Aktualita ze 17. vzdélavacich a diskusnich gastroenterologickych dni: komeréné podporené sdéleni

Tofacitinib — je cas na zmenu lecebnéeho
postupu u ulcerozni kolitidy?

Tofacitinib —is it time for a change in treatment

in ulcerative colitis?

»Data z realné klinické praxe se stavaji stale dulezitéjsi soucasti souboru informaci, které zahrnujeme pod pojem medi-
cina zalozena na dtikazech. Klinické zkouseni nového Iéku se totiz odehrava v pomérné izolovaném prostiedi - mozna
az polovina pacienti, kterym je Iék posléze podavan v praxi, by nesplnila vstupni kritéria randomizované klinické stu-
die nebo by z ni byla z rtiznych dlivodii vyFazena. Informace z realné klinické praxe jsou tedy nesmirné cenné pfi hledani

spravného mista konkrétniho pripravku v kontinuu lécby daného onemocnéni.”

Témito slovy zahdjil doc. MUDr. Martin
Bortlik, Ph.D., primaf Gastroenterolo-
gického oddéleni Nemocnice Ceské Bu-
déjovice, a.s., sympozium podporené
spolec¢nosti Pfizer konané 1. prosince
loriského roku jako soucdst programu
17. vzdélavacich a diskusnich gastroen-
terologickych dni v Karlovych Varech.

Vysledky tofacitinibu

v metaanalyzach z bézné
klinické praxe...

Doc. Bortlik se soustfedil na dvé z do-
stupnych metaanalyz tykajicich se pou-
Ziti tofacitinibu — inhibitoru Janusovych
kinaz 1 a 3 (JAK1/JAK3) - v Ié¢bé ulce-
rézni kolitidy (UC) v redlné klinické praxi.
Prvni prace byla systematickym prehle-
dem a metaanalyzou deviti studii pub-
likovanych od kvétna 2018 do ledna
2021 (Lucaciu LA et al, Therapeutic Advan-
ces in Gastroenterology 2021). Zahrnula
830 pacientl s UC lécenych tofacitini-
bem, z nichz velka c¢ast byla jiz v minu-
losti exponovana biologické lé¢bé (81 %
bylo predléceno inhibitory TNFa a 57 %
vedolizumabem).

Hlavnimi hodnocenymi cili bylo do-
sazeni klinické odpovédi a remise one-
mocnéni. V indukeni fazi 1écby (v me-
didanu 8 tydnu) dosdhlo s tofacitinibem
odpovédi 51 % a remise 37 % pacientQ.
V udrzovaci |é¢bé (v medianu 24 tydn)

se jednalo o 40 % pacientd s odpovédi
a 29 % v remisi.

V analyzovanych studiich lécbu tofa-
citinibem ukoncilo 35 % pacientd, 51 %
z nich pro primérni neucinnost. Vyskyt
nezadoucich Gcinkd spojenych s 1écbou
tofacitinibem nebyl nijak dramaticky
a jejich zavaznost byla prevazné nizka.
Jakykoli nezadouci Uc¢inek zaznamenalo
32 % pacientl. Ke kolektomii jich z dd-
vodu neucinnosti a zhorseni onemoc-
néni dospélo 13 %, stejny podil pacientt
(13 %) prodélal mirnou infekci a 5 % za-
vaznou infekci. Jen ve 3 % se projevila asi
nejobavanéjsi infekéni komplikace spo-
jena s léky dané tridy, tedy herpes zoster.
U 9 % z pacientl s nezadoucimi Ucinky
Ié¢by se jednalo o dyslipidemii.

Druhy ze systematickych prehledi
s metaanalyzou Ucinnosti a bezpecnosti
tofacitinibu v readlné klinické praxi, kte-
rému se doc. Bortlik vénoval, zahrnoval
17 studii s 1 162 pacienty s UC |é¢enych
tofacitinibem (Taxonera C et al, Inflam-
matory Bowel Diseases 2022). | v tomto
pfipadé se jednalo o populaci rela-
tivné silné exponovanou predchozi bio-
logické 1é¢bé (v jednotlivych studiich je-
jich podil ¢inil 70-100 %). Mira dosazeni
remise v indukéni fazi (po 8 tydnech)
dosahla 34,7 %, v udrzovaci lé¢bé (po
12-16 tydnech) 47 % a po 6 mésicich ci-
nila stéle jesté 38,3 % (obr. 1).

