AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIAIA NR. 14702/2022/01-02-03-04-05 Anexa 2
Rezumatul Caracteristicilor Produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Azzavix 500 mg supozitoare

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare supozitor contine mesalazina 500 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Supozitor

Supozitor in forma de torpila, de culoare alb-cenusiu pana la usor violet-rosiatic.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Azzavix este indicat la adulti cu colitd ulcerativa distala (proctitd) pentru:
- Tratamentul exacerbarilor acute ugoare sau moderate.
- Intretinerea remisiunii.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Ajustarile individuale ale dozei trebuie facute in functie de criteriile medicului, in functie de
caracteristicile pacientului si de intensitatea simptomelor.

Doza recomandata la adultii cu colitd ulcerativa distala (proctita) este:

- Tratamentul exacerbarilor acute usoare sau moderate: un supozitor de doud sau trei ori pe
zi (corespunzand unei doze zilnice de mesalazina 1000-1500 mg).

- Intretinerea remisiunii: un supozitor o dati sau de dous ori pe zi (corespunzator unei doze
zilnice de mesalazina 500-1000 mg).

Varstnici
Nu s-au efectuat studii. Administrarea Azzavix la varstnici trebuie facutd cu prudentd si
intotdeauna limitdndu-se la pacienti cu functie renald normala.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea mesalazinei la copii si adolescenti nu au fost stabilite. Azzavix nu se
recomanda la copii si adolescenti. Nu administrati la copii cu varsta de 5 ani sau mai mici.
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Mod de administrare:

Azzavix trebuie utilizat in mod regulat si consecvent, fie in timpul fazei acute, fie in cadrul terapiei
pe termen lung a fazei de intretinere, pentru a obtine efectul asteptat.

Se recomanda defecarea inainte de administrarea supozitorului.

Supozitoarele trebuie introduse tinand pacientul intins pe partea stinga si este indicat ca acesta sa
ramana 1n aceasta pozitie timp de aproximativ 1 ora.

Supozitoarele trebuie introduse profund in anus si trebuie retinute in rect timp de 1-3 ore pentru
a creste eficacitatea.

4.3

Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Hipersensibilitate preexistenta la acidul salicilic si derivatii acestuia
- Insuficienta renala severa si insuficienta hepatica severa.

4.4

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tratamentul cu Azzavix trebuie efectuat sub supraveghere medicala.

Testele de sénge (hemoleucograma cu formuld completa, parametrii functiei hepatice
precum transaminazele, creatinina) si analizele de urind trebuie efectuate la doud
sdptdmani dupa inceperea tratamentului si la intervale de 4 saptamani timp de 3 luni. Daca
rezultatele sunt normale, analizele de monitorizare trebuie efectuate la fiecare 3 luni.
Daca apar simptome suplimentare, analizele trebuie efectuate imediat.

Tntrucat 5-ASA (acid 5-aminosalicilic) este eliminat in principal prin acetilare si excretie
urinard ulterioard, pacientii cu insuficienta hepatica sau insuficienta renald trebuie
monitorizati indeaproape; de aceea, este recomandabil s se efectueze teste ale functiei
hepatice si renale inainte de Tnceperea tratamentului si in mod regulat in timpul acestuia.
Tratamentul cu Azzavix trebuie oprit imediat daca exista dovezi de afectare a rinichilor.
La pacientii care dezvoltd insuficienta renald in timpul tratamentului, trebuie suspectata
nefrotoxicitatea indusa de mesalazina.

Au fost raportate cazuri de nefrolitiaza la utilizarea mesalazinei, inclusiv calculi cu un
continut de mesalazina de 100%. Se recomanda asigurarea unui aport adecvat de lichide
n timpul tratamentului.

Au fost raportate cresteri ale enzimelor hepatice la pacientii care utilizeaza preparate cu
mesalazina. Functia hepatica trebuie evaluata Tnainte si in timpul tratamentului, conform
criteriilor medicale. Se recomanda prudenta daca Azzavix este administrat pacientilor cu
insuficienta hepatica. (vezi 4.3 Contraindicatii).

