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Indikationer

Ulceros kolit.

For behandling av mild till mattlig akut sjukdom.
Underhallsbehandling vid remission.
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Kontraindikationer

® (Qverkanslighet mot salicylater (inklusive mesalazin) eller mot
nagot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.
® Svar leverfunktionsnedsattning.

® Svar njurfunktionsnedsattning (GFR < 30 ml/min/1,73 m2).

Dosering

Dosering

Vuxna, inklusive &ldre (> 65 ar)

Dosen ska justeras efter sjukdomens svarighetsgrad och tolerans.
Akut sjukdom: Vid forsamring kan dosen hojas till 4800 mg en gang
dagligen eller uppdelat pa 2-3 doseringstillfallen.

Nar klinisk remission uppnatts bor dosen gradvis sankas till

underhallsdos.

Fortsatt behandling bor noggrant dvervagas hos personer som inte
har svarat vid vecka 8.

Underhallsbehandling: 1600 mg en gang dagligen.

Andra orala mesalazinformuleringar finns tillgangliga om en annan,
alternativ dos for underhallsbehandling anses mer lamplig.

Aldre

Inga studier pa aldre har genomforts.
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Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Asacol for barn och ungdomar < 18 ar har
inte faststallts.

Administreringssatt: Oralt.

Tabletterna ska svaljas hela med ett glas vatten. De far inte
tuggas, krossas eller delas innan de svaljs. Tabletterna kan tas med
eller utan mat. Om en eller flera doser har missats ska nasta dos
tas som vanligt.

Varningar och forsiktighet

Kontroll av blodprover (differentierad blodstatus;
leverfunktionstester sasom ALAT eller ASAT; serumkreatinin) och
urinstatus (urinstickor) ska utforas fore och under behandlingen,
enligt behandlande lakares bedomning. Som en riktlinje
rekommenderas kontroller 14 dagar efter pabérjad behandling och
darefter ytterligare 2 eller 3 ganger med 4 veckors intervall.

Om proverna ar normala kan uppféljningsprover tas var 3:e manad.
Om ytterligare symtom uppkommer ska prover tas omgaende.

Njurfunktionsnedsattning

Asacol bor inte anvandas av patienter med nedsatt njurfunktion.
Mesalazin-inducerad nefrotoxicitet bor misstankas hos patienter,
vars njurfunktion forsamras under behandlingen och behandlingen
ska da avbrytas omedelbart.
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Det rekommenderas att njurfunktionen undersoks fore och
regelbundet under behandling med Asacol.

Nefrolitiasis

Fall av nefrolitiasis har rapporterats vid anvandningen av
mesalazin, inklusive stenar med ett mesalazininnehall pa 100 %.
Det rekommenderas att se till att tillracklig mangd vatska intas
under behandlingen.

Missfargning av urinen

Mesalazin kan orsaka rodbrun missfargning av urinen efter kontakt
med natriumhypokloritblekmedel (t ex i toaletter rengjorda med
natriumhypoklorit som finns i vissa blekmedel).

Allvarliga hudbiverkningar

Allvarliga hudbiverkningar, som lakemedelsreaktion med eosinofili
och systemiska symtom (DRESS), Stevens-Johnsons syndrom (SJS)
och toxisk epidermal nekrolys (TEN), har rapporterats i samband
med mesalazinbehandling.

Mesalazin ska sattas ut vid forsta tecken och symtom pa allvarliga
hudreaktioner, sasom hudutslag, slemhinnelesioner eller nagot
annat tecken pa dverkanslighet.

Bloddyskrasi

Allvarlig bloddyskrasi har rapporterats i mycket sallsynta fall.
Behandling med Asacol ska avbrytas omedelbart om det finns
misstanke om eller bevis pa bloddyskrasi (tecken som oférklarlig
blédning, blamarken, purpura, anemi, ihallande feber eller halsont)
och patienten ska omedelbart uppsoka lakare.

Leverfunktionsnedsattning
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Rapporter pa forhojda leverenzymnivaer har férekommit hos
patienter som tar mediciner innehallande mesalazin. Forsiktighet
rekommenderas om Asacol administreras till patienter med
leverfunktionsnedsattning.

