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Souhrn udaju o pripravku
1. NAZEV PRIPRAVKU

Transmetil 500 mg enterosolventni tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna enterosolventni tableta obsahuje ademetionini busilas 949 mg, coz odpovida ademetioninum
500 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Enterosolventni tableta
Popis pripravku: bilé az nazloutlé ovalné konvexni potahované tablety

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek se uziva u dospélych k 1é¢bé:
- intrahepatalni cholestazy u pre-cirhotickych a cirhotickych stavi
- intrahepatalni cholestazy v t€hotenstvi

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani
Lécbu lIze zahgjit parenteralnim podanim piipravku a pfejit na peroralni uzivani, nebo se léCba
zahajuje pfimo peroralnim podanim piipravku.

Dospéli

Zahajovaci lé¢ba: Uvodni davka pii 16¢bé cholestazy bez ohledu na etiologii, je 7-14 mg/kg/den, coz
odpovida pfiblizné 1-2 injekcim piipravku Transmetil 500 mg denné podavanym intravenézné ¢i
intramuskularn€ po dobu 2 tydnd.

Lécbu je mozné zah4jit i podanim peroralni formy ptipravku v davce 1-2 tablety ptipravku Transmetil
500 mg enterosolventni tablety denn¢.

Celkovéa denni davka by pfi zahajovaci 1écbé neméla prekrocit 1000 mg.

UdrZovaci lé¢ba: Doporuc¢ovana denni davka je 10-25 mg na kg télesné hmotnosti, tj. 1000—1500 mg,
coz odpovida 2-3 tabletdm denné v jedné nebo dvou dennich davkach (rano a vecer).
Celkova denni davka by pfi udrzovaci 1é¢b¢ neméla prekrocit 1500 mg.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost ademetioninu u déti a dospivajicich nebyla stanovena.



Starsi populace

Jelikoz do klinickych studii s ademetioninem nebyl zahrnut dostate¢ny pocet subjektti ve véku 65 let a
vys$§im, neni mozné urcit, zda tito pacienti odpovidaji na 1écbu odlisné od mladsich subjektl. Ve
zvetejnénych udajich ziskanych z klinickych studii nebyl zaznamenan rozdil v odpovédi na 1écbu
mezi star$i a mladsi skupinou pacientd. Pfi urovani davky u starSich pacientd je zpravidla zapotiebi
opatrnosti, obvykle se zacind davkou na spodni hranici davkovaciho rozmezi z divodu vyssi
frekvence snizené hepatalni, renalni ¢i kardialni funkce a ptitomnosti doprovodnych onemocnéni ¢i
soucasné 1écby jinymi piipravky.

Porucha funkce ledvin
U pacienti s poSkozenim renélnich funkci jsou dostupnd pouze omezend klinickd data. Z tohoto
divodu se pti poddvani ademetioninu témto pacientim doporucuje opatrnost.

Porucha funkce jater
Farmakokinetické parametry jsou u zdravych dobrovolnikli a pacientli s chronickym onemocnénim
jater podobné.

Zpisob podani

Tablety se maji polykat celé, nerozkousané. Pro lepsi vstiebavani 1éCivé latky a lepsi celkovy 1é¢ebny
ucinek se doporuCuje uzivat tablety ademethioninu bez jidla. Tablety je tfeba vyjmout z blistru
bezprostiedné pred uzitim. Dojde-li v disledku naruseni obalu ke zmén¢ barvy tablet na jinou nez
bilou az nazloutlou, nedoporucuje se ptipravek uzivat.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

- Pacienti s genetickou poruchou methioninového cyklu a/ nebo genetickou poruchou zpusobujici
homocysteinurii a/nebo hyperhomocysteinémii (napf. deficit cystathion-beta syntdzy, porucha
metabolismu vitaminu B12).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

