PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Asacol 1 g rektalsuspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje rektalsuspension med 100 ml innehaller: 1 g mesalazin.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Rektalsuspension.
Brunaktig suspension.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Detta lakemedel &r avsett for vuxna vid:
Lindrig och medelsvar ulceros kolit. Proktit och proktosigmoidit.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna

En 1 g 100 ml rektalsuspension ges till natten efter avforing.

Behandlingsperiodens langd &r vanligtvis 3-6 veckor och bestdms enligt symptom och
sigmoidoskopiska fynd.

Aldre personer
Den normala dosen for vuxna kan anvandas savida lever- eller njurfunktion inte &r kraftigt nedsatt, se
avsnitt 4.3 och 4.4. Inga studier pa aldre har genomforts.

Pediatrisk population
Det finns liten erfarenhet och bara begrénsad dokumentation for effekt hos barn.

Administreringssatt: rektalt.
Rektalsuspensionen ar for rektalt bruk och far inte svéljas. Om en eller flera doser missats ska nésta
dos ges som normalt.

Anvéndaranvisningar

Fore anvandning av rektalsuspension, ska flaskan varmas till kroppstemperatur i en skal eller bunke
med varmt vatten i ungefar 10 minuter. Flaskan ska skakas ordentligt innan rektalsuspensionen insatts.
For att sétta in rektalsuspensionen, ta bort skruvlocket fran flaskan och skruva pa applikatorspetsen.
Applikatorspetsen kan smérjas in med vaselin. For administrering av rektalsuspensionen ska patienten
ligga pa vanster sida med vanster ben utstrackt och hoger ben bojt. Efter att applikatorspetsen har satts
in i rektum ska viétskan pressas ut varsamt och langsamt. Spetsen ska dras ut medan behallaren




fortfarande &r ihoptryckt. Patienten ska forsoka att stanna kvar i samma lage i ungefar 5-10 minuter
och sedan vanda sig om pa hoger sida i ytterligare 5-10 minuter. Rektalsuspensionen ska héllas kvar i
tarmen om mojligt till nsta morgon.

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpamne, som anges i avsnitt 6.1.
Kénd dverkanslighet mot salicylater.

Svar leverfunktionsnedsattning.

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

4.4  Varningar och forsiktighet

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

Om proverna &r normala kan uppfoljningsprover tas var 3:e manad. Om ytterligare symtom
uppkommer ska prover tas omgaende.

Njurfunktionsnedséttning

Asacol bor inte anvéndas 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 undersoks fére 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 méangd vatska intas under
behandlingen.

Missférgning av urinen
Mesalazin kan orsaka rgdbrun 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 séllsynta fall. Behandling med Asacol ska avbrytas

omedelbart om det finns misstanke eller bevis pa bloddyskrasi (tecken som oférklarlig blodning,
blamarken, purpura, anemi, ihallande feber eller halsont) och patienten ska omedelbart uppsoka lékare.

Leverfunktionsnedsattning

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

Overkéanslighetsreaktioner i hjartat




Mesalazin-inducerade 6verkénslighetsreaktioner (myo- och perikardit) har i sallsynta fall rapporterats
med Asacol. | handelse av misstankt hjartoverkanslighet far Asacol inte aterinsattas. Forsiktighet ska
iakttas hos patienter med tidigare myo- eller perikardit med allergisk bakgrund oavsett ursprung.

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.

Lungsjukdom
Patienter med lungsjukdom, speciellt astma, bor 6vervakas mycket noga under behandling med

Asacol.

Overkanslighet mot sulfasalazin

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

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

Aldre personer
Anvandning hos aldre ska ske med forsiktighet och produkten ska bara férskrivas till patienter med en

normal eller l4tt nedsatt lever- eller njurfunktion, se avsnitt 4.3.

Pediatrisk population
Det finns liten erfarenhet och bara begransad dokumentation for effekt hos barn.

Hjalpdmnen
Detta lakemedel innehaller 0,1 g bensoat per dosenhet motsvarande 0,1 g/100 ml.
Bensoat kan orsaka lokal irritation.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.
Det finns tecken pa att mesalazin kan minska warfarins antikoagulativa effekt.

En mojlig 6kning 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 dvervakas noggrant for tecken pa infektion och myelosuppression.
Hematologiska parametrar, sérskilt leukocyt-, trombocyt- och lymfocytvérden, ska métas 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 anvéndning av Asacol hos gravida kvinnor. Data for ett
begransat antal (627) 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.

