PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mesalazin Orion 500 mg enterotabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje enterotablett Mesalazin Orion innehaller 500 mg mesalazin.
Hjalpamne med kand effekt: Varje enterotablett innehaller 2,13 mmol natrium (49 mg).

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Enterotablett

Avlanga tabletter, 17,9 mm langa och 8,3 mm i diameter, med homogen gastroresistent orangefargad
dragering.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Mesalazin Orion &r indicerat for:

- Behandling av akut fas av mild till mattlig ulcerds kolit.
- Underhallsbehandling vid remission av ulceros kolit.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Under den akuta inflammatoriska fasen och under langtids-underhallshehandling ska patienten
noggrant folja behandlingen faststalld av l&karen for att sékerstélla avsedd terapeutisk effekt.

Vuxna
Dosen ska justeras i enlighet med patientens svar. Foljande dosering rekommenderas:

o Ulceros kolit (akut fas): 1,5-4 g mesalazin dagligen, en gang dagligen eller i uppdelade doser.
Dosen pa 4 g rekommenderas for patienter som inte svarar pa lagre doser av mesalazin.
Behandlingens effekt bor utvarderas efter 8 veckor.

o Ulceros kolit (underhallsbehandling): 1,5-3 g mesalazin dagligen, en gang dagligen eller i
uppdelade doser. Dosen pa 3 g rekommenderas till patienter som inte svarar pa lagre doser av
mesalazin och for de som kraver hogre doser under den akuta fasen.

Aldre
Inga studier pa aldre har genomforts. Administrering av Mesalazin Orion hos éldre ska goras med
forsiktighet och alltid begrénsas till patienter med normal njurfunktion.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt hos mesalazin for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststallts.
Mesalazin Orion ska inte ges till barn under 5 ar.



Administreringssatt

Oral anvandning.

Tabletterna ska tas fore maltid och ska svaljas hela tillsammans med vatska.

Mesalazin Orion enterotabletter bestar av en karna av mesalazin och en inert dragering. Modifierad
frisattning av mesalazin ar beroende av en intakt dragering. Darfor ska tabletterna inte delas, tuggas
eller krossas.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.
- Kénd overkanslighet mot salicylsyra och dess derivat.

- Svar nedséttning av lever- eller njurfunktion.

- Hemmoragisk diates.

4.4  Varningar och forsiktighet

- Patienter med svart nedsatt lever- eller njurfunktion. Eftersom mesalazin, ocksa kand som 5-
aminosalicylsyra (5-ASA), framst elimineras genom acetylering foljt av exkretion via urinen
ska patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion noga 6vervakas. Kontroll av lever- och
njurfunktion ska utféras fore insattande av behandling och regelbundet under behandlingen.
Behandling med Mesalazin Orion ska omedelbart avbrytas vid tecken pa forsamring av
njurfunktionen. Mesalazininducerad nefrotoxicitet ska évervagas om njurfunktion forsamras
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 mangd vatska intas
under behandlingen.

- Rapporter pa forhojda leverenzymnivaer har forekommit hos patienter som tar mediciner
innehallande mesalazin. Leverfunktionen ska utvarderas fore och under behandlingen enligt
medicinska kriterier. Forsiktighet rekommenderas om Mesalazin Orion administreras till
patienter med leverfunktionsnedsattning (se avsnitt 4.3 Kontraindikationer).

- Patienter som tidigare upplevt biverkningar vid behandling med sulfasalazin ska hallas under
strikt medicinsk dvervakning. Behandlingen ska avbrytas omedelbart om akuta symtom pa
intolerans sasom magkramper, akut magsmarta, feber, svar huvudvark och hudutslag
uppkommer.

- Patienter med lungsjukdomar, sérskilt astma, ska 6vervakas mycket noga under behandlingen.

- Mesalazininducerade hjartoverkéanslighetsreaktioner (myo- och perikardit) har rapporterats i
sallsynta fall. Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med tillstand som
predisponerar dem for myokardit eller perikardit. I hdndelse av misstankt hjartéverkénslighet
ska lakemedel innehallande mesalazin inte aterinsattas.

