SASKANOTS ZVA 30-01-2024

ZALU APRAKSTS
1. ZALU NOSAUKUMS
Asacol 500 mg supozitoriji
2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs supozitorijs satur 500 mg mesalazina (mesalazinum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Gaisi pelekbruni, torpedas formas supozitoriji

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Asacol ir indic@ts lietoSanai pieaugusajiem.
Viegla vai vidg&ji smaga proktita un proktosigmoidita remisijas panaksanai.
Viegla vai vid&ji smaga proktita remisijas uzturésanai.

4.2, Devas un lietoSanas veids
Devas

Pieaugusie
Remisijas panaksanai: viens supozitorijs tris reizes diena péc defekacijas.
Remisijas uzturosai terapijai: viens supozitorijs divas reizes diena péc defekacijas.

Gados vecaki cilveki
Ja vien nav smagu aknu vai nieru darbibas traucgjumu, var lietot parasto pieaugusSajiem pacientiem
paredzeto devu, skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu. Pétijumi ar gados vecakiem cilvékiem nav veikiti.

Pediatriska populacija
Nav pietiekamas pieredzes un pieejama tikai ierobezota dokumentacija, kas apliecinatu efektivitati bérniem
un pusaudziem.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vidg€ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem var lietot parasto devu (skatit 4.4.
apakSpunktu). Asacol nedrikst lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgumiem (skatit 4.3.
apak$punktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem var lietot parasto devu (skatit 4.4.
apak$punktu). Asacol nedrikst lietot pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (skatit 4.3.
apakSpunktu).

LietoSanas veids: taisnaja zarna.
Supozitoriji ir paredzgti lietoSanai taisnaja zarna un tos nedrikst norit. Ja ir izlaista viena vai vairakas devas,
nakama deva jalieto ka parasti.
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4.3.  Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
- Diagnosticéta paaugstinata jutiba pret salicilatiem.

- Smagi aknu darbibas traucgjumi.

- Smagi nieru darbibas traucgjumi (GFA < 30 ml/min/1,73 m?).

4.4, Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Uzsakot terapiju un terapijas laika, arst€josa arsta uzraudziba javeic asins analizes (pilnu asins ainu, aknu
funkcionalos raditajus - ALAT un ASAT, kreatinina Itmeni seruma) un urina analizes (ar teststrémeli).
leteicams atkartot analizes 14 dienas péc terapijas uzsakSanas un péc tam ik 4 ned€las turpmakajas 12
nedgelas. Ja rezultati ir normas robezas, atkartotas parbaudes vélams veikt ik tris m&nesus. Ja paradas kadi
simptomi, analizes javeic nekavgjoties.

Nieru darbibas traucgjumi

Lietojot pacientiem ar paaugstinatu kreatintna ltmeni seruma vai proteiniriju, jaievéro piesardziba.
Pacientiem, kuriem terapijas laika attistds nieru darbibas trauc€jumi, iespgjama mesalazina izraisita
nefrotoksicitate. Ja ir pieradijumi par nieru darbibas trauc€jumiem, Asacol lietoSana nekavejoties japartrauc
un pacientiem nekavgjoties jamekleé mediciniska palidziba.

Nefrolitiaze
Lietojot mesalazinu, zinots par nefrolitiazes gadijumiem, tostarp par nierakmeniem ar 100% mesalazina
saturu. Terapijas laika ieteicams uznemt pietiekamu skidruma daudzumu.

Urina krasas maina
Mesalazins var izraisit urina krasas mainu uz sarkanbriinu pec saskares ar natrija hipohloritu saturoSu
balinataju (pieméram, tualetgs, kas tirTtas ar natrija hipohloritu, ko satur dazi balinosie lidzekli).

Smagas nevélamas adas blakusparadibas

Saistiba ar mesalazina lietoSanu zinots par smagam adas nevélamajam blakusparadibam (Severe cutaneous
adverse reactions, SCAR), tostarp zalu izraisitu reakciju ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), Stivensa-DZonsona sindromu (SJS) un
toksisku epidermas nekrolizi (TEN).