La pacientii cu antecedente de hipersensibilitate la sulfasalazind, terapia cu Azzavix
trebuie sa aiba loc, de asemenea, sub supraveghere medicald atentd. Daca apar semne
acute de intolerantd, cum ar fi spasme, dureri abdominale acute, febra, cefalee si eruptii
cutanate severe, tratamentul trebuie oprit imediat.



4.5

La pacientii cu boli respiratorii, in special cu astm bronsic, se recomanda monitorizarea
medicala strictd in timpul tratamentului cu mesalazina.

Reactiile de hipersensibilitate cardiaca (miocardita si pericarditd) induse de mesalazina
au fost raportate mai rar. Tn general, acestea sunt rapid reversibile la oprirea tratamentului,
dar incertitudinea cu privire la mecanism (toxicitate directd sau hipersensibilitate)
contraindica in mod formal orice reluare a administrarii.

Discraziile sanguine grave au fost raportate foarte rar cu mesalazind. Tratamentul
concomitent cu mesalazina poate creste riscul de discrazie sanguina la pacientii carora li
se administreaza azatioprind sau 6-mercaptopurina. Tratamentul trebuie sa fie oprit daca
exista suspiciunea sau certitudinea aparitiei acestor reactii adverse.

In rare ocazii, dupa tratamentul cu mesalazina au fost raportate discrazii sanguine grave.
Investigatiile hematologice trebuie efectuate daca pacientul suferd de hemoragii
inexplicabile, aparitia de vanatai, purpura, anemie, febra sau dureri faringiene si
laringiene. Tratamentul cu Azzavix trebuie oprit Tn cazul suspiciunii de discrazie
sanguind (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Se recomanda prudenta Tn tratamentul pacientilor cu ulcer gastric sau duodenal activ.
Reactii adverse cutanate severe (RACS), inclusiv sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si
necroliza epidermicad toxica (NET), au fost raportate in asociere cu tratamentul cu
mesalazina.

Administrarea mesalazinei trebuie oprita imediat la prima aparitic a semnelor si
simptomelor de reactii cutanate severe, cum ar fi eruptiile cutanate tranzitorii, leziunile

mucoase sau oricare alt semn de hipersensibilitate.

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

In comun cu alti salicilati, mesalazina poate:

Reduce efectul anticoagulant al medicamentelor anticoagulante derivate din cumarina,
cum este warfarina.

Intensifica efectele hipoglicemiante ale sulfonilureelor.

Antagonizeaza efectele uricozurice ale probenecidului si sulfinpirazonei.

Exprima toxicitatea salicilatilor la doze mai mici decat cele uzuale cand sunt administrate
impreuna cu furosemid, din cauza competitiei pentru locusurile de excretie renala.
Creste riscul de reactii adverse renale in utilizare concomitentd cu agenti nefrotoxici
cunoscuti, care includ medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) si a
azatioprina.

Creste efectele mielosupresoare ale azatioprinei, 6-mercaptopurinei sau tioguaninei. Se
recomanda prudentd la pacienti tratati cu azatioprina, 6-mercaptopurind sau tioguanina si
mesalazind, deoarece poate creste posibilitatea de discrazie sanguina. Parametrii
hematologici (in special leucocitele si trombocitele) trebuie monitorizati in mod regulat,
mai ales la inceputul unei astfel de asocieri terapeutice.

Scadea efectul natriuretic al spironolactonei.

