PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Asacol 1 g suppositorier

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje suppositorium innehaller 1 g mesalazin.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Suppositorium

Ljust beigefargade, torpedformade suppositorier, 33 x 11 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av akut lindrig till mattlig ulcerds kolit som begransas till rektum (ulcerds proktit).
4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna och &ldre
En Asacol 1 g suppositorium en gang dagligen (motsvarar 1 g mesalazin dagligen) infores i
andtarmen.

Pediatrisk population
Det finns ringa erfarenhet och endast begrédnsad dokumentation betraffande effekt hos barn.

Administreringssatt

Endast for rektal administrering.

Asacol 1 g suppositorier bor foretradesvis administreras vid sanggaende.

Behandling med Asacol 1 g suppositorier ska administreras regelbundet och konsekvent, endast pa
detta satt kan lakning uppnas pa ett lyckat sitt.

Behandlingslangd
Behandlingslangden bestdms av lakaren.

4.3 Kontraindikationer
Asacol 1 g suppositorier &r kontraindicerat hos patienter med:
- Kénd overkanslighet mot salicylater eller mot hjalpdmnet som anges i avsnitt 6.1.

- Gravt nedsatt lever- eller njurfunktion.

4.4  Varningar och forsiktighet



Kontroll av blodprover (differentierad blodstatus; leverfunktionsparametrar sasom ALAT eller ASAT;
serumkreatinin) och urinstatus (teststickor) skall utforas fére och under behandlingen, enligt
behandlande lakares bedémning. Som en riktlinje rekommenderas uppféljningstester 14 dagar efter
behandlingens bdrjan och darefter ytterligare 2 till 3 tester med 4 veckors intervall. Om provsvaren ar
normala bor uppfoljningstester utforas var tredje manad. Skulle ytterligare symtom upptrada skall
dessa tester omedelbart utforas. Forsiktighet skall iakttas hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Asacol 1 g suppositorier bor inte anvandas av patienter med nedsatt njurfunktion.
Mesalazininducerad renal toxicitet skall misstankas om njurfunktionen férsamras under behandlingen.

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

Idiopatisk intrakraniell hypertoni

Idiopatisk intrakraniell hypertoni (pseudotumor cerebri) har rapporterats hos patienter som far
mesalazin. Patienter bor varnas for tecken och symtom pa idiopatisk intrakraniell hypertoni, inklusive
svar eller aterkommande huvudvark, synstérningar eller tinnitus. Om idiopatisk intrakraniell hypertoni
uppstar, bor utsattning av mesalazin 6vervégas.

Patienter med lungsjukdom, sérskilt astma, skall 6vervakas mycket noga under behandling med
Asacol 1 g suppositorier.

Patienter som tidigare fatt biverkningar av preparat innehallande sulfasalazin skall noga 6vervakas vid
pabdrjande av en behandling med Asacol 1 g suppositorier. Om Asacol 1 g suppositorier orsakar akuta
overkanslighetsreaktioner, till exempel magkramper, akuta buksmartor, feber, svar huvudvark och
hudutslag, skall behandlingen omedelbart avbrytas.

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

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.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

Inga specifika interaktionsstudier har utforts. Hos patienter som samtidigt behandlas med azatioprin,
6-merkaptopurin eller tioguanin bor risken for en 6kad myelosuppressiv effekt av azatioprin, 6-
merkaptopurin eller tioguanin tas i beaktande. Det finns svaga bevis pa att mesalazin kan minska den
antikoagulerande effekten av warfarin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det foreligger inga adekvata data avseende anvandningen av Asacol 1 g suppositorier hos gravida
kvinnor. Resultat fran ett begransat antal exponeringar hos gravida kvinnor tyder emellertid inte pa att
mesalazin utévar nagon negativ effekt under graviditeten eller pa fostrets/det nyfodda barnets halsa.
Hittills foreligger inga andra relevanta epidemiologiska data.

Ett enstaka fall av forsamrad njurfunktion hos ett nyfott barn har rapporterats efter hog, langvarig dos
av mesalazin (2-4 g, peroralt) till den gravida kvinnan.

Djurstudier med peroralt givet mesalazin tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter med
avseende pa graviditet, embryonal/fetal utveckling, forlossning eller postnatal utveckling. Asacol 1 g



suppositorier skall endast ges till gravida kvinnor om fordelen av behandlingen beddémts uppvéga den
eventuella risken.