Mesalazina lietosana ir japartrauc, tiklidz paradas smagu adas reakciju pazimes un simptomi, piemeram,
izsitumi uz adas, glotadas bojajumi vai kada cita paaugstinatas jutibas pazime.

Asins sastava parmainas

Loti retos gadijumos ir sanemti zinojumi par nopietnam asins sastava izmainam. Asacol lietoSana
nekavgjoties japartrauc, ja pacientam attistas pazimes un simptomi, kas liecina par asins sastava parmainam
terapijas laika (neizskaidrojamas asinoSanas pazimes, asinsizplidumu veidoSanas, purpura, anémija,
neparejoss drudzis vai r1kles iekaisums) un nekavgjoties jamekleé mediciniska palidziba.

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem, kuri lietoju$i mesalazinu saturosas zales, aprakstita paaugstinata aknu enzimu koncentracija.
Ja Asacol lieto pacientiem ar aknu darbibas trauc&umiem, ieteicams ieverot piesardzibu.

Paaugstinatas jutibas kardialas reakcijas

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

Elpcelu slimibas
Pacienti ar elpcelu slimibam, galvenokart astmu, Asacol lietosanas laika loti riipigi janovéro.
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Nevélamas zalu blakusparadibas, lietojot sulfasalazinu

Pacientiem, kuriem anamnézg ir bijuSas blakusparadibas, ko izraisijusi sulfasalazina lietoSana, arsteSanu
drikst turpinat tikai riipigas mediciniskas uzraudzibas apstaklos. Ja paradas akiiti nepanesibas simptomi,
piemeéram, spazmas védera, akiitas sapes védera, drudzis, stipras galvassapes un izsitumi, terapija
nekavgjoties japartrauc.

Kunga un divpadsmitpirkstu zarnas ¢iilas
Kunga vai divpadsmitpirkstu zarnas ¢ilas gadijuma teorétisku apsvérumu dé| terapija jasak ar piesardzibu.

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem cilvékiem zales jalieto ar piesardzibu un to atlauts ordinét tikai pacientiem ar normalu vai nedaudz
izmainttu aknu vai nieru darbibu, skatit art 4.3. apakSpunktu.

Pediatriska populacija
Par zalu lietoSanu b&rniem kliniska pieredze ir nepietiekama un dokumentetu gadijumu skaits ir ierobezots.

45. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas pétijumi nav veikti.
Ir maz pieradijumu, ka mesalazins var samazinat varfarina antikoagulgjoso iedarbibu.

Pacientiem, kuri regulari tiek arsteti ar azatioprinu, 6-merkaptopurinu vai tioguaninu, biitu janem véra, ka
azatioprina, 6-merkaptopurina vai tioguanina mielosupresivais efekts var pastiprinaties. ST efekta rezultata
iesp€jamas dzivibai bistamas infekcijas. Pacienti riipigi janovero attieciba uz infekciju un mielosupresiju.
Regulari (reizi ned€la) jakontrolé hematologiskie parametri, Tpasi leikocitu, trombocitu un limfocitu skaits,
1pasi $adas kombinétas terapijas sakuma (skatit 4.4. apak$punktu). Ja p&c 1 ménesa leikocTttu skaits ir stabils,
parbaudes nakamo 12 ned¢lu laika jaatkarto ik 4 nedg€las, turpmak jakontrol€ ar 3 m&nesu intervalu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Griitnieciba

Dati par Asacol lietosanu sievietém griitniecibas laika nav pietickami. Pieejamie dati par ierobezotu skaitu
grutniecu (627), kuras bijusas paklautas mesalazina iedarbibai, neliecina par mesalazina izraisitam
blakusparadibam grutniecei un auglim/zidainim. Patlaban nav pieejami citi batiski epidemiologiskie dati.

Viena gadijuma p&c ilgstosas lielu devu mesalazina lietoSanas (2 - 4 g perorali) gritniecibas laika, tika
zinots par nieru mazspeju jaundzimusSajam.

