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Nežádoucí účinky



Medikamentózní terapie v průběhu 
posledních desetiletí

• 50.-60.léta Sulfasalazin (Swartz N )
Kortikoidy (Truelove 1955)

• 70.-80.léta 5-aminosalicylová kyselina 

(Azad Khan 1976)

• 90.léta         topické steroidy (budesonid)

imunosuprese (azathioprin, 6-MP)

• 2000            biologická terapie (Infliximab)
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Farmakokinetika tradičních aminosalicylátů

Postupné uvolnění Opožděné uvolnění Azosloučeniny

5-ASA (Pentasa) 5-ASA (Salofalk, Asacol)      (Dipentum, Colazide)

Mikrogranule obalené              Eudragit L/S                          Azovazba

v etylcelulóze                     

v celém tenkém střevě             terminální ileum,                      tlusté střevo

+ tlusté střevo kolon



Dobře polknutelné, 

s vanilkovou příchutí

Vrstva odolná žaludeční kyselině

(Eudragit-L)  

Rozpouští se při pH ≥ 6.0

Mesalazine (5-ASA) obsahující

polymerové matrix jádro zajišťující 

Opožděné uvolnění aktivní látky. 

approx. 1.2 mm



In vitro dissolution profiles at pH 2.0 and pH 6.8
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Postupné uvolňování 5-ASA 



384 mm2 3,072 mm2

Čím větší povrch, tím snadnější absorpce

3 g Salofalk® Granules = 3,500 pelet = 16,000 mm2



Navození 

endoskopické remise u 

pacientů s lehkou až 

středně těžkou UC v 8. 

týdnu terapie Salofalk

tbl. vs. Salofalk

grandule podle 

lokalizace v tlustém 

střevě. 

p < 0.001

ProctosigmoiditisLeft-sided colitis

56 %

37 %

n = 158 n = 46

67 %

43 %

n = 257

p = 0.025

Pancolitis

58 %

49 %

n = 116 n = 35

p = n.s.

n = 93
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Leifeld et al. (2011)

Srovnání 5-ASA granulí a tablet u aktivní UC
Lehká až středně těžká forma onemocnění, 
postižení rekta a sigmatu

Pooled, subgroup analysis of
patients with
different disease localisations
from 4 phase III trials



Pacienti s lehou až 

středně těžkou UC, 

po 8 týdnech léčby 

5ASA granule.

3 x 0.5 g/day

n.s.

66 %

p = 0.014 n.s.

n = 104 n = 108 n = 109

3 x 1.0 g/day 3 x 1.5 g/day

50 %

55 %

Salofalk
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Granules dose
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Kruis et al. (2003)

Nad dávku 3g 5ASA/d není již ovlivněna 
klinická remise

Double-blind, randomised, 
dose-finding study
in active ulcerative colitis
comparing 3 x 0.5 g/day, 3 
x 1 g/day and 3 x 1.5 g/day



Better than 

tablets

29 %

No difference Worser 

than tablets

44 %

28 %
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Kruis et al. (2003)

Většina pacientů se zkušeností s 5ASA tbl. 
dále preferuje granule

Double-blind, 
randomised, dose-
finding study
in active ulcerative
colitis comparing 3 x 
0.5 g/day, 3 x 1 g/day
and 3 x 1.5 g/day



Intention-to-treat

(p < 0.0001 

non-inferiority)

Per-protocol

(p < 0.0001 

non-inferiority)
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Pacienti s lehou až 

středně těžkou UC, 

po 8 týdnech léčby 

5ASA granule.
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Kruis et al. (2009)

Léčba 1x3g/d je v navození klinické remise 
stejně efektivní jako léčba 3x1g/d. 

Double-blind, randomised, double-
dummy
study comparing once-daily vs. 
three-times-
daily dosing in active ulcerative
colitis



Subgroup analysis:

Patients with 

mild-to-moderately 

active ulcerative 

colitis of different 

disease localisation

after 8 weeks’ 

treatment with 

3 g/day Salofalk
®

Granules once-daily 

or in 

3 divided doses

73 %

86 %
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79 %
72 %

p = 0.0298

Patients with 

proctosigmoiditis

Patients with more 

proximal extension 

(left-sided, subtotal or 

pancolitis)

p = n.s.

1 x 3 g/day Salofalk
®

Granules

3 x 1 g/Tag Salofalk
®

Granules

Kruis et al. (2009)

U pacientů s postižením rekta a sigmatu je procento 
dosažení klinické remise signifikantně vyšší při terapii 
1x3g/den 

Pozn: Obdobné výsledky i 
Leifeld 2011
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14 %
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Preference 

for 1 x daily 

dosing

No 

preference 

2 %

Preference 

for 3 x daily 

dosing

2 %

No data

Hodnocení 

dávkovacího 

schématu pacienty

Kruis et al. (2009)

Pacienti preferují dávkování 1x denně. 
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* p = 0.02

75 %
Once daily 

(n = 12)

2 or                    

3 times daily

(n = 10)

Kane et al. (2003)

Terapie 1x denně je spojena s vyšší 
compliance



60.8 %

74.7 %
68.8 %
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Pacienti s lehkou až 

středně těžou UC v 

remisi po 12 

měsících terapie 

5ASA granule v 

různých dávkách. 
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Kruis et al. (2011)

Dávka granulí 1x3g denně s největším 
efektem v udržovací terapii

1 year, multicenter, double-
blind, double-dummy
dose-finding study for
maintenance therapy of
ulcerative colitis



Závěr
• Forma 5ASA v granulích je efektivní v terapii UC. 
• 5ASA granule v porovnání s tabletami 

efektivnější v léčbě pacientů s UC s postižením 
rekta a sigmatu.

• Optimální dávka k navození remise u lehké až 
středně těžké kolitidy 3g/den.

• Dávkování 1x3g/d ve formě granulí je u pacientů 
s aktivním UC s postižením rekta a sigmatu
efektivnější než dávkování 3x1g.

• V udržovací léčbě je efektivnější dávka 5ASA 
granule 1x3g/d ve srovnání s jinými dávkovacími 
schematy. 

• Adherence k léčbě je vyšší při terapii granulemi a 
při dávkování 1x denně. 