Nékteré studie, mezi néz patfila i prace
z prazského centra ISCARE, se soustre-
dily i na slizni¢ni hojeni. V této souvislosti
doc. Bortlik upozornil na urcitou slabinu
dat z redlné klinické praxe - jsou retro-
spektivni a ¢asto jsou zatizeny hetero-
genitou v hodnoceni cilovych ukazatel(.
V daném pfipadé se to projevilo nejed-
noznac¢nou definici slizni¢niho hojeni —
v nékterych primarnich studiich pro né
byla uzita hodnota skére Mayo 0, v jinych
Mayo 0/1 nebo dokonce bylo slizni¢ni ho-
jeni hodnoceno jen podle absence erozi
a vied(, coz by mozna spliovalo i kritéria
pro Mayo 2. Podle doc. Bortlika je s tako-
vymito rozdily tfeba pfi ¢teni metaanalyz
pocitat a brat je pri interpretaci v ivahu.

Z uvedené metaanalyzy vyplynulo, Ze
pri lécbé pacientl s UC tofacitinibem bylo
slizni¢niho hojeni po 8 tydnech (tento
ukazatel byl sledovan ve 3 studiich) dosa-
Zeno u 41,9 % pacientd, po 12-16 tydnech
(ve 4 studiich) u 35,1 %, po 6 mésicich
(v 1 studii) u 41,7 % a po roce (v 1 studii)
u 37,5 % pacientl. Nicméné, jak pfipo-
mnél doc. Bortlik, hodnoceni slizni¢niho
hojeni ma zpravidla vétsi smysl az v dlou-
hodobé;jsim horizontu |écby.

... avtuzemském registru CREdIT
Podle dat z ¢eského registru pacientt
s IBD na biologické Ié¢bé (CREdIT) plat-
nych k listopadu roku 2022 bylo v CR
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Tofacitinib — je ¢as na zménu lé¢ebného postupu u ulcerozni kolitidy?

Tofacitinib prokazal klinickou remisi u 34,7 % pacientd v 8. tydnu a u 47 % pacientl v 12.-16. tydnu.

8. tyden - mira remise (%) n =616
Studie ES (95% Cl) Vaha (%) Remise n
Honap et al [6] —- 571 (47,7-66,2) 12,17 68 19
Shimizu et al [11] — - 40,0 (22,7-59,4) 9,66 12 30
Weisshoff et al [12] — = 32,8 (21,0-46,3) 11,31 19 58
Chaparro et al [13] —_— 31,2 (22,7-40,8) 12,21 34 109
Cremer et al [15] — - 414 (29,8-53,8) 1146 29 70
Patel et al [19] —. 13,5 (74-22,0) 12,63 13 96
Rutka et al [20] - 375 (15,2-64,6) 785 6 16
Watanabe et al [22] — - 277 (16,6-42,6) 11,10 13 47
Yoshimura et al [24] ——— 33,8 (23,0-46,0) 11,61 24 71
Overall <> 34,7 (244-457) 100,00
] \ \ \
25 50 75 100
. 4
34,7%
12.-16. tyden - mira remise (%) n =542
Studie ES (95% Cl) Vaha (%) Remise n
Biemans et al [5] —_— 414 (31,6-51,8) 15,02 41 99
Honap et al [6] —-— 51,5 (41,4-614) 15,07 53 103
Shimizu et al [11] _—0 43,3 (255-62,6) 8,59 13 30
Chaparro et al [13] —- 32,4 (234-42,3) 1565 33 102
Cremer et al [15] — 53,1(38,3-67,5) 11,18 26 49
Patel et al [19] — - 48,6 (36,9-60,6) 13,40 36 74
Watanabe et al [22] — - 489 (341-63,9) 10,93 23 47
Xiao et al [23] — - 63,2 (46,0-78,2) 10,15 24 38
Overall <> 470 (40,3-53,6) 100,00
\ \ \
25 50 75 100
N
47 %

Zdroj: prfedndska M. Bortlika, upraveno podle Taxonera C et al. Inflamm Bowel Dis 2022; 28(1): 32-40.