Overkénslighetsreaktioner i hjartat

Mesalazin-inducerade overkanslighetsreaktioner (myo- och
perikardit) har i sallsynta fall rapporterats med Asacol. | handelse
av misstankt hjartéverkanslighet far Asacol inte aterinsattas.
Forsiktighet ska iakttas hos patienter med tidigare myo- eller
perikardit med allergisk bakgrund oavsett ursprung.

Lungsjukdom
Patienter med lungsjukdom, speciellt astma, bor dvervakas mycket
noga under behandling med Asacol.

Overkénslighet mot sulfasalazin

Patienter som tidigare fatt biverkningar vid behandling med
sulfasalazin ska sta under noggrann medicinsk dévervakning.
Behandling ska avbrytas omedelbart om akuta symtom pa
intolerans sasom kramper i buken, akut buksmarta, feber, svar
huvudvark och hudutslag forekommer.

Mag- eller duodenalsar
Forsiktighet rekommenderas vid behandling av patienter med
aktivt mag- eller duodenalsar.

Asacol innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
dosenhet, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.
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Aldre

Asacol ska ges med forsiktighet till aldre patienter. Det ska endast
ges till patienter med normal njur- eller leverfunktion eller mild till
mattligt nedsatt njur- eller leverfunktion (se avsnitt
Kontraindikationer).

Pediatrisk population
Det finns bara begransad dokumentation for effekt hos barn, se
avsnitt Dosering.

Interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Det finns tecken pa att mesalazin kan minska warfarins
antikoagulativa effekt.

Forsiktighet rekommenderas vid samtidig behandling av mesalazin
och kanda nefrotoxiska lakemedel, t.ex. icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) och azatioprin, eller
metotrexat eftersom dessa kan Oka risken for njurbiverkningar.

En mojlig 0kning av den myelosuppressiva effekten av azatioprin,
6-mercaptopurin eller tioguanin hos patienter som samtidigt
behandlas med nagot av dessa lakemedel bor beaktas.
Livshotande infektioner kan uppsta. Patienter ska 6vervakas
noggrant for tecken pa infektion och myelosuppression.
Hematologiska parametrar, sarskilt leukocyt-, trombocyt- och
lymfocytvarden, ska matas regelbundet (veckovis), sarskilt vid
initiering av sadan kombinationsbehandling, se avsnitt Varningar
och forsiktighet.

Graviditet
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Det finns inga adekvata data gallande anvandning av Asacol hos
gravida kvinnor. Data for ett begransat antal exponerade gravida
kvinnor indikerar emellertid inte nagra biverkningar orsakade av
mesalazin under graviditeten eller pa fostret/det nyfodda barnet.
Hittills finns inga andra relevanta epidemiologiska data tillgangliga.

| ett enstaka fall efter langtidsbehandling med en hdg
mesalazindos (2—4 g peroralt) under graviditeten, rapporterades
njursvikt hos det nyfodda barnet.

Djurstudier med peroralt mesalazin indikerar inte nagra direkta
eller indirekta skadliga effekter med avseende pa graviditet,
embryonal/fosterutveckling, forlossning eller postnatal utveckling.
Asacol ska ges till gravida kvinnor endast da férdelen av
behandlingen uppvager den eventuella risken.

Amning

N-acetyl-5-aminosalicylsyra och till en mindre grad mesalazin
utsondras i brostmjolk. Den kliniska signifikansen av detta har inte
faststallts. Hittills finns endast begransad erfarenhet fran ammande
kvinnor tillgéngliga. Overkanslighetsreaktioner sdsom diarré hos
spadbarnet kan inte uteslutas. Asacol ska darfor anvandas under
amning endast da fordelen av behandlingen uppvager den
eventuella risken. Om spadbarnet far diarré ska amningen
avslutas.

Fertilitet

Ingen effekt pa fertilitet har observerats.

Trafik
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Inga studier har genomforts pa effekten pa formagan att framféra
fordon och anvanda maskiner. Asacol forvantas ha forsumbar
effekt pa dessa formagor.

Biverkningar

a) Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Organspecifika biverkningar som paverkar hjarta, lungor, lever,
njurar, pankreas, hud och subkutana vavnader har rapporterats.
Huvudvark (1,7 %), hematuri (1,7 %), buksmarta (1,5 %), ulceros
kolit (1,5 %) och proteinuri (1,5 %) ar bland de biverkningar som
oftast rapporterats i det kliniska utvecklingsprogrammet.

