PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mezavant 1 200 mg enterodepottabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 1 200 mg mesalazin.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Enterodepottabletter.

Rodbrun, ellipsformad, filmdragerad tablett (matt 20,5 x 9,5 x 7,5 mm), praglad pa ena sidan med
S476.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna, inklusive aldre (> 65 ar)

For induktion och underhallsbehandling av klinisk och endoskopisk remission hos patienter med
lindrig till mattlig, aktiv ulcerds kolit.

Barn och ungdomar (som vager mer &n 50 kg och &r 10 ar eller aldre)

For induktion och underhallsbehandling av klinisk och endoskopisk remission hos patienter med
lindrig till mattlig, aktiv ulceros kolit.

4.2  Dosering och administreringssatt

Mezavant ar avsett att administreras peroralt en gang per dag. Tabletterna far inte krossas eller tuggas
och bor intas i samband med maltid.

Vuxna, inklusive aldre (>65 ar)

For induktion av remission: 2,4 g till 4,8 g (tva till fyra tabletter) ska tas en gang per dag. Den hogsta
dosen pa 4,8 g/dag rekommenderas for patienter som inte svarar pa lagre doser av mesalazin. Nar den
hogsta dosen anvands (4,8 g/dag) bér behandlingens effekt utvérderas efter 8 veckor.
Underhallsbehandling for att bevara remission: 2,4 g (tva tabletter) ska tas en gang per dag.

Barn och ungdomar (som vager mer an 50 kg och ar 10 ar eller aldre)

For induktion av remission (de forsta 8 veckorna): 2,4 g till 4,8 g (tva till fyra tabletter) ska tas en gang
per dag.

Underhallsbehandling for att bevara remission: 2,4 g (tva tabletter) ska tas en gang per dag.



Mesalazin 1200 mg-tabletter ska inte anvéndas av pediatriska patienter som vager 50 kg eller mindre,
och ska inte anvandas av pediatriska patienter under 10 ar pa grund av otillréackliga uppgifter avseende
sékerhet och effekt hos dessa patienter.

Nedsatt lever- och njurfunktion

Specifika studier har inte utforts for att undersoka effekten av mesalazin hos patienter med nedsatt
lever- eller njurfunktion (se avsnitt 4.3 och 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Anamnes med 6verkanslighet mot salicylater (inklusive mesalazin) eller mot nagot hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1.

Allvarligt nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/min/1,73 m?2) och/eller allvarligt nedsatt leverfunktion.
4.4  Sarskilda varningar och forsiktighet

Rapporter om nedsatt njurfunktion, inklusive "minimal change”-nefropati, akut/kronisk interstitiell
nefrit och njursvikt har associerats med preparat som innehaller mesalazin och prodrugs med
mesalazin. Mezavant bor anvandas med forsiktighet till patienter med bekréaftad lindrigt till mattligt
nedsatt njurfunktion. Det rekommenderas att alla patienter far genomga en beddmning av
njurfunktionen innan terapin inleds och minst tva ganger per ar medan behandlingen pagar, baserat pa
klinisk beddmning med hansyn till njurfunktionen vid behandlingsstart. Behandlingen ska avbrytas
om njurfunktionen forsamras.

Patienter med kronisk nedsatt lungfunktion, sérskilt astma, 16per risk for 6verkanslighetsreaktioner
och bor dvervakas noggrant.

Efter behandling med mesalazin har i sallsynta fall allvarliga bloddyskrasier rapporterats. Om
patienten utvecklar oforklarlig blodning, blaméarken, purpura, anemi, feber eller halsont ska
hematologiska undersdkningar utféras. Om det finns misstanke om bloddyskrasi ska behandlingen
avslutas (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Mesalazinframkallade dverkanslighetsreaktioner i hjartat (myo- och perikardit) har rapporterats i
sallsynta fall med Mezavant och med andra preparat som innehaller mesalazin. Forsiktighet ska iakttas
vid forskrivning av detta lakemedel till patienter med tillstand som predisponerar for utvecklingen av
myo- eller perikardit. Vid misstanke om sadan dverkanslighetsreaktion bor lakemedel som innehéller
mesalazin inte aterintroduceras.

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR), inklusive 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 eller
symtom pa allvarliga hudreaktioner, sasom hudutslag, slemhinnelesioner eller nagot annat tecken pa
overkanslighet.

