija (7,5 %), sapes
vedera (4,3 %), reibonis (4 %), izsitumi (2,8 %), vemsana (2,5 %), locitavu sapes (2,3 %), caureja (1,8 %) un
zalu lietosanas izraisits drudzis (1,7 %).

Ir aprakstitas organiem specifiskas alergiskas reakcijas, kas skar sirdi, plauSas, aknas, nieres, aizkunga
dziedzeri, adu un zemadas audus.

Ja pacientiem, kuru anamn&z€ ir paaugstinata jutiba pret sulfasalazinu, paradas akiti nepanesibas simptomi,
pieméram, krampji, sapes vedera, drudzis, stipras galvassapes vai izsitumi, terapija nekav€joties japartrauc
(skatit apaksSpunktu 4.4).

Turpmak nosauktas nevelamas blakusparadibas ir klasific€tas péc organu sist€mas un biezuma. To bieZuma
definicijas: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1 000 lidz <1/100), reti (=1/10 000 Iidz
<1/1 000) vai loti reti (<1/10 000), nezinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
Retak: anemija

Nervu sistemas traucejumi
Loti biezi: galvassapes.

BieZi: reibonis.

Retak: parestézijas, troksnis ausTs.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
BieZi: sapes védera, vemsana, slikta diiSa, caureja, dispepsija.
Retak: meteorisms.

Adas un zemadas audu bojajumi
BieZi: izsitumi.
Retak: natrene, nieze.

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas un kaulu bojajumi
BieZi: locitavu sapes.
Retak: muskulu sapes.

Vispargji trauceéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
BieZi: zalu lietoSanas izraisits drudzis.
Retak: zales neiedarbojas.

Turpmak uzskaititas nevélamas blakusparadibas minétas spontanajos zinojumos vai literatiira. To biezums nav
zinams.

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
Agranulocitoze, pancitopénija, aplastiska anémija, kaulu smadzenu darbibas nomakums, leikop@nija, neitropenija,

trombocitopenija, eozinofilija, asins sastava parmainas.

Sirds funkcijas trauceéjumi
Miokardits, perikardits.

Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
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Elpas trikums, pneimonija, intersticiala pneimonija, eozinofila pneimonija, sapes kriiSu kurvi, plausu darbibas
traucgjumi, klepus.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
AXkiits pankreatits, kolita simptomu saasinasanas.

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi
Hepatits, aknu darbibas analizu rezultatu novirzes.

Adas un zemadas audu bojajumi
Matu izkriSana.

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas un kaulu bojajumi
Vilkedei lidzigs sindroms, kura galvenie simptomi ir perikardits un pleiroperikardits, ka arT izsitumi un locitavu sapes.

Nieru un urinizvades sistémas traucejumi
Nefrotiskais sindroms, intersticials nefiits un nieru mazspgja, kas p&c preparata lictosanas partraukSanas var bt
atgriezeniska.

Izmeklejumi

Paaugstinata kreatinina koncentracija asints, kermena masas samazinasanas, samazinats kreatinina klirenss, palielinata
amilazes koncentracija, palielinats eritrocttu grimSanas atrums, lipazes aktivitates pastiprinasanas, palielinata atlieku
slapekla koncentracija.

Nezinams iepriek§ minéto nevélamo blakusparadibu biezums drizak ir saistits ar fona zarnu iekaisuma slimibu nevis
Asacol/mesalazina lietosanu. Tas Tpasi attiecas uz nevélamajam blakusparadibam kunga — zarnu trakta un locitavu
sapém.

Ja pacientam terapijas laika attistas nieru darbibas trauc€jumi, jadoma par mesalazina izraisitu nefrotoksicitati, kas pec
7alu lietoSanas partrauksanas var biit atgriezeniska (skatit apakSpunktu 4.4).

Lai izvairtos no asins sastava parmainam, kas ir kaulu smadzenu nomakuma attistibas rezultats, pacienti
rupigi jakontrol€ (skatit apakSpunktu 4.4).

Vienlaiciga imunosupresivu zalu, piemeram, azatioprina vai 6-MP, lietoSana var izraistt leikopeniju (skattt
apakSpunktu 4.5).