U pacientii s pre-cirhotickym stadiem onemocnéni jater a pacientti s cirh6zou by mély byt sledovany
hladiny amoniaku z divodu vylouc€eni rizika hyperamonemie pii peroralnim uzivani ademetioninu.
Jelikoz nedostatek vitaminu B12 a folatu mtze snizit hladinu ademetioninu, mély by byt u rizikovych
pacienti (t¢hotné Zeny, pacienti, ktefi trpi anemii, maji onemocnéni jater nebo potencidlni vitaminovy
deficit zptisobeny jinym onemocnénim ¢i zpisobem stravovani, jako je veganstvi) rutinné sledovany
plasmatické koncentrace a pokud je zjistén jejich nedostatek, doporucuje se doplnit podavani
ademetioninu vitaminem B12 a/nebo folaty anebo podévat tyto vitaminy soucasné s ademetioninem
(vizbod 5.1).

Ademetionin neni doporuc¢ovan pro uziti u pacientii s bipolarni poruchou. U téchto pacientii byly pii
1écbé ademetioninem hlaSeny ptipady prechodu z deprese k hypomanii ¢i manii. Byl hlasen ptipad
serotoninového syndromu u pacienta 1é¢eného soucasné ademetioninem a klomipraminem. Z tohoto
divodu se i pfi predpoklddané potencialni interakci doporucuje opatrnost pii souc¢asném uzivani
selektivnich inhibitorG zpétného vychytavéani serotoninu (SSRI), tricyklickych antidepresiv (jako je
klomipramin), volné prodejnych piipravki a rostlinnych dopliki stravy obsahujicich tryptofan (viz
bod 4.5).

U pacientt 1éCenych ademetioninem byly hlaSeny ptipady pfechodné uzkosti nebo jejiho zhorSeni. Ve
vétSin€ pripadd nebylo potfeba 1é¢bu ademetioninem pierusit. V nékolika ptipadech doslo k vymizeni
uzkosti az po snizeni davky nebo preruseni 1écby.

Moznost ovlivnéni imunologické zkousky k urceni hladiny homocysteinu
Ademetionin ovliviiuje imunologické zkouSky kurceni hladiny homocysteinu, pacienti uZzivajici
ademetionin tedy mohou vykazovat faleSné¢ vysledky zvySenych hladin homocysteinu v plasmé¢.



Z tohoto divodu se u pacientd 1éCenych ademetioninem doporucuje k uréeni hladin homocysteinu
v plasm¢ uzivat neimunologické metody.

Sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné enterosolventni tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Byl hlasen pfipad serotoninového syndromu u pacienta léceného soucasné ademetioninem a
klomipraminem. Z tohoto divodu se i pfi pfedpokladané potencialni interakci doporucuje opatrnost
pii soucasném uzivani selektivnich inhibitord zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), tricyklickych
antidepresiv (jako je klopramin), voln¢ prodejnych pripravki a rostlinnych doplikl stravy
obsahujicich tryptofan (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

V klinickych studiich nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky u Zen lé¢enych ademethioninem
v poslednich tfech mésicich t€hotenstvi. V prvnim a druhém trimestru je doporuceno podavat
ademetionin pouze pokud je to naprosto nezbytné.

Kojeni
Ademetionin mize byt béhem kojeni uzivan, pouze pokud potencialni pfinos 1é¢by pievazi mozné
riziko pro dite.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

U nékterych pacientli se mohou pii uzivani ademetioninu objevit zavrate.

Pacienti by méli byt upozornéni, aby se po dobu 1écby vyvarovali fizeni vozidel a obsluhovani stroji,
dokud si nejsou v rozumné mife jisti, Ze 1écba ademetioninem u nich nema vliv na schopnost tyto
aktivity vykonavat.

4.8 Nezadouci ucinky

V klinickych studiich bylo ademetioninu vystaveno vice nez 2100 pacienti. Nejcastéji hlaSenymi
prihodami pfi 1é¢bé s ademetioninem byla bolest hlavy, prijem a nauzea.