Amning

N-acetyl-5-aminosalicylsyra, och i mindre utstrdckning mesalazin, utsondras i brostmjélk. Det

finns emellertid endast begransade data fran anvandning under amningsperioden.
Overkanslighetsreaktioner, som t.ex. diarré hos spadbarnet, kan inte uteslutas. Asacol 1 g suppositorier
skall darfor ges till ammande maodrar forst sedan férdelen av behandlingen bedémts uppvéga den
eventuella risken. Om spédbarnet utvecklar diarré skall amningen avslutas.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Asacol 1 g suppositorier har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

I kliniska studier, som omfattade 248 deltagare, sa upplevde cirka 3% biverkningar under tiden som de
fick mesalazin 1 g suppositorier. Den mest vanliga rapporterade biverkan var huvudvark, cirka 0,8 %,
och biverkningar fran magtarmkanalen (forstoppning hos cirka 0,8 %; illaméaende, krakning och
buksmartor hos 0,4 % vardera).

Foljande biverkningar har rapporterats vid anvandning av mesalazin:

Organklasssystem Frekvens enligt MedDRA-konventionen
Sallsynta Mycket sallsynta Ingen kand frekvens
(>1/10 000; (<1/10 000) (kan inte
<1/1 000) beraknas fran
tillgédngliga data)
Blodet och Foréndrad blodbild
lymfsystemet (aplastisk anemi,
agranulocytos,
pancytopeni, neutropeni,
leukopeni,
trombocytopeni)
Centrala och perifera Huvudvark, yrsel Perifer neuropati Idiopatisk
nervsystemet intrakraniell
hypertoni (se avsnitt
4.4)
Hjartat Myocardit,
pericardit
Andningsvagar, Allergiska och fibrotiska
brostkorg och lungreaktioner (inklusive
mediastinum dyspné, hosta,
bronkospasm, alveolit,
pulmonell eosinofili,
lunginfiltrat, pneumonit)
Magtarmkanalen Buksmartor, diarré, | Akut pankreatit
gasbesvar,
illamaende,
krékningar,
forstoppning
Njurar och urinvagar Forsamrad njurfunktion Nefrolitiasis*
inklusive akut och
kronisk interstitiell nefrit
och njurinsufficiens




Organklasssystem Frekvens enligt MedDRA-konventionen

Sallsynta Mycket sallsynta Ingen kénd frekvens
(=1/10 000; (<1/10 000) (kan inte
<1/1 000) beraknas fran
tillgangliga data)
Hud och subkutan Fotosensitivitet Alopeci Lékemedelsreaktion
vavnad med eosinofili och

systemiska symtom
(DRESS), Stevens-
Johnsons syndrom
(SJS), toxisk
epidermal nekrolys

(TEN)
Muskuloskeletala Myalgi, artralgi
systemet och bindvéav
Immunsystemet Overkanslighetsreaktioner

sasom allergiskt exantem,
ldkemedelsutlost feber,
lupus erythematosus
syndrom, pankolit

Lever och gallvagar Forandringar i
leverfunktionsvarden
(transaminasstegring och
kolestasvarden), hepatit,
kolestatisk hepatit
Reproduktionsorgan Oligospermi (reversibel)
och brostkortel
* Se avsnitt 4.4 for mer information

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).

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns séllsynta data om éverdosering (t.ex. avseende sjalvmord med hdga orala doser av
mesalazin) som inte indikerar pa njur- eller levertoxicitet. Det finns ingen specifik antidot och
behandlingen ar symtomatisk och stddjande.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper



Farmakoterapeutisk grupp: Aminosalicylsyra och liknande medel, ATC-kod: AO7EC02

Verkningsmekanism

Mekanismen bakom den antiinflammatoriska effekten &r okand. Resultat fran studier in vitro tyder pa
att hamning av lipoxygenas kan spela en roll. Effekter pa prostaglandinkoncentrationerna i
tarmmukosan har ocksa pavisats. Mesalazin (5-aminosalicylsyra / 5-ASA) kan ocksa fungera genom
att binda fria radikaler i form av reaktiva syreforeningar. Rektalt administrerat mesalazin har framfor
allt lokala effekter pa tarmmukosan och i submukosan, som nas fran tarmens luminala sida.