- Allvarlig bloddyskrasi har rapporterats i mycket sallsynta fall efter behandling med mesalazin.
Hematologiska undersokningar ska utféras om patienten far oforklarliga blodningar, blamarken,
purpura, anemi, feber eller halsont. Behandling med Mesalazin Orion ska avbrytas om det finns
misstanke om bloddyskrasi (se avsnitt 4.3 och 4.5).

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

- Mesalazin Orion enterotabletter ska inte tas samtidigt med laxativ av laktulos-typ eller liknande,
eftersom de sanker pH i avféringen och kan forhindra frisattningen av mesalazin.



- Kontroll av blodprover (differentialrakning; leverfunktionstester saisom ALAT och
serumkreatinin) ska utforas fore och under behandlingen, enligt behandlande lakares
bedémning.

- 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 séttas ut vid forsta tecken och symtom pa allvarliga hudreaktioner, sdsom
hudutslag, slemhinnelesioner eller nagot annat tecken pa 6verkanslighet.

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

- 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, synstorningar eller tinnitus. Om idiopatisk
intrakraniell hypertoni uppstar, bor utséattning av mesalazin dvervagas.

Detta lakemedel innehaller 49 mg natrium per enterotablett, motsvarande 2,5 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Maximalt dagligt intag av detta lakemedel motsvarar 20 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt
intag av natrium.

Mesalazin Orion anses ha en hdg halt av natrium. Detta bor sarskilt beaktas av patienter som
ordinerats saltfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Liksom andra salicylater kan mesalazin:

- minska antikoagulativ aktivitet av antikoagulantia som harror fran kumarin, sasom warfarin

- forstarka den glukossankande effekten hos sulfonureider

- motverka den urinsyradrivande effekten av probenecid och sulfinpyrazon

- Oka risken for toxiska effekter av salicylater vid 1agre doser &n vanligt nér det administreras med
furosemid pa grund av konkurrens om den renala utsondringen

- oka risken for njurpaverkan vid samtidig anvandning av kanda nefrotoxiska amnen sasom
icke-steroida antiinflammatoriska Iakemedel (NSAID:er) och azatioprin

- Oka den myelosuppressiva effekten av azatioprin, 6-mercaptopurin eller tioguanin. Forsiktighet
rekommenderas da patienter behandlas med azatioprin, 6-mercaptopurin eller tioguanin och
mesalazin eftersom det kan 6ka risken for bloddyskrasi. Hematologiska parametrar (sarskilt
leukocyter och trombocyter) ska matas regelbundet, sarskilt vid initiering av sadan
kombinationsbehandling.

- minska den natriuretiska effekten av spironolakton

- fordrdja utsondringen av metotrexat

- Laxermedel av laktulos-typ eller liknande kan forhindra frisattning av mesalazin fran
enterotabletten, vilket skulle minska dess effekt (se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Mesalazin ska inte anvandas under graviditet och amning savida inte den potentiella nyttan av
behandlingen 6vervéager de majliga riskerna enligt lékarens beddmning. Den underliggande
sjukdomen (inflammatorisk tarmsjukdom, IBD) kan i sig ¢ka risken for komplikationer under
graviditeten.

Graviditet



Det &r ként att mesalazin passerar placentabarriaren och dess koncentration i navelstrangsplasma &ar
lagre an koncentrationen i moderns plasma. Metaboliten acetylmesalazin aterfinns i samma
koncentrationer i navelstrangen och moderns plasma. Djurstudier med peroralt administrerat
mesalazin tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter med avseende pa graviditet,
embryofetal utveckling, férlossning eller postnatal utveckling. Det finns inga adekvata
valkontrollerade studier betraffande anvandning av mesalazin hos gravida kvinnor. Begransade
publicerade humandata pa mesalazin visar ingen 6kning i den totala frekvensen medfodda
misshildningar. Vissa data visar en okad frekvens av tidig fodsel, fosterdod och lag fodelsevikt. Dessa
graviditetsutfall kan dock aven férknippas med aktiv inflammatorisk tarmsjukdom.

