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Produktresumé (SPC): Denna text dr avsedd fér vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Asacol 1600 mg tabletter med modifierad frisattning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett med modifierad frisattning innehaller: 1600 mg mesalazin.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Tablett med modifierad frisattning.
Filmdragerade, rédbruna, avldnga tabletter, 23x11x9 mm.
4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Ulceroés kolit.

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

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna, inklusive aldre (> 65 ar)

Dosen ska justeras efter sjukdomens svarighetsgrad och tolerans.

Akut sjukdom: Vid férsamring kan dosen hdjas till 4800 mg en gang dagligen eller uppdelat pa 2-3
doseringstillfallen.

Nar klinisk remission uppnatts bor dosen gradvis sankas till underhallsdos.

Fortsatt behandling bér noggrant 6vervagas hos personer som inte har svarat vid vecka 8.

Underhallsbehandling: 1600 mg en gang dagligen.
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Andra orala mesalazinformuleringar finns tillgdngliga om en annan, alternativ dos fér underhallsbehandling
anses mer l[amplig.

Aldre

Inga studier pa aldre har genomforts.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt fér 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.

4.3 Kontraindikationer

® (Overkanslighet mot salicylater (inklusive mesalazin) eller mot ndgot hjilpadmne som anges i
avsnitt 6.1.
® Svar leverfunktionsnedsattning.

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

4.4 Varningar och férsiktighet

Kontroll av blodprover (differentierad blodstatus; leverfunktionstester sasom ALAT eller ASAT;
serumkreatinin) och urinstatus (urinstickor) ska utféras fére och under behandlingen, enligt behandlande
ldkares bedémning. 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 férsamras under behandlingen och behandlingen ska da
avbrytas omedelbart.

Det rekommenderas att njurfunktionen undersdks fére och regelbundet under behandling med Asacol.

Nefrolitiasis

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

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

Allvarliga hudbiverkningar
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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, sdsom hudutslag,
slemhinnelesioner eller ndgot annat tecken pa 6verkanslighet.

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,
bldmarken, purpura, anemi, ihallande feber eller halsont) och patienten ska omedelbart uppsoka lakare.

Leverfunktionsnedsattning

Rapporter pa forhéjda leverenzymnivaer har forekommit 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 hjartoverkanslighet far Asacol inte dterinsattas. Forsiktighet ska iakttas hos
patienter med tidigare myo- eller perikardit med allergisk bakgrund oavsett ursprung.

Lungsjukdom
Patienter med lungsjukdom, speciellt astma, bér 6vervakas mycket noga under behandling med Asacol.

Overkénslighet mot sulfasalazin

Patienter som tidigare fatt biverkningar vid behandling med sulfasalazin ska sta under noggrann medicinsk
overvakning. 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 ldkemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. ar nast intill
"natriumfritt”.

Aldre
Asacol ska ges med férsiktighet till dldre patienter. Det ska endast ges till patienter med normal njur- eller
leverfunktion eller mild till mattligt nedsatt njur- eller leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
Det finns bara begransad dokumentation for effekt hos barn, se avsnitt 4.2.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utférts.

Det finns tecken pa att mesalazin kan minska warfarins antikoagulativa effekt.
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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 mdjlig 6kning av den myelosuppressiva effekten av azatioprin, 6-mercaptopurin eller tioguanin hos
patienter som samtidigt behandlas med nagot av dessa lakemedel bér beaktas. Livshotande infektioner kan
uppsta. Patienter ska 6vervakas noggrant fér tecken pa infektion och myelosuppression. Hematologiska
parametrar, sarskilt leukocyt-, trombocyt- och lymfocytvarden, ska matas regelbundet (veckovis), sarskilt
vid initiering av sadan kombinationsbehandling, se avsnitt 4.4.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

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 h6g mesalazindos (2—4 g peroralt) under graviditeten,
rapporterades njursvikt hos det nyfédda 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 uppvéger den eventuella risken.

Amning

N-acetyl-5-aminosalicylsyra och till en mindre grad mesalazin utséndras i brostmjolk. Den kliniska
signifikansen av detta har inte faststallts. Hittills finns endast begransad erfarenhet fran ammande kvinnor
tillgangliga. Overkanslighetsreaktioner sdsom diarré hos spadbarnet kan inte uteslutas. Asacol ska darfér
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.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Inga studier har genomférts pa effekten pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Asacol
forvantas ha forsumbar effekt pa dessa férmagor.

4.8 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 %), ulcerds 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 sdsom kramper i buken,
akut buksmarta, feber, svar huvudvark och utslag.

Texten utskriven fran Fass.se 2025-01-14 10:56



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 4.4).

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 beraknas fran tillgangliga data).

Klassificering av
organsystem

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)

Blodet och lymfs
ystemet

Eosinofili (som
del av en allergis
k reaktion)

Forandrade
blodvarden (apla
stisk anemi, agra
nulocytos,
pancytopeni, neu
tropeni, leukope
ni, trombocytope
ni), bloddyskrasi

Immunsystemet

Overkéanslighetsr
eaktioner sdsom
allergiskt
exantem,
lakemedelsinduc
erad feber, lupus
erythematosus
syndrom,
pankolit