Mesalazin har associerats med ett akut intoleranssyndrom som kan vara svart att skilja fran en
uppblossande inflammatorisk tarmsjukdom. Aven om den exakta frekvensen inte har faststallts, s& har
den forekommit hos 3 % av patienterna i kontrollerade kliniska prévningar av mesalazin eller
sulfasalazin. Bland symtomen ingar kramper, akut buksmarta och blodig diarré, ibland feber,
huvudvérk och hudutslag. Om man missténker akut intoleranssyndrom ska lékemedlet genast séttas ut
och ldakemedel som innehaller mesalazin far inte aterintroduceras.

Det har kommit rapporter om héjda leverenzymnivaer hos patienter som tar preparat innehallande
mesalazin. Forsiktighet rekommenderas om mesalazin anvands hos patienter med nedsatt
leverfunktion.



Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter som &r allergiska mot sulfasalazin pa grund av den
potentiella risken for korsreaktion mellan sulfasalazin och mesalazin.

Organisk eller funktionell obstruktion i den évre mag-tarmkanalen kan férsena upptaget av
lakemedlet.

Idiopatisk intrakraniell hypertension (pseudotumor cerebri) har rapporterats hos patienter som far
mesalazin. Patienter bor varnas for tecken och symtom pa idiopatisk intrakraniell hypertension,
inklusive svar eller aterkommande huvudvark, synstorningar eller tinnitus. Om idiopatisk intrakraniell
hypertension uppstar, bor utséttning av mesalazin dvervagas.

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.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per rekommenderad maximal dos
(4 tabletter), d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.

Interferens med laboratorietester

Anvéndning av mesalazin kan leda till falskt forhéjda testresultat vid méatning av normetanefrin i urin
med vatskekromatografi med elektrokemisk detektion, pa grund av likheten hos kromatogrammen for
normetanefrins och mesalazins huvudsakliga metabolit, N-acetyl-5-aminosalicylsyra (N-Ac-5-ASA).

En alternativ, selektiv analys for normetanefrin bor dvervégas.

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

4,5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Lakemedelsinteraktionsstudier pa friska, vuxna forsokspersoner har genomférts med Mezavant for att
understka eventuell effekt av mesalazin pa farmakokinetiken och sékerheten hos tre vanliga
antibiotika. Det fanns inga kliniskt signifikanta interaktioner mellan mesalazin och amoxicillin,
metronidazol eller sulfametoxazol.

Foljande lakemedelsinteraktioner har dock rapporterats for lakemedel som innehaller mesalazin.

e Forsiktighet rekommenderas om mesalazin anvands samtidigt med kanda nefrotoxiska medel,
daribland icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID-preparat) och azatioprin eftersom
dessa kan oka risken for renala biverkningar.

e Mesalazin hammar tiopurinmetyltransferas. For patienter som far azatioprin eller 6-merkaptopurin
och/eller andra aktiva substanser som man vet orsakar myelotoxicitet rekommenderas forsiktighet
vid samtidig anvandning av mesalazin eftersom detta kan 6ka potentialen fér bloddyskrasier,
benmargssvikt och associerade komplikationer (se avsnitt 4.4 och 4.8).

e Administration med antikoagulantia av kumarintyp som t ex warfarin kan leda till minskad
antikoagulant aktivitet. Protrombintid bor 6vervakas noggrant om denna kombination &r
nddvandig.

Mezavant bor administreras i samband med maltid (se avsnitt 4.2 och 5.2).



4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns begransad erfarenhet av anvandning med mesalazin vid graviditet. Mesalazin passerar
placentabarriaren men ger fosterkoncentrationer som ar betydligt lagre an de som pavisats vid
terapeutisk behandling hos vuxna. Djurstudier tyder inte pa nagra skadliga effekter av mesalazin pa
graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning eller postnatal utveckling. Negativa utfall
(inklusive storningar i blodvérden sasom leukopeni, trombocytopeni och anemi) rapporterades hos
spadbarn till médrar som hade exponerats for mesalazin under graviditeten. Mesalazin bér endast
anvéndas vid graviditet om fordelarna dvervéger riskerna. Forsiktighet bor iakttas vid anvandning av
hoga doser av mesalazin.