Obr. 1. Mira dosazeni klinické remise UC.

Fig. 1. UC clinical remission rate.

tofacitinibem |éc¢eno 153 pacientl
s UC (z toho 56,7 % muzl a 43,3 % Zen,
pramérny vék pri zahajeni [écby cinil
38,5 roku). Vétsina z nich (n = 134) do-
stavala tofacitinib v 2. linii 1écby a vys-
Sich liniich, nicméné existuje i mala pod-
skupina (n = 19) léc¢ena tofacitinibem
v 1. linii. Podle doc. Bortlika je to histo-
ricky pozUstatek z doby, kdy ¢asné poda-
vani tofacitinibu thradové podminky po

urcitou dobu umoznovaly, nez se lék po-
sunul do 2. linie 1é¢by a vyssich.

Mezi pacienty s UC lé¢enymi tofaciti-
nibem v 1. linii mélo 26,3 % levostranny
typ (E2) a 26,3 % extenzivni typ onemoc-
néni. Zajimavosti je podle doc. Bortlika
47,4 % pacientC s proktitidou (E1) — oce-
kavatelna by byla spise refrakterni pro-
ktitida, ale az ve vyssich liniich, zatimco
tito pacienti byli dosud evidentné tera-

peuticky naivni. Pacienti s UC [éceni v re-
gistru CREdIT tofacitinibem ve 2. linii
a vyssich méli v 6,7 % proktitidu (E1),
v 29,1 % levostranny typ (E2) a v 64,2 %
extenzivni typ onemocnéni.

Kdykoli béhem [écby 1. linie byl stan-
dardni terapeuticky rezim tofacitinibu
dostatecny pro 50 % pacientl (pfi po-
sledni kontrole jej uzivalo 68,8 %). Jak
uved| doc. Bortlik, stejné jako v pfipadé
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monoklonalnich protilatek, i pfi [écbé
tofacitinibem vyzaduje nemald ¢ést pa-
cientd intenzifikovany rezim (bud' po in-
dukeni fazi pokracuji v davce 2 X 10mg,
nebo se k ni museji vratit) — kdykoliv
béhem |écby se jednalo o 43,8 % a pfi
posledni kontrole o0 31,2 % pacientt. Na-
opak redukovany rezim kdykoli béhem
Ié¢by potiebovalo 6,2 % pacientl (Zadny
pfi posledni kontrole).

Ve 2. linii a vy$sich mélo standardni
terapeuticky rezim 58,3 % pacientl (pfi
posledni kontrole 72,2 %), intenzifiko-
vany rezim 39,1 % (pfi posledni kontrole
25,2 %) a redukovany rezim 2 % (pfi po-
sledni kontrole 2 %) pacient(.

Medidn doby setrvéni na lécbé tofa-
citinibem dosahl v 1. linii 9,9 mésice, ve
2. linii a vyssich 21,6 mésice. Vysvétleni
toho, pro¢ pacienti ve vyssich liniich se-
trvavaji na lécbé déle, mlze byt podle
doc. Bortlika dvoji. Za prvé uz v téchto li-
niich neni tolik moznosti na vybér, tudiz
jsou pacienti na lécbé udrzovani, i kdyz
jeji efekt nemusi byt adekvatni. Druhym
vysvétlenim muze byt, Ze jiz predchozi
biologicka lécba urcitym zplsobem se-
lektuje populaci vnimavou k mechani-
zmu Ucinku tofacitinibu.

Aktivita onemocnéni pti zahdjeni
[é¢by tofacitinibem v 1. linii byla vyjad-
fena prdmérnou hodnotou skére Mayo
5,6 (0 % remise, 11,1 % mirné onemoc-
néni, 50 % stfedné tézké onemocnéni
a 38,9 % tézké onemocnéni). Pfi za-
hdajeni [é¢by 2. linie a vy3sich méli pa-
cienti prdmérnou hodnotu skére Mayo
5,8 (3,6 % remise, 11,7 % mirné onemoc-
néni, 37,8 % stredné tézké onemocnéni
a 46,8 % tézké onemocnéni). To zna-
mena, Ze témér 85 % jiz predlécenych
pacientl mélo pti zahajeni Iécby tofaciti-
nibem stredni nebo tézké onemocnéni,
coz je podle doc. Bortlika pro UC typické.