Centrala och peri
fera
nervsystemet

Parestesi

Huvudvark, yrsel

Perifer neuropati

Hjartat

Myokardit,
perikardit

Andningsvagar,
bréstkorg och m
ediastinum

Allergiska och
fibrotiska
lungreaktioner
(t.ex. dyspné,
hosta,
bronkialspasm,
alveolit, pulmone
[l eosinofili,
lunginfiltrat, pne
umonit),
interstitiell pneu

moni, eosinofil p

Pleurit
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Klassificering av |Vanliga Mindre vanliga |Sallsynta Mycket sallsynta |Ingen kand
organsystem (= 1/100, < (= 1/1000, (= 1/10000, < |(< 1/10000) frekvens
1/10) < 1/100) 1/1000) (kan inte
beraknas fran
tillgangliga data)
neumoni,
lungsjukdom.
Magtarmkanalen |Dyspepsi Buksmarta, Akut pankreatit
diarré, flatulens,
illamaende,
krédkningar
Lever och Férandringar i
gallvagar leverfunktionsvar
den (forhdjda tra
nsaminaser och
gallstasvarden),
hepatit,
kolestatisk hepat
it
Hud och Utslag Urticaria, pruritu [foto-sensitivitet* |Alopeci Lakemedelsreakt

subkutan vavnad

S

ion med eosinofil
i och systemiska
symtom
(DRESS), Stevens
-Johnsons
syndrom (SJS), to
xisk epidermal
nekrolys (TEN).

Muskuloskeletala
systemet och
bindvav

Myalgi, artralgi

Lupusliknande
syndrom med
perikardit och
pleuroperikardit
som
framtradande
symtom saval
som utslag och a
rtralgi.

Njurar och
urinvagar

Njurfunktionsned
sattning inklusive
akut och kronisk
interstitiell nefrit
och njurinsufficie
ns, nefrotiskt
syndrom, njursvi
kt som kan vara
reversibelt vid
snabbt
utsattande

Nefrolitiasis**
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Klassificering av |Vanliga Mindre vanliga |Sallsynta Mycket sallsynta |Ingen kand
organsystem (= 1/100, < (= 1/1000, (= 1/10000, < |(< 1/10000) frekvens
1/10) < 1/100) 1/1000) (kan inte

beraknas fran
tillgangliga data)

Reproduktionsor Oligospermi (rev

gan och ersibel)

bréstkértel

Allmanna Pyrexi, Mesalazin

symtom och/eller brostsmarta intolerans

symtom vid och/eller

administreringsst férsamring av

allet sjukdomen.
Okning av

C-reaktivt protein

Undersékningar

Forhojt
blodkreatinin,
viktminskning,
sankt kreatinincl
earance, 6kat
amylas,
SR-stegring, dkat
lipas,
BUN-stegring

*se avsnitt "Beskrivning av utvalda biverkningar”.
* * se avsnitt 4.4 for mer information.

¢) Beskrivning av utvalda biverkningar
Ett okant antal av ovan namnda biverkningar har formodligen samband med underliggande IBD istallet for
Asacol-medicinering. Detta stammer framférallt for mag-tarmbiverkningar, artralgi och alopeci.

For att undvika bloddyskrasi som ett resultat av benmargsdepression ska patienter monitoreras noggrant,

se avshitt 4.4.

Under samtidig administrering av mesalazin och immunsuppressiva lakemedel sasom azatioprin, 6-MP eller
tioguanin kan livshotande infektioner forekomma, se avsnitt 4.5.

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

forvantas att malorganen fér majliga biverkningar hos barn ar desamma som for vuxna (hjarta, lungor,
lever, njurar, pankreas, hud och subkutan vavnad).

Rapportering av misstankta biverkningar

Texten utskriven fran Fass.se 2025-01-14 10:56




Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att ldakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. 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

4.9 Overdosering

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, stérning av elektrolytbalansen och pH-vardet i blodet och hypertermi.

Konventionell behandling av salicylattoxicitet kan vara foérdelaktig vid akut éverdosering. Hypoglykemi,
vatske- och elektrolytobalans bér korrigeras genom lamplig behandling. Adekvat njurfunktion bor
uppratthallas.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid intestinala inflammationer, ATC-kod: AO7EC0?2.
Verkningsmekanism

Asacol innehaller mesalazin, ocksa kédnd 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).
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 frisattning av mesalazin
fran den dragerade tabletten. Systemisk biotillganglighet/plasmakoncentration fér 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 stodjer att
mesalazin férebygger 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 ulcerdés kolit.

Klinisk effekt och sakerhet
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Mild till medelsvar akut ulcerds 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 -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. Férekomsten 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.

Férekomsten av allvarliga biverkningar i den 6ppna forlangningsdelen var 1dg 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.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Asacol tabletter har en modifierad frisattning av mesalazin som bara startar vid ett pH éver 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 féor mesalazin och en 1,5-faldig ékning av AUC jamfért 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 urinutséndringsdata utséndras den absorberade dosen till > 95 % som
metaboliter.
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Eliminering

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

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

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

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Magnesiumstearat (E470B)
Metakrylsyra - metylmetakrylatsampolymer (1:2)
Trietylcitrat

Gul jarnoxid (E172)

Réd jarnoxid (E172)

Makrogol

Mikrokristallin cellulosa
Glycerolmonostearat 40-55
Hypromellos

Majsstarkelse

Polysorbat 80
Kaliumdivatefosfat

Kolloidal, vattenfri kiseldioxid
Natriumstarkelseglykolat (typ A)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC/aluminiumblister 30 tabletter, 60 tabletter eller 90 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar for destruktion.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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11

Tillotts Pharma AB
Gustavslundsvagen 135
167 51 Bromma

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
55999

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 2018-02-19
Fornyat godkannande: 2023-02-19

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2023-06-09
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