Amning

Mesalazin utsondras i brostmjolk i lag koncentration. Mesalazin i acetylerad form utsondras i
bréstmjdlken i hogre koncentration. Forsiktighet bor iakttas vid anvandning av mesalazin vid amning
och endast om foérdelarna dvervéger riskerna. Sporadisk akut diarré har rapporterats hos ammade
spadbarn.

Fertilitet
Uppgifter om mesalazin visar inte pa nagon kvarstaende effekt pa manlig fertilitet.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier pa formagan att framféra fordon eller anvanda maskiner har utforts. Mesalazin anses ha
forsumbar effekt pa denna formaga.

4.8 Biverkningar

De oftast rapporterade biverkningarna i den poolade sékerhetsanalysen av kliniska studier med
Mezavant, omfattande 3 611 patienter, var kolit (inklusive ulcerds kolit) 5,8 %, buksmarta 4,9 %,
huvudvark 4,5 %, onormalt leverfunktionstest 2,1 %, diarré 2,0 % och illamaende 1,9 %.

Sakerhetsprofilen i den pediatriska populationen dverensstimmer med sakerhetsprofilen i studier av
vuxna och med erfarenheter efter godk&nnandet for forsaljning.

Biverkningarna anges efter organsystemklass (se tabell nedan). Inom varje organsystem anges
biverkningarna under frekvensrubriker som anvander kategorierna: mycket vanliga (>1/10), vanliga
(>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), ingen kand
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Biverkningar som férknippas med Mezavant

Organsystemklass Incidenskategori Biverkning
Blodet och lymfsystemet Mindre vanliga Trombocytopeni
Sallsynta Agranulocytos*

Ingen kand frekvens | Aplastisk anemi*, leukopeni*,
neutropeni*, pancytopeni*

Immunsystemet Mindre vanliga Ansiktsodem
Ingen kand frekvens | Overkénslighet*, anafylaktisk chock,
angioddem
Centrala och perifera Vanliga Huvudvark*
nervsystemet Mindre vanliga Yrsel, somnighet, tremor
Ingen kand frekvens | ldiopatisk intrakraniell hypertension®,
neuropati
Oron och balansorgan Mindre vanliga Ont i 6ronen




Biverkningar som foérknippas med Mezavant

Organsystemklass Incidenskategori Biverkning
Hjartat Mindre vanliga Takykardi

Ingen kénd frekvens | Myokardit", perikardit”
Blodkérl Vanliga Hypertoni

Mindre vanliga Hypotoni

Andningsvagar, brostkorg
och mediastinum

Mindre vanliga

Smadrta i svalg och struphuvud*

Ingen kand frekvens

Overkéanslighetspneumonit (inklusive
interstitiell pneumonit, allergisk alveolit,
eosinofil pneumonit), bronkialspasm

Magtarmkanalen

Vanliga

Uppsvalld buk, buksmarta*, kolit, diarré*,
dyspepsi, krakning, flatulens, illamaende

Mindre vanliga

Pankreatit, rektal polyp

Lever och gallvagar

Vanliga

Avvikande levervérden (t.ex. ALAT,
ASAT, bilirubin)

Ingen kand frekvens

Hepatit, hepatotoxicitet, kolelitiasis

Hud och subkutan vavnad

Vanliga Klada, utslag*
Mindre vanliga Akne, alopeci, nésselfeber
Séllsynta Fotosensitivitet

Ingen kand frekvens

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

Muskuloskeletala systemet
och bindvav

Vanliga

Avrtralgi, ryggsmaérta

Mindre vanliga

Myalgi

Ingen k&nd frekvens

Systemisk lupus erythematosus-liknande
syndrom, lupusliknande syndrom

Njurar och urinvégar

Sallsynta

Njursvikt*

Ingen kand frekvens

Interstitiell nefrit”, nefrotiskt syndrom*,
nefrolitiasis*

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Ingen kand frekvens

Oligospermi (reversibel)

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstallet

Vanliga

Asteni, utmattning, feber*

*Se avsnitt 4.4 for mer information.

Beskrivning av utvalda biverkningar:

Fotosensitivitet

Mer allvarliga reaktioner rapporteras hos patienter med befintliga hudsjukdomar sasom atopisk

dermatit och atopiskt eksem.

Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN)

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR), inklusive 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. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:



Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Mezavant &r ett aminosalicylat, och bland symtomen pa salicylatforgiftning ingdr tinnitus, yrsel,
huvudvark, konfusion, dasighet, lungédem, uttorkning till f6ljd av svettning, diarré och krakningar,
hypoglykemi, hyperventilation, rubbning av elektrolytbalansen och blodets pH, samt hypertermi.
Konventionell terapi for salicylatforgiftning vara till nytta i handelse av akut 6verdosering.
Hypoglykemi, vatske- och elektrolytobalans ska korrigeras genom lamplig behandling. Adekvat
njurfunktion ska uppratthallas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

Mesalazin ar ett aminosalicylat. Verkningsmekanismen for mesalazin ar inte fullstandigt utredd, men
forefaller ha en topikal antiinflammatorisk effekt pa epitelcellerna i kolon. Slemhinneproduktionen av
arachidonsyrametaboliter, bade genom cyklooxygenas- och lipoxygenas-systemen, 6kar hos patienter
med kronisk inflammatorisk tarmsjukdom, och det ar mojligt att mesalazin minskar inflammationen
genom att blockera cyklooxygenas och hdmma prostaglandinproduktionen i kolon. Mesalazin kan
hdmma aktiveringen av nukledr faktor kappa B (NFxB) och foljaktligen produktionen av viktiga
proinflammatoriska cytokiner. Pa senare tid har det foreslagits att en forsamring av de nukledra
receptorerna PPAR-y (y-form av ”peroxisome proliferator-activated receptors”) kan ha samband med
ulcerds kolit. PPAR-y-receptoragonister har visat sig effektiva vid ulcerds kolit och det har samlats
bevis for att verkningsmekanismen for mesalazin kan medieras genom PPAR-y-receptorer.

Farmakodynamisk effekt

Mezavant-tabletten innehaller en karna av mesalazin (5-aminosalicylsyra) 1,2 g formulerad i ett multi-
matrixsystem. Detta system &r belagt med metakrylsyra — metylmetakrylatsampolymer (1:1) och
metakrylsyra — metylmetakrylatsampolymer (1:2) som ar utformade for att fordroja friséttningen av
mesalazin till exponering for omkring pH 7.

Klinisk effekt och sakerhet

Mezavant har undersokts i tva likartade placebokontrollerade fas 3-studier (SPD476-301 och
SPD476-302) med 623 randomiserade patienter med lindrig till mattlig aktiv ulcerds kolit. Mezavant
2,4 gldag och 4,8 g/dag administrerat i samband med maltid uppnadde statistisk dverlagsenhet dver
placebo nar det galler antalet patienter som blev forbattrade fran ulcerds kolit efter 8 veckors
behandling. Med anvéndning av Ulcerative Colitis Disease Activity Index (UC-DAI) definierades
forbattring som en UC-DAI-poang pa <1 med poangen 0 for rektal blodning och avforingsfrekvens
och minst 1 poangs minskning av sigmoidoskopipoangen fran baslinjen. | studie SPD476-302 ingick
2,4 g mesalazin pH 7-beroende depot per dag (delat i tre doser pa 0,8 g) som en intern referens. Den
primara forbattringsvariabeln uppnadde foljande resultat:



Studie SPD476-301 (n=262")

Placebo

Mezavant
2,4 g/dag i tva
delade doser

Mezavant
4,8 g/dag en
gang dagligen

% forbattrade
patienter

12,9

34,1*

29,2*

Studie SPD476-302 (n=341%)

Placebo | Mezavant Mezavant Mesalazin pH 7-beroende
2,4 g/dag en 4,8 g/dag en modifierad frisattning 2,4 g/dag i
gang dagligen | gang dagligen | tre delade doser
% forbattrade | 22,1 40,5* 41,2* 32,6NS
patienter

“Baserad pa ITT-populationen; * Statistiskt skild fran placebo (p < 0,025); NS Not significant (e]
signifikant) (p > 0,05)

En fas 3, randomiserad, dubbelblind multicenterstudie med parallella grupper utférdes med

107 pediatriska patienter i aldern 5 till och med 17 ar med lindrig till mattlig ulcerds kolit for att
faststélla sakerhet och effekt for Mezavant i bade fasen dubbelblind akut (Double-Blind Acute, DBA)
och fasen dubbelblind underhallsbehandling (Double-Blind Maintenance, DBM). Patienter fick en lag
eller hig viktbaserad dos av mesalazin i fyra viktgrupper: 18 kg till <23 kg (n=3), > 23 kg till <35 kg
(n=9), > 35 kg till <50 kg (n=29) och > 50 kg till <90 kg (n=66). Den laga dosen varierade fran

900 mg/dag till 2 400 mg/dag och den héga dosen varierade fran 1 800 mg/dag till 4 800 mg/dag. Den
kliniska effekten av 1 200 mg mesalazin-tabletter utvarderades i 66 patienter > 50 kg till <90 kg, med
aldersspannet 10 till 17 ar.