Pfi posledni kontrole méli pacienti
s tofacitinibem v 1. linii prdmérnou hod-
notu skére Mayo 3,3 (40 % remise, 26,7 %
mirné onemocnéni, 13,3 % stiredné tézké
onemocnéni a 20 % tézké onemocnéni).
Pfi posledni kontrole ve 2. linii a vys-
sich byla prdmérna hodnota skére Mayo
3,1 (30,5 % remise, 38,9 % mirné one-

mocnéni, 18,9 % stredné tézké onemoc-
néni a 11,6 % tézké onemocnéni). Zjed-
nodusené by se dalo fici, Ze se béhem
lécby tofacitinibem poméry pacienttd
de facto obrétily ve prospéch remisi nebo
jen mirné aktivity onemocnéni. Pokles
aktivity onemocnéni vyjadiené hodno-
tou skére Mayo byl podle doc. Bortlika
pomérné rychly, jiz v pribéhu prvnich
10-15 tydnd, minima aktivity kulmino-
vala pfiblizné po roce Iécby. Podobné
tomu bylo i s poklesem mérenych kon-
centraci fekalniho kalprotektinu.

U 19 pacientt lécenych tofacitinibem
byla v registru CREdIT zaznamenana in-
fekce, u 19 néjaka jina nezadouci pfi-
hoda, vétSinou ne pfimo souvisejici
s lékem - zhor3eni klinického stavu, gra-
vidita, covid-19 ¢i trombofilie (ale nikoliv
flebotrombdza).

Zavérem doc. Bortlik shrnul, ze podle
dat z ¢eského registru CREdIT m4 tofa-
citinib v redIné tuzemské klinické praxi
u pacientt s UC v porovndni s registracni
studii OCTAVE o néco rychlejsi néstup
ucinku (remise v 8. tydnu 35 %) a srovna-
telny dlouhodoby efekt na aktivitu one-
mocnéni (remise v 6. mésici 30-40 %)
i na dosazeni slizni¢niho hojeni (v 6. mé-
sici 30-40 %). Maximalniho efektu tera-
pie je dosahovano po roce Iécby, inten-
zifikovany rezim (2 x 10mg) je nutny
u 30-40 % lécenych pacient(.

Data z tuzemské klinické praxe potvr-
zuji, Ze tofacitinib je bezpecny, nejcastéj-
$im nezadoucim Gcinkem jsou infekce,
vétsinou lehké.

V diskuzi po predndsce padla otdzka
na optimalni misto tofacitinibu v kon-
tinuu lé¢by UC. Doc. Bortlik pfipomnél,
Ze pro nékteré pacienty je tofacitinib
preferovanou volbou jiz diky své per-
oralni formé podavani (na druhé strané
to s sebou nese urcité riziko, Ze adhe-
rence k [é¢bé neni dostate¢né pod kont-
rolou). Pokud by to Uhradové podminky
umoznovaly, tofacitinib by podle nazoru
doc. Bortlika patfil do prvni linie u pa-
cientli s UC, ktefi jsou dosud Iéceni klasic-
kymi imunosupresivy (azathioprinem).

Druhou skupinu pacientd, ktefi by
mohli z tofacitinibu obzvlasté profi-

tovat, predstavuji ti s vysokou aktivi-
tou onemocnéni bez aktudlni nutnosti
zachranné terapie — rychlost nastupu
Ucinku tofacitinibu pro né muze pred-
stavovat nezanedbatelnou vyhodu.

Proc usilovat o remisi UC bez
potreby kortikosteroidd...

Prof. MUDr. Milan Lukas, CSc., AGAF, pred-
nosta klinického centra ISCARE a pri-
méf¥ jeho Klinického a vyzkumného cen-
tra pro stfevni zanéty, Uvodem svého
pfispévku zrekapituloval aktudlné
platna stanoviska k uzivani kortikoste-
roidd v 1é¢bé UC.