I ett enstaka fall efter langtidsbehandling med en hog 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
tanke pa graviditet, embryonal/fosterutveckling, forlossning eller postnatal utveckling. Asacol ska ges
till gravida kvinnor endast da fordelen av behandlingen visats uppvaga den eventuella risken.

Amning

N-acetyl-5-aminosalicylsyra och till en mindre grad mesalazin utséndras i bréstmjélk. Den kliniska
signifikansen av detta har inte faststallts. Hittills finns endast begransad erfarenhet fran ammande
kvinnor tillgangliga. Overkanslighetsreaktioner sdsom diarré hos barnet kan inte uteslutas. Asacol ska
darfor anvandas under amning endast da fordelen visats uppvaga den eventuella risken. Om barnet
utvecklar diarré ska amningen avslutas.

Fertilitet
Ingen effekt pa fertilitet har observerats.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Asacol har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

a) Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Organspecifika biverkningar som paverkar hjarta, lungor, lever, njurar, pankreas, hud och subkutana
vavnader har rapporterats i samband med oral eller kombinerad oral och rektal mesalazinanvéndning.
De flesta av dessa biverkningar har rapporterats i samband med oral mesalazinanvandning och inte vid
monoterapi med enbart Asacol 1 g rektalsuspension. Det kan dock inte uteslutas att biverkningarna
kan férekomma dven vid enbart rektal mesalazinanvandning.

Behandlingen maste avbrytas omedelbart om akuta symtom pa intolerans uppstar sdsom 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 4.4).

b) Sammanfattning i tabellform av biverkningar
Biverkningar som rapporterats i kliniska studier och andra kallor &r listade nedan.

Vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1000), mycket
sdllsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet

Mycket séllsynta: fordndrat blodstatus (aplastisk anemi, agranulocytos, pancytopeni, neutropeni,
leukopeni, trombocytopeni).

Immunsystemet

Mycket séllsynta: 6verkanslighetsreaktioner sdsom allergiskt exantem, lakemedelsinducerad feber,
lupus erythematosus syndrom, pankolit.

Centrala och perifera nervsystemet

Séllsynta: huvudvark, yrsel.



Mycket séllsynta: perifer neuropati.

Ingen kand frekvens: idiopatisk intrakraniell hypertoni (se avsnitt 4.4).
Hjartat

Sallsynta: myokardit, perikardit.

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Mycket sallsynta: allergiska och fibrotiska lungreaktioner (inkluderande dyspné, hosta, bronkspasm,
alveolit, pulmonell eosinofili, lunginfiltrat, pneumonit).

Ingen ké&nd frekvens: pleurit.

Magtarmkanalen

Sallsynta: buksmarta, diarré, flatulens, illamaende, krakningar.
Mycket séllsynta: akut pankreatit.

Lever och gallvagar

Mycket séllsynta: fordndringar i leverfunktionsvarden (férhéjda transaminaser och gallstasvarden),
hepatit, kolestatisk hepatit.

Hud och subkutan vavnad

Séllsynta: fotosensitivitet*
*se avsnitt ”Beskrivning av utvalda biverkningar”.

Mycket séllsynta: alopeci.

Ingen kand frekvens: Lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), Stevens-
Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN).

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Mycket séllsynta: myalgi, artralgi.
Njurar och urinvagar

Mycket séllsynta: njurfunktionsnedsattning inklusive akut och kronisk interstitiell nefrit och
njurinsufficiens.

Ingen kand frekvens: nefrolitiasis**
* * se avsnitt 4.4 fér mer information.

Reproduktionsorgan och brostkortel
Mycket séllsynta: oligospermi (reversibel).

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet



Ingen kand frekvens: mesalazinintolerans och/eller forsamring av sjukdomen. Okning av C-reaktivt
protein, lokal reaktion.

¢) Beskrivning av utvalda biverkningar
Ett okant antal av ovan namnda biverkningar har formodligen samband med underliggande IBD
istallet for Asacol/mesalazin medicinering. Detta stimmer framforallt for mag-tarmbiverkningar.

For att undvika bloddyskrasi som ett resultat av benmérgsdepression ska patienter monitoreras
noggrant, se avsnitt 4.4.

Under samtidig administrering av mesalazin och immunosuppressiva lakemedel sdsom 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 endast begrénsad erfarenhet vad det galler sékerhet vid anvéndning av Asacol
rektalsuspension hos barn. Det forvéntas att malorganen for mojliga biverkningar hos barn ar
desamma som for vuxna (hjérta, lungor, lever, njurar, pankreas, hud och subkutan vévnad).