Det primara effektmattet i de dubbelblinda behandlingsfaserna definierades som kliniskt svar. Kliniskt
svar definierades som en partiell UC-DAI-poéng (partiellt sjukdomsaktivitetsindex for ulcerds kolit
(Ulcerative Colitis Disease Activity Index)) pa < 1, med en poang pa 0 for rektal blédning och < 1 for
avforingsfrekvens och Physician’s Global Assessment = 0.

Efter 8 veckors behandling i DBA-fasen uppnadde 37,0 % av patienterna ett kliniskt svar i
lagdosarmen, jamfort med 65,4 % av patienterna i hdgdosarmen. Behandlingssvar vid vecka 8 i dessa
doseringsarmar var 50,0 % respektive 56,3 % for patienter med vikten > 50 kg till <90 kg, som fick

1 200 mg mesalazin-tabletter. | DBM-fasen, efter 26 veckors behandling, bibehdll 54,8 % av
patienterna ett kliniskt svar i lagdosarmen, jamfort med 53,3 % i hogdosarmen. Behandlingssvar vid
vecka 26 var 50 % i bada doseringsarmarna for patienter med vikten > 50 kg till < 90 kg, som fick

1 200 mg mesalazin-tabletter. Studien hade inte tillracklig styrka for att bedéma skillnader mellan den
Iaga och den hoga dosen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Verkningsmekanismen for mesalazin (5-ASA) ar inte fullstandigt utredd men anses vara topikal,
varfor den Kkliniska effekten av mesalazin inte korrelerar med den farmakokinetiska profilen. En viktig
elimineringsvég for mesalazin &r via metabolism till N-acetyl-5-aminosalicylsyra (N-Ac-5-ASA),
vilken &r farmakologiskt inaktiv.

Absorption

Gammaskintigrafistudier har visat att en dos av mesalazin 1,2 g passerade snabbt och intakt genom
den 6vre mag-tarmkanalen hos fastande friska frivilliga. Skintigrafibilder visade spar av radioaktivt
markt substans genom kolon, vilket visar att mesalazin hade spridit sig i hela detta omrade av mag-
tarmkanalen. Fullstandig uppldsning av mesalazin och fullstandig frisattning av mesalazin intréffade
efter omkring 17,4 timmar.



Den totala absorptionen av mesalazin fran mesalazin 2,4 g eller 4,8 g som gavs en gang dagligen i
14 dagar till friska frivilliga férsdkspersoner befanns vara omkring 21-22 % av den administrerade
dosen.

| en enkeldosstudie administrerades mesalazin 1,2 g, 2,4 g och 4,8 g till fastande friska
forsokspersoner. Plasmakoncentrationer av mesalazin kunde detekteras efter 2 timmar och nadde
maximum efter i genomsnitt 9-12 timmar for de doser som studerades. De farmakokinetiska
parametrarna varierade mycket bland forsokspersonerna. Den systemiska exponeringen for mesalazin
uttryckt som omradet under tidskurvan for plasmakoncentration (AUC) var dosproportionell mellan
1,2 g och 4,8 g mesalazin. Maximala plasmakoncentrationer (C..x) av mesalazin ¢kade ungefar
dosproportionellt mellan 1,2 g och 2,4 g och subproportionellt mellan 2,4 g och 4,8 g mesalazin,
varvid det dosnormaliserade vérdet vid 4,8 g representerade i genomsnitt 74 % av vardet vid 2,4 g
baserat pa geometriska medelvérden.