Podle doporuceni Evropské organi-
zace pro Crohnovu nemoc a ulcerézni
kolitidu (ECCO) neexistuji diikazy o kli-
nické ucinnosti kortikosteroid? v udrzo-
vaci lé¢bé UC a k dispozici jsou jen velmi
omezena data o jejich vlivu na dosazeni
endoskopické odpovédi. Dlouhodobd
expozice kortikosteroiddim je naopak
spojena s vyznamnymi bezpeénostnimi
obavami - prof. Lukas v této souvislosti
pfipomnél, Ze pleiotropni nezadouci
efekty kortikosteroid(i narlistaji v zavis-
losti na délce podavani a velikosti davky.

Podle uvedenych doporuceni ECCO
by proto cykly kortikosteroidd mély byt
omezeny max. na 3 mésice. U kazdého
pacienta, jehoz onemocnéni vyZzaduje
vice nez jeden cyklus systémovych kor-
tikosteroidu za rok nebo u kterého dojde
po snizovani davky kortikosteroidl ke
vzplanuti onemocnéni, se doporucuje
prevedeni na lécbu snizujici potfebu po-
davani kortikosteroidd.

To reflektuji i Doporuceni pracovni
skupiny CGS CLS JEP pro idiopatické
stfevni zanéty pro diagnostiku a me-
dikamentdzni [écbu ulcerézni kolitidy,
v nichz se v ¢asti vénované terapeutic-
kym cildim mj. uvadi, Ze u pacientt s UC
je kratkodobym terapeutickym cilem
symptomatickd odpovéd, strednédo-
bym cilem je klinickd remise a normali-
zace biomarker( a dlouhodobym cilem
je zhojeni sliznice, normalizace kvality Zi-
vota a eliminace invalidity. Uvedenych
cild by mélo byt dosazeno bez dlouho-
dobé lécby systémovymi kortikoidy.
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... a jak toho u vhodnych
pacientd dosahnout
Prof. Lukas predstavil vysledky post hoc
analyzy studie OCTAVE Sustain, které
béhem kongresu ECCO 2022 prezento-
val Stephan Vavricka a které dokumen-
tuji efekt tofacitinibu u pacientt s UC lé-
cenych vstupné kortikosteroidy.

Do studie s udrzovaci |é¢bou OCTAVE
Sustain bylo zafazeno celkem 593 pa-
cientd s UC s klinickou odpovédi na
lécbu tofacitinibem v indukénich stu-
diich OCTAVE Induction 1 a 2. Bylo mezi
nimi i 289 Ucastnikd, ktefi v dobé zara-
zeni uzivali kortikosteroidy. Byli rando-
mizovani do tfi ramen - 101 (34,9 %) do-
stavalo placebo (stfedni vstupni davka
ekvivalentu prednisonu v této skupiné
¢inila 15,8 mg/den), dalsich 101 (34,9 %)
uzivalo tofacitinib 5mg 2krat denné
(median davky ekvivalentu prednisonu
vstupné 14,9 mg/den) a zbylych 87 pa-
cientl uzivalo tofacitinib 10 mg 2krat
denné (median davky ekvivalentu pred-
nisonu vstupné 14,4 mg/den).

Prof. Lukas$ zrekapituloval vysledky
uvedené post hoc analyzy pacientl uzi-
vajicich pfi vstupu do studie OCTAVE
Sustain kortikosteroidy:

- Statisticky vyznamné vyssi mira do-
sazeni remise bez potfeby kortikoste-
roidd (= 4 tydny pred ambulantni kon-
trolou) v ramenech s tofacitinibem
5mg/10mg 2krat denné oproti pla-
cebu ve 24.tydnu (23,8/24,1 vs. 10,9 %),
v 52. tydnu (27,7/27,6 vs. 10,9 %) i ve
24. a 52. tydnu spole¢né (12,9/16,1 vs.
na dosazeni remise bez potreby kor-
tikosteroidl v 52. tydnu méli pacienti
s pfedchozim selhdnim Iécby imuno-
supresivy (OR 0,47). Naopak predchozi

Tofacitinib — je ¢as na zménu lé¢ebného postupu u ulcerozni kolitidy?

stav selhani biologické |é¢by inhibitory
TNFa mélo pouze omezeny vliv, ktery
nebyl statisticky vyznamny (OR 0,53).
Davka perorélnich kortikosteroid(i uzi-
vana na zacatku lé¢by v OCTAVE Sustain
pravdépodobnost dosazeni remise bez
potieby kortikosteroidl v 52. tydnu
neovlivnila.