Nasledujici nezadouci ucinky byly pozorovany s frekvencemi uvedenymi nize béhem klinickych
studii s ademetioninem (n=2115) a ze spontannich hlaseni.

Nezadouci ucinky jsou definované podle tfid organovych systémui. Jsou pouZzivany nasledujici
frekvenéni skupiny: velmi ¢asté ( >1/10), ¢asté ( >1/100 az <1/10), méné Casté (>1/1 000 az < 1/100),
vzacné (>1/10 000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000).

Trida organovych Frekvence Nezadouci ucinek
systémi
Gastrointestinalni poruchy | Casté bolesti bficha, prijem, nauzea
méng Casté sucho v tstech, dyspepsie, flatulence,

gastrointestinalni bolesti, gastrointestinalni poruchy,
gastrointestinalni krvaceni, zvraceni

vzacné distenze bficha, ezofagitida
Celkové poruchy a reakce | mén¢ Casté astenie, edém, pyrexie, zimnice*
v mist¢ aplikace vzacné malatnost




Trida organovych
systému

Frekvence

Nezadouci ucinek

Poruchy imunitniho
systému

méné Casté

hypersenzitivita, anafylaktoidni reakce nebo
anafylaktické reakce (napf. navaly horka, dyspnoe,
bronchospasmus, bolest zad, neptijemné pocity na
hrudi, kolisani krevniho tlaku (hypotenze,
hypertenze) nebo pulzu (tachykardie, bradykardie)*

Infekce a infestace

méné Casté

infekce moCovych cest

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

méné Casté

artralgie, svalové kiece

Poruchy nervového Casté bolest hlavy
systému méné Casté zavraté, parestézie, dysgeuzie*
Psychiatrické poruchy Casté uzkost, nespavost

méné Casté

agitace, stav zmatenosti

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

méné Casté

laryngealni edém*

Poruchy kiize a podkozni
tkané

Casté

pruritus

méné Casté

hyperhidroza, angioedém*, alergické kozni reakce
(napt. vyrazka, svédéni, koptivka, erytém)*

Cévni poruchy

méné Casté

navaly horka, hypotenze, flebitida

*Nezadouci ucinky ze spontannich hlaSeni, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, jimz
byla pfifazena frekvence ,,méné¢ Casté“. Toto pfifazeni bylo ucinéno na zakladé skuteCnosti, Ze
horni limit 95% konfiden¢niho intervalu frekvence neni vyssi jak 3/X, kde X=2115 (celkovy pocet

subjektt pozorovanych v klinickych studiich).

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,

aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:
Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48
100 41 Praha 10

Webove stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Zda se, ze piipady predavkovani ademetioninem jsou vzacné. V piipadé potieby by lékati méli
kontaktovat nejblizsi regiondlni toxikologické centrum. VSeobecné lze fici, ze by pacienti méli byt

sledovani a méla by jim byt poskytnuta podptrna 1écba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: aminokyseliny a jejich derivaty

ATC kéd: A16AA02

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Mechanismus u¢inku a farmakodynamické efekty

S-adenosyl-I-methionin (ademetionin) je molekula ptitomna fyziologicky téméf ve vSech télesnych
tkanich a tekutinach. Primérni funkce ademetioninu je koenzym a darce methylovych skupin

(transmethylace) coz je nepostradatelny metabolicky proces, probihajici u lidi i zvitat.



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Prenos methylovych skupin je také zasadni pro tvorbu fosfolipidové dvouvrstvy bunéénych membran
a prispiva k jejich pruznosti.

Ademetionin pronika hematoencefalickou bariérou a ademetioninem zprostiedkovana transmetylace
je nezbytna pfi tvorbé neurotransmitert véetn¢ katecholamind (dopamin, noradrenalin, adrenalin) a
serotoninu, melatoninu a histaminu v centrdlnim nervovém systému.