Rubbningar i blodbilden (leukopeni, trombocytopeni, anemi) har rapporterats hos nyfédda vars modrar
behandlats med mesalazin.

Ett enskilt fall av njursvikt hos det nyfodda barnet har rapporterats efter langvarig behandling med en
hog dos mesalazin (2—4 g peroralt) under graviditet.

Amning
Mesalazin passerar 6ver i modersmjolk. Mesalazinkoncentrationen ar lagre i modersmjélken an i

moderns plasma, medan daremot metaboliten acetylmesalazin forekommer i samma eller hogre
koncentrationer. Inga kontrollerade studier med mesalazin vid amning har utforts. Det finns begrénsad
méngd data tillganglig om oral anvandning av mesalazin hos ammande kvinnor.
Overkanslighetsreaktioner sdsom diarré hos spadbarnet kan inte uteslutas. Om det ammade barnet
utvecklar diarré ska amningen avbrytas.

Fertilitet

Djurstudier har inte visat pa nagra effekter av mesalazin pa fertiliteten hos hanar och honor (se
avsnitt 5.3). Det finns inga eller begransade data pa effekten av mesalazin pa fertiliteten hos
méanniskor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts gallande korformaga eller anvandning av maskiner. Mesalazin Orion anses ha
forsumbar effekt pa dessa férmagor.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna som ar listade nedan definieras enligt foljande konvention (MedDRA-konventionen):
mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta
(>1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).

Organsystemklass | Frekvens enligt MedDRA-konventionen

Séllsynta (=1/10 000, Mycket séllsynta Ingen kand frekvens
<1/1 000) (<1/10 000) (kan inte beréknas
fran tillgangliga
data)

Blodet och Forandring i blodstatus
lymfsystemet (agranulocytos,
pancytopeni, leukopeni,
neutropeni,
trombocytopeni, aplastisk
anemi).

Immunsystemet Overkanslighetsreaktioner
sasom allergiskt exantem,
lakemedelsinducerad
feber, lupus




erythematosus-syndrom,
pankolit.

Centrala och Huvudvérk, yrsel. Perifer neuropati. Idiopatisk
perifera intrakraniell
nervsystemet hypertoni (se

avsnitt 4.4)
Hjéartat Myokardit, perikardit.

Andningsvagar,
brostkorg och
mediastinum

Allergiska lungreaktioner
(dyspné, hosta, allergisk
alveolit, eosinofil
pneumoni,
lunginfiltration,
pneumonit).

Magtarmkanalen

Obehag, illaméende,
buksmarta, diarré,

gasbesvar, krékningar.

Akut pankreatit,
forsamring av kolit-
symtomen.

Lever och gallvagar

Forandringar i
leverfunktionstester
(6kade
transaminasstegring och
kolestatiska parametrar),
hepatit, kolestatisk

hepatit.
Hud och subkutan Fotosensitivitet*. Alopeci, erytema Lakemedelsreaktion
vavnad multiforme. med eosinofili och

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

Muskuloskeletala
systemet och

Myalgi, artralgi.

syndrom.

bindvav
Njurar och Interstitiell nefrit, renal Nefrolitiasis.
urinvagar insufficiens, nefrotiskt

Reproduktionsorgan
och brostkortel

Oligospermi (reversibel).

* Fotosensitivitet

Allvarligare reaktioner har rapporterats hos patienter med kanda hudproblem, sasom atopisk dermatit

och atopiskt eksem.

** 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).

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 via

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala




www.lakemedelsverket.se
4.9 Overdosering

Mesalazin ar ett aminosalicylat och tecken pa salicylattoxicitet omfattar tinnitus, svindel, huvudvark,
forvirring, dasighet, lungédem, uttorkning pa grund av svettning, diarré och krakningar, hypoglykemi,
hyperventilering, stord elektrolytbalans och pH i blodet samt hypertermi.