» Statisticky vyznamné vyssi mira dosa-
zeni endoskopického zlepseni bez po-
treby kortikosteroidd v ramenech s to-
facitinibem 5mg/10mg oproti placebu
ve 24. tydnu (34,7/36,8 vs. 14,9 %),
v 52. tydnu (29,7/29,9 vs. 11,9 %) i ve
24.a52.tydnu spolecné (18,8/23 vs. 5 %).

- Statisticky vyznamné vyssi mira dosa-
zeni klinické odpovédi bez potieby kor-
tikosteroidli v ramenech s tofacitinibem
5mg/10mg oproti placebu, a to ve
24.tydnu (51,5/55,2 vs. 26,7 %), v 52. tyd-
nu (40,6/43,7 vs.17,8%)ive 24.a52.tydnu
spolecné (36,6/41,4 vs. 15,8 %).

Bezpecnost tofacitinibu u pacientt
s UC, ktefi na zacatku studie OCTAVE
Sustain uzivali perordini kortikosteroidy,
byla obecné dobra. V zadném lé¢ebném
rameni nebyly zaznamendény malignity
(kromé nemelanomovych koznich na-
dor®l) ani hluboké Zilni trombozy. Za-
vazné infekce se projevily v jednotkach
pfipadd, vyskyt infekci obecné (véetné
herpes zoster) byl spojen s vyssi aktivi-
tou onemocnéni a nedosazenim remise
bez potieby kortikosteroidu.

Pocet pripadd preruseni lé¢by z di-
vodu nezadoucich ucinkd byl rovnéz nu-
mericky vyssi u pacientd, ktefi nedoséhli
remise bez potfeby kortikosteroid.
Podle prof. Lukase to neptimo ukazuje,
Ze tyto nezaddouci Ucinky byly dény akti-
vitou onemocnéni a podavanim kortiko-

steroidd, nikoli pfidatnym efektem lécby
tofacitinibem.

Historicky prvni ucelena
narodni doporuceni

pro diagnostiku a lécbu UC

Zéavér sympozia patfil MUDr. Dané Duri-
cové, Ph.D., z klinického centra ISCARE,
kterd predstavila Doporuceni pracovni
skupiny CGS CLS JEP pro idiopatické
stfevni zanéty pro diagnostiku a medika-
mentdznilécbu ulcerdznikolitidy. Jednd se
o prvni ucelena doporuéeni pro UC v CR.
Jsou rozsahla a pokryvaji Siroké spektrum
problematiky — diagnostiku, diferencialni
diagnostiku a klasifikaci, medikamentézni
lé¢bu (indukéni a udrzovaci), dispenzari-
zaci pacientd, specialni situace (gravidita
a laktace, vyssi vék, malignita v osobni
anamnéze, ileopouchandlni anastomdza
a komplikace), akutni téZzkou ataku, fulmi-
nantni UC, toxické megakolon ¢i vakcinaci
a prevenci infekénich komplikaci.

Jednotlivé body doporuceni jsou vy-
sledkem konsenzudlniho stanoviska po
schvaleni > 70 % zuc¢astnénych odbor-
nikd. U kazdého stanoviska je uvedena
uroven dukazu (EL - evidence level) po-
suzovana podle aktualni verze oxford-
ského Centra pro medicinu zalozenou
na dukazech (OCEBM).

Vzhledem k tomu, Ze obsah prednasky
MUDr. Duricové by vydal na samostatné
sdéleni, které je nad rdmec moznosti roz-
sahu tohoto ¢lanku, dovolujeme si ¢tenare
odkazat na kompletni publikaci uvede-
nych doporuceni (Bortlik M et al, Gastoen-
terologie a hepatologie 2022, 76(1): 13-28).