Mesalazina poate intarzia excretia metotrexatului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Mesalazina nu trebuie utilizatd in timpul sarcinii si alaptarii, cu exceptia cazului in care beneficiile
potentiale ale tratamentului depagesc posibilele pericole, in opinia medicului. Afectiunea de baza
in sine (boala inflamatorie intestinala (BII)) poate creste riscurile pentru evolutia sarcinii.
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Sarcina:

Este cunoscut faptul ca mesalazina traverseaza bariera placentara si concentratia sa in plasma
cordonului ombilical este mai micd decat concentratia in plasma materna. Metabolitul acetil-
mesalazina se gaseste la concentratii similare in cordonul ombilical si plasma materna. Studiile
cu mesalazind orald la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte
asupra sarcinii, dezvoltarii embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltarii postnatale. Nu s-au efectuat
studii adecvate si bine controlate cu mesalazind la femeile gravide. Datele la om limitate,
publicate despre mesalazina, nu aratd nicio crestere a ratei globale a malformatiilor congenitale.
Unele date arata o rata crescuta a nasterilor premature, a deceselor fetale intrauterine si a greutatii
mici la nastere; cu toate acestea, aceste efectele adverse asupra sarcinii sunt, de asemenea, asociate
cu boala inflamatorie intestinald activa.

Tulburari sanguine (leucopenie, trombocitopenie, anemie) au fost raportate la nou-nascutii
mamelor tratate cu mesalazina.

Tntr-un singur caz, dupa utilizarea pe termen lung a unei doze mari de mesalazina (2-4 g, pe cale
orald) n timpul sarcinii, a fost raportata insuficienta renala la nou-nascut.

Alaptarea:
Mesalazina trece in laptele matern. Concentratia de mesalazina in laptele matern este mai mica

decat in séngele matern, in timp ce metabolitul - acetilmesalazina - apare in concentratii similare
sau crescute. Nu s-au efectuat studii controlate cu mesalazina in timpul alaptarii. Pana in prezent,
experienta in timpul alaptarii la femei dupd aplicarea orala este limitatd. Reactiile de
hipersensibilitate precum diareea nu pot fi excluse. Daca sugarul dezvolta diaree, alaptarea trebuie
intrerupta.

Fertilitatea:

Studiile la animale nu au aratat efecte ale mesalazinei asupra fertilitatii masculului sau a femelei
(vezi pct. 5.3). Nu sunt disponibile date sau datele disponibile sunt limitate cu privire la efectul
mesalazinei asupra fertilitatii la om.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Se considera ca Azzavix are o influenta neglijabila asupra acestor abilitati.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt enumerate in tabelul de mai jos in functie de clasificarea pe aparate, sisteme
si organe si de frecventa. Frecventele sunt definite ca fiind: Foarte frecvente (> 1/10); frecvente
(> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); rare (> 1/10 000 si < 1/1 000);
foarte rare: (< 1/10000); cu frecventa necunoscutd (care nu poate fi estimatd din datele
disponibile)

Aparate, sisteme | Conventia MedDRA privind frecventa

si organe
Rare Foarte rare (< 1/10 000) Cu [frecventd
(= 1/10 000 si < 1/1 000) necunoscutd (care nu
poate fi estimatd din
datele disponibile)
Tulburari Modificarea numarului de | Hipereozinofilie
hematologice si celule sanguine
limfatice (agranulocitoza, pancitopenie,
leucopenie, neutropenie,




trombocitopenie, anemie

aplasticd).

Tulburari ale Reactii de hipersensibilitate,

sistemului cum ar fi exantem alergic,

imunitar febra la medicament, sindrom
de lupus eritematos, pancolita.

Tulburari ale | Cefalee, ameteala Neuropatie periferica.

sistemului nervos

Tulburari Miocardita, pericardita.

cardiace

Tulburari Reactii alergice pulmonare

respiratorii, (dispnee, tuse, alveolita

toracice si alergica, pneumonie

mediastinale eozinofilica, infiltrat

pulmonar, pneumonita).