Det finns inget sarskilt motgift for mesalazindéverdosering och behandlingen ar symtomatisk och
stddjande. Konventionell behandling for salicylattoxicitet kan vara gynnsam om en akut éverdos
intraffat. Hypoglykemi, vétske- och elektrolytobalans ska korrigeras med lamplig behandling. Adekvat
njurfunktion ska bibehallas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: aminosalicylsyra och liknande medel, ATC-kod: AO7EC02
Verkningsmekanism

Fastan den antiinflammatoriska verkningsmekanismen fér mesalazin inte ar helt klarlagd, beaktas flera
mdojligheter:

o H&mning av prostaglandinsyntesen (via inhibering av cyklooxygenas) och darmed nedreglering
av produktionen av inflammatoriska prostaglandiner.

o Hamning av kemotaktisk leukotriensyntes (via inhibering av lipooxygenas), vilket ger minskad
inflammation.

o Hémning av makrofag och neutrofil kemotaxi i inflammerad vavnad.

Senaste data tyder pa att mesalazin &r en biologisk antioxidant och att dess aktivitet grundas pa upptag
av fria syreradikaler.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter administrering av orala doser om 500 mg mesalazin tre ganger dagligen hos patienter med

ulcerds kolit &r steady-state medelplasmakoncentrationer av mesalazin och Ac-5-ASA
(huvudmetabolit) 0,7 pg/ml respektive 1,2 pg/ml. Hégst plasmakoncentrationer med formuleringar
med fordrojd frisattning uppnas 5 timmar efter administrering. Férdelning (vid den hogsta dosen) i
urin (44 %) och i faeces (35 %) visar att mesalazin &r tillganglig for lokal och systemisk verkan. Hos
fastande friska personer erhélls den hégsta plasmakoncentrationen 6 timmar efter administrering,
1,3 pg/ml for mesalazin respektive 2,3 pg/ml for Ac-5-ASA.

Metabolism

Acetylering av mesalazin sker i levern och i tarmvéaggen, oberoende av acetyleringsstatus. Det verkar
som om acetyleringsprocessen ar mattningsbar; men vid terapeutiska doser (250-500 mg) &r varken
hogsta plasmakoncentration eller AUC for plasmakoncentration mot tid for mesalazin pavisad med
nagon avvikelse fran linjaritet av dosen vid steady-state.

Eliminering
Efter oral administrering elimineras mesalazin med hog procentandel som Ac-5-ASA, bade i urin och i
faeces. Faktum &r att 6ver 90 % av lakemedlet som aterfinns i urin ar i metaboliserad form.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, gentoxicitet, karcinogenicitet, reproduktionseffekter
och effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska.
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Njurtoxicitet har observerats i toxikologiska studier vid upprepad exponering med hdga orala doser
mesalazin. Den kliniska relevansen av denna observation ar okand.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Tablettkarna:

Vattenfritt natriumkarbonat
Glycin

Povidon

Mikrokristallin cellulosa
Natriumkroskarmellos
Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Kalciumstearat

Filmdragering:
Metakrylsyra-etylakrylatsampolymer (1:1) dispersion 30 procent

Metakrylsyra-metylmetakrylatsampolymer (1:1)
Metakrylsyra-metylmetakrylatsampolymer (1:2)
Dibutylsebakat

Talk

Titandioxid (E171)

Makrogol

Gul jarnoxid (E172)

Rdd jarnoxid (E172)

Povidon

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
OPA/AIlu/PVC/Alu-blister packade i kartonger innehallande 100 enterotabletter.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Faes Farma, S.A.
Autonomia Etorbidea, 10
48940 Leioa (Bizkaia)



Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

58289

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&annandet: 2019-09-30

Datum for férnyat godkédnnande: 2024-08-12
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