Ar dzivniekiem veikto petijumu rezultati par mesalazina iekskigu lietoSanu neliecina par tieSu vai netieSu
kaitigu ietekmi uz griitniecibas gaitu, augla/jaundzimusa attistibu, dzemdibam vai postnatalo attistibu.
Lémums par Asacol lietoSanu griitniecibas laika japienem tikai tad, ja potencialais terapijas sniegtais
ieguvums atsver iesp&jamo risku.

BaroSana ar krati

Mates piena ir konstatéta neliela mesalazina un N-acetil-5-aminosalicilskabes koncentracija. ST fakta
kltiska nozime nav noteikta. Dati par mesalazina lietoSanu zidiSanas laika nav pietiekami. Zidainim nevar
izsleégt paaugstinatas jutibas reakcijas, piem&ram, caureju, tadé] 1émums par Asacol lietoSanu zidiSanas
laika japienem tikai tad, ja potencialais terapijas sniegtais ieguvums atsver iespgjamo risku. Ja bernam
attistas caureja, barosana ar kriiti japartrauc.

Fertilitate
Nav noverota ietekme uz fertilitati.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Asacol neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

a) Drosuma profila kopsavilkums

Asacol klinisko petijumu datu bazé apkopoti dati par 246 pacientiem, kuri arstéti ar Asacol 500 mg
supozitorijiem. Mesalazina deva bija no 1,0 g diena Iidz 1,5 g diena, arstéSanas ilgums bija no 4 nedelam
lidz 12 meéneSiem.

Saistiba ar peroralu vai kombingtu (peroralu un rektalu) mesalazina lietosanu ir zinots par specifiskam
nevélamam blakusparadibam, kas skar sirdi, plausas, aknas, nieres, aizkunga dziedzeri, adu un zemadas
audus. Lielaka dala So zinojumu par nevélamajam blakusparadibam sanemts péc mesalazina peroralas
lietoSanas un nevis péc Asacol 500 mg supozitoriju lietoSanas monoterapija. Tomer nevar izslégt, ka Sadas
blakusparadibas var biit arT gadijumos, kad mesalazins tiek lietots tikai rektali.

Paradoties akiitiem nepanesibas simptomiem, pieméram, spazmas védera, akiitas sapes védera, drudzis,
stipras galvassapes vai izsitumi, terapija nekavejoties japartrauc.

Saistiba ar mesalazina lietoSanu zinots par smagam nevélamam adas blakusparadibam (SCAR), tostarp zalu
izraisttu reakciju ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (DRESS), Stivensa-DZonsona sindromu (SJS)
un toksisku epidermas nekrolizi (TEN) (skatit 4.4. apakSpunktu).

b) Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Zemak apkopotas $o zalu nevelamas blakusparadibas no cetriem dubultakliem kltniskajiem p&tijjumiem un
viena atklata kltiska p&tijuma, spontaniem zinojumiem, literatiiras datiem un ES Mesalazina DroSuma
pamatdatiem. Dazu blakusparadibu biezumu nevar izvertét zinojumu avota datu ierobeZotibas del.

Sistémas organu Reti (>1/10 000 Loti reti (<1/10 Nav zinams (nevar
Klasifikacija Iidz <1/1 000) 000) noteikt péc
pieejamiem
datiem)

Asins un limfatiskas asins sastava
sistémas traucéjumi parmainas
(aplastiska anémija,
agranulocitoze,
pancitopénija,
neitropénija,
leikopénija,
trombocitopenija)

Imiinas sistémas paaugstinatas
traucéjumi jutibas reakcijas,
pieméram,
alergiska
eksantéma, zalu
izraisits drudzis,
sarkanas vilkeédes
sindroms, pankolits

Nervu sistemas galvassapes, perifera neiropatija
traucgjumi reibonis

Sirds funkcijas miokardits,

trauc&jumi perikardits

Elposanas sistemas alergiskas un pleirits
traucéjumi, krasu fibrotiskas plausu

reakcijas (tostarp
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kurvja un videnes
slimibas

aizdusa, klepus,
bronhospazmas,
alveolits,
pulmonala
eozinofilija, plausu
infiltracija,
pneimonits)