Ademetionin je také prekursor pii tvorbé fyziologickych sloucenin obsahujicich siru (cystein, taurin,
glutathion, koenzym A aj.) - transsulfuraci. Glutathion, nejsilnéjsi z jaternich antioxidantt, je dilezity
pii detoxikaci jater. Ademetionin zvySuje hladiny glutathionu v jatrech u pacientii s alkoholickym i
nealkoholickym postizenim jater. Pro metabolismus a doplnéni zdsob ademetioninu jsou nezbytné
také dalsi slozky vyzivy, folaty a vitamin B12.

Klinicka ucinnost

Intrahepatalni cholestiza

Zkusenosti s peroralnim a parenteralnim podavanim ademetioninu nashromazdéné v prubéhu vice nez
20 let ukézaly, ze tento léCivy pfipravek je ucinny v 1écbe intrahepatalni cholestazy pfi jaternich
onemocnénich a v t€hotenstvi a pfi jinych chronickych poruchéach jater. Pouziti ademetioninu bylo
studovano u pacientli s chronickymi onemocnénimi jater, ktera ovliviiuji intrahepatalni cholestdzu,
veetné primarni bilidrni cirhozy, 1ékového posSkozeni jater, virové hepatitidy, cholestazy vzniklé
v dusledku celkové parenteralni vyzivy, alkoholického poskozeni jater i nealkoholického ztucnéni
jater (NAFLD).

Az do soucasnosti bylo vice nez 2700 pacientt postizenych intrahepatalni cholestazou a/nebo
chronickym onemocnénim jater zahrnuto do klinickych studii s ademetioninem a 1983 z nich bylo
touto latkou léceno. Ve vétSing téchto studii byl ademetionin porovnavan s placebem z dtivodu v té
dobé prakticky uplné absence alternativni 1é€by. U témét 90 % piipadh byla cholestdza spojena

s chronickym onemocnénim jater. Zbyvajici pacienti trpéli alkoholickym postizenim jater, akutni a
chronickou hepatitidou nebo intrahepatalni cholestazou v t€hotenstvi. Parametry u¢innosti stanovené
pro tyto klinické studie zahrnovaly hlavni subjektivni symptomy cholestazy (svédéni, zloutenka,
unava, navrat k celkovému pocitu zdravi) a biochemické ukazatele cholestazy a poskozeni jater, jako
je celkovy a konjugovany bilirubin, alkalicka fosfataza, zlucové soli, transaminazy, gama-
glutamyltransferaza. Lé¢ba ademetioninem podanym intravendzn¢, intramuskularné nebo peroralné,
zlepsila prabéh intrahepatalni cholestazy zptsobené chronickym onemocnénim jater ¢i t¢hotenstvim a
alkoholovou cirhozou. Uéinek intravendzni a intramuskularni 16¢by je viditelny po 1-2 tydnech 1é¢by,
zatimco peroralni 1éCba je vhodna pro udrzovaci 1é¢bu.

V jedné dlouhodobé, dvojité-zaslepené, placebem kontrolované studii u 123 muzi a Zen
s alkoholickou cirh6zou jater, bylo zjisténo, ze ademetionin v davce 1200 mg/den, podavany po dobu
2 let, mize zlepsit délku pteziti a oddalit nutnost transplantace jater u¢innéji nez placebo. Celkova
mortalita/pocet transplantaci jater na konci studie poklesl(a) z 30% ve skupiné kontrolované placebem
na 16% ve skupiné s ademetioninem, ackoliv rozdil nebyl statisticky vyznamny. Dlouhodoba 1é¢ba
ademetioninem snizila celkovou mortalitu/pocet transplantaci jater zejména u pacientd s méné
rozvinutym onemocnénim jater.

Intrahepatalni cholestdza v téhotenstvi

Utinnost 1é¢by ademetioninem byla hodnocena v 7 klinickych studiich zahrnujicich 264 Zen
s intrahepatalni cholestazou v téhotenstvi. Z téchto zen bylo 156 1éceno ademetioninem, 21 uzivalo
placebo a 60 znich aktivni kontrolu (kyselinu ursodeoxycholovou) a 27 ademetionin spolu s
kyselinou ursodeoxycholovou. Lécba ademetioninem podanym intravendzng, intramuskularné nebo
perordln¢ byla ucinna v 1écbé intrahepatalni cholestazy v t¢hotenstvi pifi zlepSeni pruritu a
biochemickych parametra.