Behandlingen maste avbrytas omedelbart om akuta symtom pa
intolerans uppstar sasom kramper i buken, akut buksmarta, feber,
svar huvudvark och utslag.

Allvarliga hudbiverkningar, som lakemedelsreaktion med eosinofili
och systemiska symtom (DRESS), Stevens-Johnsons syndrom (SJS)
och toxisk epidermal nekrolys (TEN), har rapporterats i samband
med mesalazinbehandling (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

b) Sammanfattning i tabellform av biverkningar
Biverkningar som rapporterats i kliniska studier och andra kallor
anges nedan:

Vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1000, < 1/100),

sallsynta (= 1/10000, < 1/1000), mycket sallsynta (< 1/10000),
ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).
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*se avsnitt "Beskrivning av utvalda biverkningar”.
* * se avsnitt Varningar och forsiktighet for mer information.

c) Beskrivning av utvalda biverkningar
Ett okant antal av ovan namnda biverkningar har formodligen

samband med underliggande IBD istallet for Asacol-medicinering.
Detta stammer framforallt for mag-tarmbiverkningar, artralgi och

alopeci.

15

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 02:13




For att undvika bloddyskrasi som ett resultat av
benmargsdepression ska patienter monitoreras noggrant, se
avsnitt Varningar och forsiktighet.

Under samtidig administrering av mesalazin och immunsuppressiva
lakemedel sasom azatioprin, 6-MP eller tioguanin kan livshotande
infektioner forekomma, se avsnitt Interaktioner.

Fotosensitivitet
Mer allvarliga reaktioner rapporteras hos patienter med befintliga
hudsjukdomar sasom atopisk dermatit och atopiskt eksem.

d) Pediatrisk population

Det finns ingen erfarenhet vad det galler sakerhet vid anvandning
av Asacol tabletter hos barn. Det férvantas att malorganen for
mojliga biverkningar hos barn ar desamma som for vuxna (hjarta,
lungor, lever, njurar, pankreas, hud och subkutan vavnad).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering
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http://www.lakemedelsverket.se/

Mesalazin ar ett aminosalicylat och tecken pa salicylattoxicitet
inkluderar tinnitus, vertigo, huvudvark, forvirring, dasighet,
lungédem, uttorkning som ett resultat av svettning, diarré och
krakningar, hypoglykemi, hyperventilation, storning av
elektrolytbalansen och pH-vardet i blodet och hypertermi.
Konventionell behandling av salicylattoxicitet kan vara fordelaktig
vid akut overdosering. Hypoglykemi, vatske- och elektrolytobalans
bor korrigeras genom lamplig behandling. Adekvat njurfunktion bor
uppratthallas.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Asacol innehaller mesalazin, ocksa kéand som 5-aminosalicylsyra,
som har en lokal antiinflammatorisk effekt pa slemhinnecellerna i
tjocktarmen genom mekanismer som annu inte ar helt klarlagda.

Asacol har visat sig kunna hamma LTB4-stimuIerad migration av

intestinala makrofager genom att migrationen av makrofager till
inflammatoriska omraden hindras. Produktionen av
proinflammatoriska leukotriener (LTB4 och 5-HETE) i tarmvaggens

makrofager hammas darmed. Det har visats att Asacol aktiverar
PPAR-y-receptorer som motverkar nuklear aktivering av tarmens
inflammatoriska reaktion.

Farmakodynamisk effekt

Asacol-tabletten innehaller en kdrna av 1600 mg mesalazin tackt
av en dragering i flera skikt. Drageringen bestar av ett skikt av
metakrylsyra - metylmetakrylatsampolymer (Eudragit S)
kombinerat med starkelsepartiklar ovanpa ett mellanlager av
alkalisk buffert (som accelererar lakemedelsfrisattningen).

17 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 02:13



Drageringen ar utformad for att skjuta upp frisattningen av
mesalazin tills tarmvatskan nar ett pH pa 7. Starkelsen kan brytas
ner av tarmbakterier vilket ger en ytterligare mekanism for
frisdttning av mesalazin fran den dragerade tabletten. Systemisk
biotillganglighet/plasmakoncentration for mesalazin har darfor
ingen relevans for terapeutisk effekt utan ar snarare ett
sakerhetskriterium.