Kunga un zarnu
trakta traucejumi

sapes vedera,
caureja, gazu
uzkrasanas, slikta
diisa, vemsSana

akiits pankreatits

Aknu un Zults
izvades sistémas

izmainas aknu
darbibas analizu

traucéjumi rezultatos
(transaminazu un
holestazes raditaju
paaugstinasanas),
hepatits,
holestatisks hepatits
Adas un zemadas fotosensitivitate” alopécija zalu reakcija ar
audu bojajumi eozinofiliju un
sistemiskiem
simptomiem
(DRESS), Stivensa-
Dzonsona sindroms
(SJS), toksiska
epidermas nekrolize
(TEN)
Skeleta, muskulu mialgija,
un saistaudu artralgija
sistemas bojajumi
Nieru un nieru darbibas nefrolitiaze™
urinizvades traucgjumi, kas ietver
sistémas traucéjumi akiitu un hronisku
intersticialu nefiitu
un nieru mazspgju
Reproduktivas oligospermija
sistémas traucejumi (atgriezeniska)
un Kkriits slimibas
Vispargji mesalazina
traucéjumi un nepanesiba ar C
reakcijas reaktiva proteina
ievadiSanas vieta paaugstinasanos
un/vai slimibas
simptomu

saasinasanas, vietejas
reakcijas

“Skatit ¢) apakspunktu;
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*Sikaku informaciju skatit 4.4. apakSpunkta.

¢) Atsevisku blakusparadibu apraksts
Nezinams iepriek§ minéto nevelamo blakusparadibu biezums drizak ir saistits ar fona zamu iekaisuma slimibu,
nevis Asacol/mesalazina lietoSanu. Tas Tpasi attiecas uz nevélamajam blakusparadibam kunga un zarnu trakta.

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

Vienlaiciga mesalazina un iminsupresivu zalu, pieméram, azatioprina, 6-merkaptopurina vai tioguanina lietosana
var izraistt dzivibai bistamas infekcijas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Fotosensitivitate
Par smagakam reakcijam zinots pacientiem ar jau eso$am adas slimibam, pieméram, atopisko dermafitu un
atopisko ekze€mu.

d) Pediatriska populacija

Dati par Asacol supozitoriju lietoSanas droSumu b&rniem ir loti ierobezoti. Domajams, ka pediatriskas
populacijas pacientiem nevélamas blakusparadibas novéro tajos paSos merka organos ka pieaugusajiem
(sirds, plausas, aknas, nieres, aizkunga dziedzeris, ada un zemada).

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&amam nevelamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentiirai, Jersikas iela 15, Riga, LV 1003.
Timekla vietne: www.zva.gov.lv.

4.9, Pardozéesana

Ir maz datu par pardozéSanu (pieméram, pie pa$navibas mé&ginajuma ar lielam mesalazina devam), kas
neliecina par nieru vai aknu toksicitati.

Specifiska mesalazina antidota pardozéSanas gadijumiem nav, un terapijai jabiit simptomatiskai un
uzturosai.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1.  Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: intestinali pretiekaisuma Iidzekli, ATK kods: AO7EC02.

Darbibas mehanisms

Asacol satur mesalazinu, kas pazistams ar1 ka 5-aminosalicilskabe, kam raksturiga pretiekaisuma iedarbiba,
kuras mehanisms vél nav pilnigi noskaidrots. Mesalazins inhibé LTB4 stimul&to zarnu makrofagu migraciju un
tas var samazinat zamu iekaisumu, jo ierobezo makrofagu migraciju uz iekaisuSajiem rajoniem. lekaisuma
procesus veicinoSo leikotrienu (LTB4 un 5-HETE) sint€ze zarnu sienu makrofagos tiek inhib&ta. Mesalazins
aktivé PPAR-y receptorus, kuru darbiba ir pret&ja zarnu iekaisigo atbildes reakciju nuklearajai aktivacijai.