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

U lidi je po intraven6znim podani farmakokineticky profil ademetioninu bi-exponencialni, sklada se
z rychle patrné distribu¢ni faze, kdy pfechazi do tkani a termindlni eliminacni faze, charakterizované
polocasem o délce ptiblizné 1,5 hodiny. Pokud je podan intramuskularné, je absorpce ademetioninu
prakticky kompletni (96%), maximalni plasmatické koncentrace ademetioninu jsou dosazeny po
priblizn¢ 45 minutach. Vrcholové plasmatické koncentrace dosazené po peroralnim uziti
potahovanych tablet zavisi na davce, jejich hodnoty se pohybuji v rozmezi 0,5 az 1 mg/l a je jich
dosazeno v rozmezi 3 az 5 hodin po podani jednorazovych davek v rozsahu od 400 mg do 1000 mg.
Plasmatické koncentrace klesaji k vychozim hodnotam v pribéhu 24 hodin. Biologicka dostupnost pii
peroralnim podani se zvysi, pokud je ademetionin podévan nala¢no.

Distribuce

Distribu¢ni objemy, které byly hladSeny po podani ademetioninu v ddvce 500 mg, Cinily 0,41 I’kg a po
podani davky 1000 mg dosahovaly 0,44 l/kg. Vazba na plasmatické proteiny je zanedbatelnd,
pohybovala se v rozmezi < 5%.

Metabolismus

Reakce, které produkuji, spotfebovavaji a obnovuji ademetionin, se nazyvaji ademetioninovy cyklus.
V prvnim kroku tohoto cyklu ademetionin vyuzivajici methylazy zpracovavaji ademetionin jako sviij
substrat a produkuji S-adenosyl-homocystein. S-adenosyl-homocystein je pak hydrolyzovan na
homocystein a adenosin pomoci S-adenosin-homocystein hydrolazy. Homocystein je poté zpétné
recyklovan na methionin s pfenosem methylové skupiny z 5-methyltetrahydrofolatu. V konecné fazi
muze byt methionin pfeménén zpét na ademetionin, ¢imz se cyklus uzavira.

Exkrece
VyluCovani nemetabolizovaného ademetioninu probihd u lidi z¢asti jako vyluCovani moci
(15,5£1,5%) po 48 hodinach a z¢&asti stolici (23,5+3,5%) po 72 hodinach.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Toxikologické studie jednorazovych i opakovanych davek byly provedeny na nékolika zvifecich
druzich (v€etné potkanid, mysi, kie¢kl a pst) obou pohlavi peroralni, intravendzni a intramuskularni
cestou. Toxicita opakovanych davek naznacovala, ze ledviny jsou cilovym organem u potkanti a
kfecki a v mnohem mens$im rozsahu i u pst. Je mozné, Ze u potkant jsou dalS$im cilovym organem
varlata. Zadné dal§i vyznamné zmény na t&lesnych organech nebyly pozorovany. Studie toxicity
jednorazové davky, opakovanych davek po dobu 104 tydnt, reprodukéni toxicity a studie mutagenity,
jez byly provedeny, neprokazaly zadné dalsi znamky toxickych ucinkd.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam vSech pomocnych latek
Jadro:

koloidni bezvody oxid kemicity
mikrokrystalicka celul6za

sodna stl karboxymethylskrobu
magnesium-stearat

Enterosolventni potah:
metakrylatovy kopolymer typ A
makrogol 6000

mastek



simetikonova emulze 30%
polysorbat

hydroxid sodny

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky
6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PA/A1l/PVC-AL blistr, krabicka
10 a 30 enterosolventnich tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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