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. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala
webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns begrénsade data géallande 6verdosering (t.ex. suicider med hoga orala doser mesalazin),
vilket inte indikerar nagon njur- eller levertoxicitet. Det finns inga specifika antidoter och
behandlingen &r symptomatisk och stédjande.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid inflammatoriska tarmsjukdomar, ATC-kod: AO7EC02

Verkningsmekanism

Asacol innehaller mesalazin, ocksa kand som 5-aminosalicylsyra, som verkar genom en
antiinflammatorisk mekanism pa ett satt som annu inte &r helt klarlagd.

Mesalazin har visat sig kunna hdmma LTB4-stimulerad migration av intestinala makrofager genom att
migrationen av makrofager till inflammatoriska omraden hindras. Produktionen av proinflammatoriska
leukotriener (LTB, och 5-HETE) i tarmvaggens makrofager hdmmas darmed. Det har visats att
mesalazin aktiverar PPAR-y-receptorn som motverkar nukledr aktivering av tarmens inflammatoriska
reaktion.

Farmakodynamisk effekt
I laboratorieforsok har mesalazin inhiberat cyklooxygenas, och darmed ocksa frisattningen av
tromboxan B, och prostaglandin E,. Den kliniska relevansen av detta ar ej klarlagt. Mesalazin h&mmar



http://www.lakemedelsverket.se

bildningen av trombocytaktiverande faktor (PAF). Mesalazin ar ocksa en antioxidant, genom att
minska bildningen av reaktiva syreprodukter och fanga upp fria radikaler.

Risken for kolonrektalcancer (CRC) ar nagot forhojd vid ulcerds kolit.

De effekter som observerats av mesalazin i experimentella modeller och ifran patient-biopsier stodjer
att mesalazin forebygger kolit-associerad CRC genom nedreglering av bade de inflammationsberoende
och de icke-inflammationsberoende signalvagar som dr 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 ulceros kolit.

Klinisk effekt och sékerhet

Mild till medelsvar ulcerds kolit, proktit och proktosigmoidit

Sju kontrollerade Kkliniska studier med behandlingsperioder varierande mellan tva och sex veckor
visade att lokalbehandling med mesalazin &r sékert och effektivt. Totalt studerades 529 patienter; 271
fick mesalazin rektalsuspension, 151 ett jamforelsepreparat eller en kombinerad oral och rektal
behandling och 107 fick placebo.

I en kontrollerad Kklinisk studie jamférdes kombinationen oral och rektal behandling med enbart oral
behandling for att bibehalla klinisk remission hos 72 patienter. Vid den priméara utvérderingen efter 12
manader hade 39% av patienterna i kombinationsgruppen drabbats av recidiv jamfort med 69% i
gruppen med enbart oral behandling. Skillnaden i kumulativ recidivfrekvens var statistiskt signifikant
mellan de tva grupperna (p=0,02). Den positiva effekten av kombinationsbehandling var likartad i
subgrupperna med olika sjukdomsutbredning.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter en engangsdos pa 4 g mesalazin rektalsuspension hos friska frivilliga var medelvardet av Cax

och T 874 ng/ml och 1,5 timmar for mesalazin.

Distribution

Ca 43 % mesalazin och ca 78 % N-acetylmesalazin &r bundet till plasmaproteiner.

Laga koncentrationer av mesalazin och dess N-acetylmetabolit har upptéckts i brostmjolk. Den
kliniska signifikansen av detta har inte faststéllts.

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.

Efter en engangsdos pa 4 g mesalazin rektalsuspension hos friska frivilliga var medelvardet av Cyay
och Tmax 1700 ng/ml och 4,3 timmar fér N-acetylmesalazin.

Eliminering

Mesalazin elimineras huvudsakligen via urin och faeces i form av mesalazin och N-acetyl-
metaboliten. Mesalazin och N-acetylmesalazin rapporterades ha en biologisk halveringstid pa 5,0
respektive 7,5 timmar.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans till forskrivaren utdver det som redan finns inkluderat i
andra delar av den hér produktresumén.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Xantangummi

Natriummetabisulfit

Natriumbensoat

Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Asacol 1 g rektalsuspension finns tillgangligt i en ogenomskinlig vit plastflaska (LDPE) med forseglad
kork och innehaller 100 ml i en forpackning innehallande totalt 7 flaskor. En applikator levereras till
varje flaska.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar. Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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