Tulburari gastro-

Disconfort  si  dureri

Pancreatitd acutd. Agravarea

intestinale abdominale, diaree, | simptomelor colitei.
flatulenta, greata,
varsaturi.
Tulburari Modificari ale parametrilor
hepatobiliare functiei hepatice (cresterea

parametrilor transaminazelor
si colestazei),
hepatitd, hepatitd colestatica.

aparatului genital
si sanului

Afectiuni Fotosensibilitate* Alopecie. Sindrom Stevens-
cutanate si ale Eritem polimorf Johnson (SS)),
tesutului necrolizd epidermica
subcutanat toxica (NET)**
Tulburari Mialgie, artralgie.

musculo-

scheletice si ale

tesutului

conjunctiv

Tulburari renale Nefrita interstitiala, Nefrolitiaza

si ale cailor insuficienta renala,

urinare sindrom nefrotic.

Tulburari ale Oligospermie (reversibild).

*Fotosensibilitate

Reactii mai severe sunt raportate la pacientii cu afectiuni ale pielii preexistente, cum ar fi
dermatita atopica si eczema atopica.

** Reactii adverse cutanate severe (RACS), inclusiv sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si
necroliza epidermica toxica (NET), au fost raportate in asociere cu tratamentul cu mesalazina

(vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate




Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest
lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii
din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul
sistemului national de raportare la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanétescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat nici un caz de toxicitate asociata supradozajului. Exista date rare despre supradozaj
(de exemplu, suicid intentionat cu doze orale mari de mesalazind), care nu indica toxicitate renala
sau hepatica.

In conditii normale, absorbtia mesalazinei de citre colon este limitata.

Deoarece nu existd un antidot specific, in caz de supradozaj, tratamentul trebuie sa fie
simptomatic si de sustinere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Agenti antiinflamatori intestinali. Acid aminosalicilic si agenti similari. codul ATC: AO7ECO2.

Mecanism de actiune
Desi mecanismul de actiune antiinflamator al 5-ASA este necunoscut, sunt luate n considerare

- Inhibarea sintezei prostaglandinelor (calea de inhibitie a ciclooxigenazei), reducand
productia inflamatorie de prostaglandine.

- Inhibarea sintezei chemotactice a leucotrienelor (calea de inhibare a lipooxigenazei),
reducand astfel inflamatia.

- Inhibarea chimiotaxiei macrofagelor si neutrofilelor in tesutul inflamat.

Cele mai recente date sugereaza ca 5-ASA este un antioxidant biologic si activitatea sa se
bazeaza pe absorbtia radicalilor liberi de oxigen.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea supozitoarelor de mesalazina 500 mg, de trei ori pe zi, la pacienti cu colitd
ulcerativa, se produc concentratii plasmatice constante de mesalazina (5-ASA) si N-acetil-5-
ASA de 0,10 pg/ml si, respectiv, 0,50 pg/ml. Disponibilitatea sistemica, masurata pe baza
recuperarii urinare, reprezintd 13%. Disponibilitatea sistemica pentru pacienti a fost doar putin
mai mare decat la voluntarii sandtosi (13% fata de 10,8%).

Metabolizare

Acetilarea 5-ASA are loc in ficat si in peretele colonului, indiferent de starea acetilatorului. Se
pare ca procesul de acetilare este saturabil; cu toate acestea, la doze terapeutice (250-500 mg),
nici concentratia plasmaticd maxima si nici aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie
de timp pentru 5-ASA nu au aratat nicio abatere de la liniaritatea dozei la starea de echilibru.


mailto:adr@anm.ro
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A07E
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Eliminare
Dupa administrarea rectala, 5-ASA este eliminat nemodificat, n principal in fecale.

5.3 Date preclinice de siguranti
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, genotoxicitatea, carcinogenitatea, toxicitatea asupra

functiei de reproducere si dezvoltarii.

Toxicitatea renala a fost observata in studiile de toxicitate cu doze repetate in cazul dozelor orale
mari de mesalazind. Relevanta clinica a acestei constatari nu este cunoscuta.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Grasime solida.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A nu se pastra la frigider sau congela.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Supozitoarele sunt ambalate in folii termosudate de PVC/PEJD.
Fiecare ambalaj contine 12, 24, 30, 60 si 100 de supozitoare.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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