Ing. Katerina Michnovd
séfredaktorka Care Comm s.r.o.
katerina.michnova@carecomm.cz

Gastroent Hepatol 2023; 77(1): 78-81
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Nazev piipravku: Asacol 1600 mg, tablety s fizenym
uvoliiovanim.  SloZeni: Jedna tableta s fizenym
uvolfiovdnim obsahuje mesalazinum 1600 mg. Terapeu-
tické indikace: Ulcerézni kolitida. Pripravek je indikovan
k 166bé mirného aZ stredné zavazného onemocnéni v akutni
fazi a k udrzeni onemocnéni v remisi. Davkovani: Akutni
faze onemocnéni: V pripadé exacerbace onemocnéni mize
byt ddvka zvySena az na 4800 mg denné. Poddva se v jed-
né denni ddvce nebo rozdélené ve 2 az 3 diléich davkach.
Jakmile je dosazeno remise, je potfeba ddvku postupné
snizovat az na udrZovaci ddvku. UdrZovaci lécha: 1600
mg jednou denné. Kontraindikace: Hypersenzitivita na
salicylaty (vCetné mesalazinu) nebo na kteroukoli pomoc-
nou latku. Zavazna porucha funkce jater. Zavazna porucha
funkce ledvin. Interakce s jinymi IéEivymi pFipravky a jiné
formy interakce: U pacientd [éenych soucasné azathiopri-
nem, 6-merkaptopurinem nebo thioguaninem je potreba
vzit v (vahu moznost zvySeni jejich myelosupresivniho
Ucinku. Existuji omezené (daje naznadujici, Ze mesalazin
mize snizovat antikoagulacni (cinek warfarinu. Opatrnost
je potfeba pfi soutasném poddvani mesalazinu s nefrotox-

Jedna tabeta,

OPTICORE

OPTImized COlonic RElease

- ASACOL @&

mesalazine

1600 mg

OPTICORE

mnoho vyhod

P Davkovani 1x denné!

P Nejvyssi obsah mesalazinu
v 1 tableté

p Davkovani v rozmezi
489 ~32g~16g

p Oblibena Iékova forma?

» Akcelerované uvoliiuje
vysokou davku mesalazinu

(NSAID) a azathioprinu nebo methotrexatu, protoZe mohou
zvysit riziko nezadoucich Gcinkd na ledviny. NeZadouei
téinky: Dyspepsie, vyrazka, eozinofilie, parestézie, kopfiv-
ka, svédéni, pyrexie, bolest na hrudi a dalSi. Zvlastni
upozornéni a opatieni pro pouziti: Opatrnosti je treba
u pacientil s poruchou funkce ledvin, se zvySenou hladinou
sérového kreatininu ¢i s proteinurii. LéGbu pripravkem Asa-
col je nutné okamZité ukoncit, pokud se vyskytnou priznaky
poruchy funkce ledvin. Velmi vzacné byly zaznamendny
pfipady zévaznych krevnich dyskrazii. LéCbu pFipravkem
Asacol je potreba okamzité ukongit, existuje-li podezfeni na
krevni dyskrazii nebo objevi-li se pfiznaky krevni dyskrazie.
Pokud je pripravek Asacol podavan pacientiim s poruchou
funkce jater, je potfeba dbét zvySené opatrnosti. Pacienty s
onemocnénim plic, zejména astmatiky, je potfeba béhem
|éCby pripravkem Asacol velmi peclivé sledovat. V pfipadé
podezreni na srdecni hypersenzitivni reakci zpisobenou
mesalazinem se jiz nesmi lécba pripravkem Asacol opak-
ovat. Pacienti, u nichz se v minulosti vyskytly nezadouci
cinky béhem IéCby sulfasalazinem, musi byt pod pfisnym

i v pfipadé nizké hodnoty
pH v colon?®

|ékafskym dohledem. V pfipadé vyskytu Zalude¢nich
nebo dvanacternikovych viedi je potieba zahdjit Iécbu
s opatrnosti. U starSich pacienti je potieba dbat pfi pouZiti
pripravku zvySené opatrnosti. Vzacné se objevila hlaseni
0 nalezu neporusené tablety ve stolici. K dcinku u déti
a dospivajicich (ve véku 6 -18 let) je k dispozici pouze
omezena dokumentace. Zvlastni opatfeni pro uchovavani:
Tento léCivy pripravek nevyZaduje Zadné zvlaStni podminky
uchovavani. Datum revize textu: 20. 5. 2021. DrZitel
rozhodnuti o registraci: Tillotts Pharma GmbH, Warm-
bacher Strasse 80, 79618 Rheinfelden, Némecko. Vydej
léCivého pripravku je vazan na lékarsky predpis. LéGivy
pipravek je hrazen z prostiedkii vefejného zdravotniho
pojisténi. Uplnou informaci obdrZite na adrese spolecnos-
ti Tillotts Pharma Czech s.r.0., Budgjovickd 1550/15a,
140 00, Praha 4.