Risken for kolonrektalcancer (CRC) ar nagot forhéjd vid ulcerds kolit

De effekter som observerats av mesalazin i experimentella
modeller och ifran patient-biopsier stédjer att mesalazin forebygger
kolit-associerad CRC genom nedreglering av bade de
inflammationsberoende och de icke-inflammationsberoende
signalvagar som ar involverade i utvecklingen av kolit-associerad
CRC. Data fran metaanalyser med populationer bade i remission
och i skov ger emellertid en inkonsekvent klinisk information kring
risk-nyttan av mesalazin i karcinogenesen for ulcerds kolit.

Klinisk effekt och sakerhet

Mild till medelsvar akut ulcerés kolit

Indikationen studerades i en randomiserad, aktivt kontrollerad,
dubbelblind, multicenter, icke-inferioritetsinduktionsstudie med
817 patienter som fick 3,2 g mesalazin dagligen i 8 veckor. Vid
vecka 8 hade 22,4 % av per-protokollpatienterna behandlade med
Asacol 1600 mg tabletter med modifierad frisattning och 24,6 % av
de som behandlades med mesalazin 400 mg tabletter uppnatt
klinisk och endoskopisk remission. Den ojusterade skillnaden
mellan grupperna var 2,2 % (95 % konfidensintervall: -8,1 % upp
till 3,8 %). Nar den forbestamda marginalen for "non inferiority” pa

18 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 02:13



-10 % tas med i beaktande anses behandling en gang dagligen
med Asacol 1600 mg tabletter med modifierad frisattning inte vara
underlagsen (non inferior) mesalazin 400 mg tabletter tva ganger
dagligen for att na induktion av klinisk och endoskopisk remission.
Totalt var det 10,3 % av patienterna behandlade med Asacol 1600
mg tablett med modifierad frisattning och 9,8 % av patienterna
som fick mesalazin 400 mg tabletter som rapporterade
behandlingsrelaterade biverkningar. Forekomsten av allvarliga
biverkningar i bada behandlingsgrupperna var 2,0 % vs 1,7 %.

Underhallsbehandling

727 patienter deltog i en 6ppen forlangning av induktionsstudien.
Totalt 243 patienter som inte hade visat respons vid vecka 8 gick in
i en forlangd induktionsperiod pa 8 veckor pa en daglig dos av
4,8 g.

Den dagliga dosen Asacol i underhallsfasen bestamdes utifran
induktionsresultaten vid vecka 8 eller vecka 12. Patienter i klinisk
remission (202) fick 1,6 g/dag medan patienter med en klinisk
respons (274) fick 3,2 g/dag. Patienter utan initial respons vid
vecka 8 som visade respons efter ytterligare 8 veckor med 4,8 g
Asacol dagligen (199) stod kvar pa 4,8 g i ytterligare 22 veckor.
Vid vecka 38 upprattholl 70,3 % (142/202) remission med 1,6
g/dag. Ytterligare 33,9 % (93/274) och 30,7 % (61/199) av
patienterna i gruppen som fick en dos pa 3,2 respektive 4,8 g/dag
uppnadde klinisk remission vid ett senare tillfalle.

Forekomsten av allvarliga biverkningar i den 6ppna
forlangningsdelen var lag och oberoende av den dagliga dosen,
med 5,0 % (10/202), 4,4 % (12/274) och 1,5 % (3/199) av
patienterna paverkade i gruppen som fick en dos pa 1,6; 3,2
respektive 4,8 g dagligen.

Farmakokinetik
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Absorption

Asacol tabletter har en modifierad frisattning av mesalazin som
bara startar vid ett pH over 7, d.v.s. i terminal ileum och kolon,
Baserat pa data fran 60 timmars urinutséndring absorberas cirka
31 % av en oral dos (i fastande tillstand).

En enkeldos Asacol 1600 mg tablett med modifierad frisattning hos
friska frivilliga i fastande tillstand resulterade i en 1,5-faldig 6kning
av Cmax for mesalazin och en 1,5-faldig 6kning av AUC jamfort med

icke-fastande tillstand.