I en farmakokinetisk enkeldos- och flerdosstudie av mesalazin 2,4 och 4,8 g administrerat med
standardiserade maltider till 56 friska frivilliga forsokspersoner kunde plasmakoncentrationer av
mesalazin detekteras efter 4 timmar och var maximala 8 timmar efter en enkeldos. Vid steady-state
(uppnas vanligtvis efter 2 dagars behandling), var 5-ASA accumuleringen 1,1- och 1,4- ganger for
dosen 2,4 g respektive 4,8 g 6ver det som forvantades baserat pa farmakokinetiken efter en enkeldos.

Administrering av mesalazin 4,8 g som en enkeldos tillsammans med en fettrik maltid resulterade i en
ytterligare fordrojd absorption och mesalazin kunde detekteras i plasma efter omkring 4 timmar efter
dosering. En fettrik maltid 6kade dock den systemiska exponeringen av mesalazin (genomsnittligt Cpax
med 91 %, genomsnittligt AUC 16 %) jamfort med fastande resultat. mesalazin administrerades
tillsammans med mat i fas 3-prévningarna.

I en farmakokinetisk enkeldosstudie av mesalazin administrerades 4,8 g till 71 fastande friska manliga
och kvinnliga frivilliga forsokspersoner (28 unga [18-35 ar], 28 éldre [65-75 ar], 15 aldre [>75 ar]).
Hogre alder resulterade i 6kad systemisk exponering (upp till ungefér 2 ganger baserat pa AUC.,
AUC,_,, och C») for mesalazin och dess metabolit N-acetyl-5-aminosalicylsyra men paverkade inte
den procentuella andelen absorberat mesalazin. Hogre alder resulterade i langsammare eliminering av
mesalazin, &ven om det fanns stora variationer mellan férsdkspersonerna. Systemiska exponeringar
hos enskilda forsdkspersoner var omvént korrelerade med njurfunktion enligt bedémning genom
berdknat kreatininclearance.

I en fas 1, 6ppen multicenterstudie (SPD476-112) med pediatriska patienter (i aldern 5 till 17 ar) som
diagnostiserats med ulcerds kolit, stratifierades doseringen av mesalazin enligt vikt. Patienterna
randomiserades till 1 av 3 mojliga behandlingar: 30, 60 eller 100 mg/kg/dag. Patienterna fick en total
dos pa mellan 900 och 4 800 mg mesalazin per dag i 7 dagar.

Farmakokinetiskt steady state uppnaddes dag 5 for alla doser. Pa dag 7 6kade systemisk exponering
for 5-ASA, uppmatt med genomsnitt for AUC och Ciax s, Pa ett dosproportionellt satt mellan 30 och
60 mg/kg/dag av mesalazin. Mellan 60 och 100 mg/kg/dag av mesalazin 6kade den systemiska
exponeringen for mesalazin pa ett sub-proportionellt satt. Genomsnittlig procent av absorberat
mesalazin (baserat pa atervinning i urin) var likartad vid doserna pa 30 och 60 mg/kg/dag, och var
29,4 % respektive 27,0 %. Dessa resultat ar likartade med procent av mesalazindosen som
absorberades hos vuxna i en tidigare studie (SPD476-105), med véarden som varierade mellan 17-22 %
for vuxna méan och mellan 24-32 % for vuxna kvinnor.

Procent mesalazin som absorberades var lagre vid 100 mg/kg/dag 5-ASA (22,1 %). Det fanns ingen
markbar skillnad for den systemiska exponeringen av 5-ASA (och N-Ac-5-ASA) mellan barn (i aldern
5 till och med 12 ar) och ungdomar (i aldern 13 till och med 17 ar) med detta viktbaserade (dvs.
mg/kg) doseringsparadigm.



Distribution

Efter dosering av mesalazin antas distributionsprofilen fér mesalazin vara densamma som for andra
produkter som innehaller mesalazin. Mesalazin har en relativt liten distributionsvolym pa cirka

18 liter, vilket bekraftar minimal extravaskuldr penetration av systemiskt tillgangligt lakemedel.
Mesalazin ar till 43 % bundet och N-acetyl-5-aminosalicyl 78-83 % bundet till plasmaproteiner vid in
vitro-plasmakoncentrationerna upp till 2,5 png/ml, respektive upp till 10 pg/mil.

Metabolism

Den enda mesalazinmetaboliten av betydelse &r N-acetyl-5-aminosalicylsyra, som &r farmakologiskt
inaktiv. Dess bildning katalyseras av N-acetyltransferas-1(NAT-1)-aktivitet i levern och i cytosolen i
tarmslemhinneceller.