@ TILLOTTS PHARMA

ZERIA GROUP

Reference: 1. SPC pfipravku Asacol 1600 mg, datum revize textu 20. 5. 2021. 2. MacKenzie-Smith L. et al, Inflamm Intest Dis. 2018;3(1):43-51. 3. Kubova K. et al, Ces. slov. Farm. 2020; 69: 112-120.
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Jaké jsou vyhody distribuce od Avenieru?

nejvétsi distributor vakcin do ordinaci viech lékard v CR

« distribuce centrovych Iéciv do specializovanych center a nemocnic po celé CR
o kompletni nabidka v3ech vakcin na jednom misté

o dodani vakcin specialné upravenymi vozy, které splfiuji nejprisn&jsi normy
pro rozvoz termolabilnich latek

e nepretrzity online monitoring teplot IéCivych pripravk{

e objednani online pfes web vakciny.avenier.cz nebo na bezplatné zakaznické lince
e dodavky vakcin od 1 baleni ZDARMA

e podpora pfi vykazovani povinného ockovani

individualni pristup diky vySkolenym specialistdm distribuce

DISTRIBUCE VAKCIN DO ORDINACI



CENTRA OCKOVANI
A CESTOVNI MEDICINY
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www.ockovacicentrum.cz Najdete nas po celé CR 545 123 321

Usti nad
Labem

Hradec
Kralové

Pardubice

Ostrava

Olomouc

Jihlava

Brno

Breclav

Ceské Budé&jovice

Znojmo

@ Ockovaci centrum Avenier

Vyhody nasi sluzby

» online/telefonické objednani na presny termin navstévy ockovaciho centra
e moznost platby kartou, poukazkami i benefitnimi kartami

v

e e-mailové upozornéni na koncici t¢innost ockovani —

» bezplatné vystaveni ockovaciho priikazu ~

o sestaveni ockovaciho planu pred cestou

o komunikace pres zakaznickou linku

o elektronicky ockovaci priikaz

CENTRA OCKOVANI A CESTOVNi MEDICINY AVENIER

BRNO, OC LETMO, NADRAZN[ 2A - BRNO, OC CAMPUS, NETROUFALKY 5/797 - BRECLAV, POLIKLINIKA BRECLAV, BRATRI MRSTIKU 38 - CESKE BUDEJOVICE, OC IGY,
PRAZSKA 1247/24 - HRADEC KRALOVE, ZELEZNICNI POLIKLINIKA, VEVERKOVA 1631/5 « JIHLAVA, POLIKLINIKA DORADUS, MRSTIKOVA 1133/30 - OLOMOUC, POLIKLINIKA
OLOMOUC, TRIDASVOBODY 32-0LOMOUC,WOLKEROVA 1210/27-OSTRAVA, HORNICKA POLIKLINIKA, SOKOLSKATRIDA81-OSTRAVA, POLIKLINIKAHRABUVKA, DR. MARTINKA

7-PARDUBICE, POLIKLINIKA HELP, KARLA SIPKA 282 - PLZEN, LEKARSKY DUM RONDEL, LOCHOTINSKA 18 - PRAHA 1, POLIKLINIKA REVOLUCN(, REVOLUCN( 765/19 - PRAHA 2,
1. LEKARSKA FAKULTA, STUDNICKOVA 7 - PRAHA 4, POLIKLINIKA BUDEJOVICKA, ANTALA STASKA 80 - PRAHA 5, ZENSKE DOMOVY, OSTROVSKEHO 253/3 - PRAHA 6,
VELESLAVINSKA 150/44 - USTi NAD LABEM, POLIKLINIKA DOCTUS, MASARYKOVA 94 - ZLiN, ZLINSKA POLIKLINIKA, TRIDA T. BATI 3705 - ZNOJMO, KHS ZNOJMO,
MUDR. JANA JANSKEHO 15