Farmakodinamiska iedarbiba

Petijumu apstaklos mesalazins inhib&ja art ciklooksigenazi un tadejadi tromboksana B, un prostaglandina E»
atbrivoSanos, tomer §is paradibas kliniska nozime joprojam nav skaidra. Mesalazins inhib& trombocitus aktivejosa
faktora jeb TAF sintézi. Mesalazins ir arT antioksidants un ir pieradits, ka tas samazina reagétspgjigo skabekla
savienojumu sint€zi un piesaista brivos radikalus.

Epidemiologiskie dati liecina, ka ilgstosa uzturosa terapija ar mesalazinu var samazinat resnas zarnas véza risku.

Kliniska efektivitate un droSums
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Viegla vai videji smaga proktita un proktosigmoidita remisijas panaksana.

Viegla vai videji smaga proktita remisijas uzturésana.

Asacol 500 mg supozitoriju izp€tes laika ir veikts viens salidzinoss biopieejamibas petijums, viens mazs
panesamibas pétijums un Cetri dubultakli kltniskie petijumi. Biopieejamibas pétijuma tika konstatéta, ka $o zalu
efektivitate un drosums ir Iidzigs citiem registrétajiem mesalazina supozitorijiem. P&tijums par panesamibu un
klmiskie pétfjumi apliecinaja drosu un efektivu lietoSanu. Klmiska efektivitate tika pieradita ar statistiski ticamu
klinisko, histologisko un sigmoidskopija konstatéto uzlabosanos.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

Pec uzsiiksanas sistemiska asinsrité ir piecjama tikai dala supozitoriju sastava eso$a mesalazina. Mesalazina
darbibas mehanisms ir vairak lokals, nevis sistémisks. Pec vienreizgjas Asacol 500 mg supozitoriju devas lietosanas
veseliem brivpratigajiem vidéjas mesalazina un N-acetilmesalazina Crax Un Tmax vertibas bija attiecigi 211 ng/ml
un 2,0 stundas un 443 ng/ml un 3,0 stundas.

Aptuveni 43% no absorbéta mesalazina un aptuveni 78% N-acetilmesalazina saistas ar plazmas proteiniem.

Izkliede
Cilveka piena ir konstatéta neliela mesalazina un ta N-acetilmetabolita koncentracija. ST fakta kliniska nozime nav
noteikta.

Biotransformacija
Mesalazins zarnu glotada un aknas metabolizgjas par neaktivu metabolitu N-acetilsalazinu.

Eliminacija

Mesalazins tiek izvadits no organisma galvenokart ar féc€m un urinu mesalazina vai ta N-acetilmetabolita
veida. Zinots, ka pec Asacol 500 mg supozitoriju lietoSanas veseliem brivpratigajiem mesalazina un galvena
metabolita N-acetilmesalazina biologiskais pusperiods ir attiecigi 4,97 stundas un 8,32 stundas.

Linearitate/nelinearitate
Nav veikti specifiski p&tfjumi.

Farmakokinétiska/farmakodinamiska attieciba
Nav veikti specifiski p&tfjumi.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Neklmiskajos standartpetijumos iedarbibu noveroja vienigi tad, ja lietotas devas un iedarbibas ilgums
parsniedza cilvekam maksimali pielaujamos. Tas liecina, ka klmiskaja prakse $1 iedarbiba nav biitiska.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1.  Paligvielu saraksts

Cietie tauki un lecitins.

6.2.  Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3.  Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4.  Ipasi uzglabasanas nosacijumi

04-0434/1B/230/G 7



SASKANOTS ZVA 30-01-2024

Uzglabat temperatiira lidz 25°C. Neatdzes€t un nesasaldeét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Iepakojuma ir 20 supozitoriji blisteros (PVH/PE).
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par rikoSanos

Nav 1pasu prasibu. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Tillotts Pharma AB

Gustavslundsvégen 135

SE-16751 Bromma

Zviedrija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

04-0434

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2004. gada 22. decembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2009. gada 21. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

01/2024
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