Vienlaiciga NPL, azatioprina vai metotreksata lietoSana var palielinat nieru reakciju risku (skatit apak$punktu 4.5).
4.9 Pardozesana

Kliniskas pieredzes par Asacol 400 mg ilgstosas darbibas tablesu pardoz&Sanu nav. Mesalazins
nemetaboliz&jas par salicilatu. Specifiska mesalazina antidota pardozesanas gadijumiem nav un terapijai jabiit
simptomatiskai un uzturosai. Ta var ietvert intravenozas piemérotu elektrolitu infiizijas.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmaceitiska grupa: intestinali pretickaisuma Iidzekli.
ATK kods AO7EC02

Asacol 400 mg ilgstosas darbibas tabletes satur mesalazinu [ATK kods AO7EC02], kas pazistams ari ka 5-
aminosalicilskabe, kam raksturiga pretiekaisuma iedarbiba, kuras mehanisms vel nav pilnigi noskaidrots.
Koncentracijas, kas terapijas laika tiek sasniegtas resnajas zarnas, mesalazins inhib& polimorfo nuklearo
leikocttu migraciju un $iinu lipooksigenazi. P&c tam tiek inhib&ta iekaisuma procesus veicinoSo leikotrienu (L'TB,
un 5-HETE) sint€ze zarnu sienu makrofagos. P&tijumu apstaklos mesalazins inhibgja arT ciklooksigenazi un tadgjadi

5
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tromboksana B, un prostaglandina E, atbrivosanos, tomér §is paradibas kliniska nozime joprojam nav skaidra.
Mesalazins inhibé trombocTtus aktivéjosa faktora jeb TAF sintézi. Nesen pieradits, ka mesalazins aktivé
PPAR-y receptorus, kuru darbiba ir pret€ja zarnu iekaisigo atbildreakciju nuklearajai aktivacijai. Mesalazins ir
arT antioksidants un ir pieradits, ka tas samazina reagétsp&jigo skabekla savienojumu sint€zi un piesaista
brivos radikalus.

5.2 Farmakokinétiskas ipaSibas

Asacol ilgstosas darbibas tabletém ir poliméra Eudragit® S apvalks, kas pielauj mesalazina atbrivosanos, kad
lumena vides pH parsniedz 7, t. i., likumainas zarnas terminalaja dala un resnaja zarna, kas iekaisigas zarnu
slimibas gadijumos ir galvenas iekaisuma lokalizacijas vietas. Asacol tabletes ir izstradatas ta, lai lidz
minimumam samazinatu mesalazina absorbciju no gremosanas trakta. P&c peroralas lietoSanas absorbg&jas
aptuveni 24 % aktivas vielas. Rezultata 76 % lietotas devas paliek zarnu liimena un glotada. Mesalazins gan
zarnu glotada, gan aknas metabolizgjas par pasivu metabolitu N-acetilmesalazinu. Mesalazina eliminacija
notiek tikai ar izkarntfjumiem un urinu mesalazina un ta N-acetilmetabolita veida.

P&c vienreizgjas 0,8 g liclas mesalazina devas (divu Asacol 400 mg ilgstosas darbibas tableSu) lietoSanas
veseliem brivpratigajiem vid&jas mesalazina un N-acetilmesalazina Cpay UN T o VErtibas bija attiecigi

720 ng/ml un 12,4 stundas un 1000 ng/ml un 13,9 stundas. Mesalazina eliminacijas pusperiods ir no

9 stundam (p&c vienreizg€jas devas) 1idz 11 stundam (stabilas koncentracijas apstaklos). Kltisko petijumu
laika dazadu pacientu organisma noverotas lielas atSkiribas. Aptuveni 43 % mesalazina un aptuveni 78 % N-
acetilmesalazina saistas ar plazmas proteiniem. Cilvéka piena ir konstatéta neliela mesalazina un N-
acetilmesalazina koncentracija. ST fakta kltniska nozime nav noteikta.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Datu, kas biitu nozimigi arstam, kurs ording zales, un kas papildina datus, kas mingti citos §1 ZA punktos, nav.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Laktozes monohidrats

,»A” tipa natrija cietes glikolats
Magnija stearats (augu izcelsmes) E572
Talks E553b

Povidons

Tabletes apvalks:

Metakrilskabes un metilmetakrilata kopolimérs (1:2)
Talks E553b

Dibutilftalats

Dzeltenais dzelzs oksids E172

Sarkanais dzelzs oksids E172
Makrogols 6000

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama

6.3 Uzglabasanas laiks
3 gadi

6.4 IpaSi uzglabasanas nosacljumi
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Uzglabat temperatiira lidz 25° C. Uzglabat originala iepakojuma.
6.5 lepakojuma veids un saturs

Asacol 400 mg ilgstosas darbibas tabletes pieejamas PVH/aluminija blisteros pa 10 tabletém. Blisteri iepakoti
kartona karbinas pa 20 vai 100 tabletém (pa 2 vai 10 blisteriem).

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidé§anai un noradijumi par sagatavosanu lieto$anai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Tillotts Pharma AB

Gustavslundsvagen 135

SE-167 51 Bromma

Zviedrija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

04-0435

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: 22.12.2004

P&dgjas parregistracijas datums: 21.12.2009

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
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