Klinisk effekt och sékerhet

Klinisk effekt och sékerhet for mesalazin 1 g suppositorier utvérderades i en fas 111 multicenterstudie,
vilken inkluderade 403 patienter med endoskopiskt och histologiskt bekraftad lindrig till mattlig aktiv
ulcerds proktit. Genomsnittliga Disease Activity Index (DAI) vid baslinjen var 6,2 + 1,5
(variationsvidd: 3 — 10 ). Patienterna randomiserades till behandling med en mesalazin 1 g
suppositorium (1 g en gang dagligen gruppen) eller med 3 suppositorier innehallande 0,5 g mesalazin
(0,5 g tre ganger dagligen gruppen) dagligen i 6 veckor. Primar effektvariabel var klinisk remission
definierad som DAI < 4 vid det sista besoket eller vid utsattandet. Vid den finala per protocols
analysen var 87,9 % av patienterna i 1 g en gang dagligen gruppen samt 90,7 % i 0,5 g tre ganger
dagligen gruppen i klinisk remission (Intention to treat analys: 1 g en gang dagligen gruppen: 84,0 %;
0,5 g tre ganger dagligen gruppen: 84,7 %). Genomsnittlig forandring i DAI fran baslinje var -4,7 i
bégge behandlingsgrupperna. Ingen allvarlig lakemedelsrelaterad biverkan intraffade.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Allméanna synpunkter pa mesalazin

Absorption

Absorptionen av mesalazin ar mest uttalad i proximala delar av magtarmkanalen och l&gst i de distala
delarna.

Metabolism

Mesalazin metaboliseras bade presystemiskt av tarmmukosan och i levern till den farmakologiskt
inaktiva N-acetyl-5-aminosalicylsyra (N-Ac-5-ASA). Acetyleringen tycks vara oberoende av
patientens fenotyp for acetylering. Viss acetylering intraffar via bakteriell aktivitet i kolon. Bindningen
av mesalazin och N-Ac-5-ASA till plasmaproteiner ar 43 % respektive 78 %.

Eliminering

Mesalazin och dess metabolit N-Ac-5-ASA elimineras via faeces (huvuddelen), via njurarna (varierar
mellan 20 och 50 %, beroende pa administreringssétt, beredningsform och frisattningsvagen for
mesalazin) samt via galla (mindre del). Renal utsondring sker huvudsakligen i form av N-Ac-5-ASA.
Cirka 1 % av den totala mé&ngden peroralt tillford mesalazin utsondras i modersmjolk, framfor allt som
N-Ac-5-ASA.

For mesalazin 1 g suppositorier galler sarskilt

Distribution

En skintigrafisk studie med en liknande medicinsk produkt, teknetium-markt mesalazin 500 mg
suppositorier, uppvisade en maximal spridning av suppositoriet som hade smalt pa grund av
kroppstemperaturen efter 2-3 timmar. Spridningen begrénsades huvudsakligen till rektum samt till
overgangen mellan rektum och sigmoideum. Mesalazin 1 g suppositorier effekt antas vara mycket
liknande och ar darfor sarskilt lampligt for att behandla proktit (ulcerds kolit i rektum).

Absorption
Hos friska forsdkspersoner under fasta var den genomsnittliga maximala plasmakoncentrationen av 5-

ASA, efter en rektal singeldos av 1 g mesalazin suppositorier, 192 + 125 ng/ml (variationsvidd 19 —
557 ng/ml), huvudmetaboliten N-Ac-5-ASA var 402 + 211 ng/ml (variationsvidd 57 — 1070 ng/ml).
Mediantid for att uppna maximal plasmakoncentration for 5-ASA var 7,1 + 4,9 timmar (variationsvidd
0,3 — 24 timmar).



Eliminiering

Hos friska forsokspersoner under fasta, efter en rektal singeldos av 1 g mesalazin suppositorier,
aterfanns cirka 14 % av administrerad dos 5-ASA i urinen under 48 timmar.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Prekliniska data for mesalazin avseende allmantoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet (ratta), och
reproduktionseffekter visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Njurtoxicitet (renal papillar nekros och epitelskada i proximala tubuli eller i hela nefronet) har setts i
toxicitetsstudier med upprepade, hdga orala doser av mesalazin. Den kliniska relevansen av dessa fynd
ar inte kand.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Hardfett

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackning (strip): PVC/polyeten film

Forpackningsstorlekar: 10, 20, 30, 60, 90

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Tillotts Pharma AB

Gustavslundsvagen 135

167 51 Bromma

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

60180



9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2021-02-04

Datum for fornyat godk&nnande: 2025-12-17

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-06-03

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Lakemedelsverkets webbplats
www.lakemedelsverket.se
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