Eliminering

Elimination av absorberad mesalazin sker framst via njurarna efter metabolism till N-acetyl-5-
aminosalicylsyra (acetylering). Det sker dock aven en begransad utséndring av oférandrat lakemedel i
urin. Av omkring 21-22 % av den absorberade dosen utsondrades mindre an 8 % av dosen oftrandrad
i urinen vid steady-state efter 24 timmar, jamfort med mer &n 13 % for N-acetyl-5-aminosalicylsyran.
De synbara terminala halveringstiderna fér mesalazin och dess framsta metabolit efter administrering
av mesalazin 2,4 g och 4,8 g var i genomsnitt 7-9 timmar respektive 8-12 timmar.

Hos vuxna lag medelvardet for renal clearance (CLg) pa 1,8 I/h och 2,9 I/h for enkeldoser pa 2,4 g
respektive 4,8 g, och nagot hogre dag 14 med flera doser: 5,5 I/h och 6,4 I/h for 2,4 g/dag och

4,8 g/dag. Medelvardet for renal clearance for metaboliten var hogre, cirka 12-15 I/h efter enkeldoser
och upprepade doser av mesalazin 2,4 g/dag och 4,8 g/dag.

Hos pediatriska patienter varierade medelvardet for renal clearance av 5-ASA vid steady state, fran
cirka 5,0-6,5 I/h (83-108 ml/min), vilket &r liknande det som observerats hos vuxna frivilliga
forsokspersoner. Det fanns en tendens att CLg minskade nér dosen héjdes, och individuella
uppskattningar av CLg var mycket varierande. Genomsnittlig CLg for N-Ac-5-ASA varierade mellan
10,0-16,2 I/h (166-270 ml/min), med en tendens att minska nar dosen hojdes.

Nedsatt leverfunktion

Det finns inga data fran patienter med nedsatt leverfunktion som tar mesalazin. Systemisk exponering
for mesalazin okade upp till tvafaldigt hos &ldre patienter (>65 ar, med ett genomsnittligt
kreatininclearance pa 68-76 ml/min) jamfort med yngre vuxna patienter (18-35 ar, genomsnittligt
kreatininclearance pa 124 ml/min) efter en enkeldos av mesalazin pa 4,8 g.

Nedsatt njurfunktion

Systemiska exponeringar hos enskilda patienter var omvant korrelerade med njurfunktion enligt
bedémning genom berdknat kreatininclearance.

Aldre

Farmakokinetiska data har inte undersokts hos aldre personer.

I klinisk praxis bor hansyn tas till en mojlig paverkan pa séker anvandning av mesalazinhos den éldre
populationen. Hos patienter med njurinsufficiens kan den resulterande sankningen av

eliminationshastigheten och darmed den 6kade systemiska koncentrationen av mesalazin utgora en
Okad risk for nefrotoxiska biverkningar (se avsnitt 4.4).



I olika kliniska studier med mesalazinobserverades tva ganger hogre AUC for mesalazin i plasma hos
kvinnor an hos man.

Baserat pa begransade farmakokinetiska data verkar farmakokinetik for 5-ASA och N-Ac-5-ASA
jamforbar mellan kaukasiska och latinamerikanska patienter.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

I toxikologiska studier sags effekter endast vid hdga exponeringar/vid exponeringar avsevart hdgre an
klinisk exponering. Dessa effekter bedéms darfor sakna klinisk relevans.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpadmnen

Tablettkérna

Karmellosnatrium

Karnaubavax

Stearinsyra

Kolloidal, hydratiserad kiseldioxid
Natriumstarkelseglykolat (typ A)
Talk

Magnesiumstearat

Filmdragering
Talk

Metakrylsyra — metylmetakrylatsampolymer (1:1)
Metakrylsyra — metylmetakrylatsampolymer (1:2)
Trietylcitrat

Titandioxid (E171)

R&d jarnoxid (E172)

Makrogol 6000

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabletterna ar forpackade i blisterférpackningar av polyamid/aluminium/PVC-folie med baksida av
aluminiumfolie.

Forpackningarna innehaller 60 eller 120 tabletter. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar
att marknadsforas.
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6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

23419

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2007-05-11

Datum for den senaste fornyelsen: 2011-12-13

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-01-24
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