Distribution

Cirka 43 % mesalazin och 78 % N-acetylmesalazin ar bundet till
plasmaproteiner. Ca 75 % av den administrerade dosen finns kvar i
tarmlumen och slemhinnevavnaden. Det geometriska medelvardet
for distributionsvolymen (VdW) ar 12,1 I/kg. Laga koncentrationer

av mesalazin och N-acetylmesalazin har upptackts i brostmjolk.
Den kliniska betydelsen av detta har inte faststallts.

Metabolism

Mesalazin metaboliseras bade av tarmslemhinnan och levern till
den inaktiva metaboliten N-acetylmesalazin. Baserat pa
urinutsondringsdata utsondras den absorberade dosen till > 95 %
som metaboliter.

Eliminering

Mesalazin elimineras huvudsakligen via urin och faeces i form av
mesalazin och N-acetyl-metaboliten. Cirka 23 % av den givna dos
en aterfanns i urinen inom 60 timmar efter intag av foda och 31 %
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under fastande forhallanden (enkeldos pa 1600 mg tablett). Median
halveringstid for elimination av mesalazin var 20 timmar
(varierande fran 5 till 77 timmar).

Prekliniska uppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for forskrivaren utover
det som redan finns inkluderat i andra delar av den har
produktresumén.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje tablett med modifierad frisattning innehaller: 1600 mg
mesalazin.

Forteckning dver hjalpamnen
Magnesiumstearat (E470B)
Metakrylsyra - metylmetakrylatsampolymer (1:2)
Trietylcitrat

Gul jarnoxid (E172)

Rod jarnoxid (E172)

Makrogol

Mikrokristallin cellulosa
Glycerolmonostearat 40-55
Hypromellos

Majsstarkelse

Polysorbat 80
Kaliumdivatefosfat

Kolloidal, vattenfri kiseldioxid
Natriumstarkelseglykolat (typ A)

Blandbarhet
Ej relevant.

21 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 02:13



Miljopaverkan
Mesalazin

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av mesalazin kan inte uteslutas da
ekotoxikologiska data saknas.

Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att mesalazin ar persistent, da
data saknas.

Bioackumulering: Mesalazin har lag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Mesalazin

Environmental risk: Risk of environmental impact of mesalazin
cannot be excluded, since no ecotoxicity data are available.
Degradation: The potential for persistence of mesalazin cannot be
excluded, due to lack of data.

Bioaccumulation: Mesalazin has low potential for bioaccumulation.
Detailed background information

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (Hg/L) = (A¥107*(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10°
*A(100-R)
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PEC (ug/L) = 1,37 x 10°°x 37 011,7914 x 100= 5,07 ug/L. This
assumes zero removal.

Where:

A =37 011,7914 kg total sold amount API of mesalazine in Sweden
year 2022, data from IQVIA (Ref. I). Reduction of A may be justified
based on metabolism data.

R = X % removal rate (due to loss by adsorption to sludge

particles, by volatilization, hydrolysis or biodegradation) = 0 if no
data is available.

P = number of inhabitants in Sweden = 10*106

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Ref. 1)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow =
10 (ECHA default) (Ref. )

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

There are no Ecotoxicity data available.
Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
Justification to chosen risk classification phrase:

The risk of environmental impact of mesalazin cannot be excluded,
since no ecotoxicity data are available.
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Degradation

Justification to chosen dagradation phrase:

The potential for persistence of mesalazin cannot be excluded, due
to lack of data

Bioaccumulation

Partitioning coefficient (Ref. lll)
Log KOW = 0.98 (est)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since log Koy <4 the substance has low potential for

bioaccumulation

References

|. Data from IQVIA "Consumption assessment in kg for input to
environmental classification v1 - updated 2023 (data 2022)".

Il. ECHA, European Chemicals Agency. 2008 Guidance on
information requirements and chemical safety assessment.

http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/informa
en.htm

lll. US EPA; Estimation Program Interface (EPI) Suite. Ver.3.12. Nov
30, 2004. Available from, as of Jan 4, 2007

http://www.epa.gov/oppt/exposure/pubs/episuitedl.htm

Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
2 ar.
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Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar for destruktion.
Forpackningsinformation

Tablett med modifierad frisattning 1600 mg Filmdragerade,
rodbruna, avlanga tabletter, 23x11x9 mm
60 tablett(er) blister, 658:98, F
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