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5. oktober 2023
PRODUKTRESUMÉ


for

Asacol, rektalvæske, suspension, enkeltdosisbeholder

0.
D.SP.NR.

6697

1.
LÆGEMIDLETS NAVN

Asacol

2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Hver enkeltdosisbeholder indeholder 1 g mesalazin. 


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.
LÆGEMIDDELFORM

Rektalvæske, suspension, enkeltdosisbeholder.


Brunlig suspension.

4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer
Dette lægemiddel er indiceret hos voksne med mild eller moderat colitis ulcerosa eller ulcerativ proktit og proktosigmoidit.

4.2
Dosering og administration
Dosering

Voksne: 1 g (1 enkeltdosisbeholder) ved sengetid. Defækation anbefales umiddelbart før administration af rektalvæsken.

Ældre: Ingen dosisreduktion, se pkt. 4.4.
Pædiatrisk population

Der er kun lidt erfaring og kun begrænset dokumentation for en virkning hos børn.

Indgivelsesmåde: rektal.

Rektalvæsken er kun til rektal anvendelse og må ikke sluges. Hvis en eller to doser udelades skal næste dosis indgives som normalt.

Administration 

Rektalvæsken bør opvarmes til ca.37°C før anvendelse. Rektalvæsken omrystes kraftigt før applicering. Applikatoren kan smøres med vaseline for at lette indføringen. Patienten lægges i venstre sideleje og applikatoren føres forsigtigt ind i endetarmen, så langt det kan lade sig gøre. Indholdet tømmes ud ved at klemme på plastflasken, og den holdes sammenklemt, mens applikatoren trækkes ud af endetarmen. For at undgå udløb fra tarmen, skal patienten blive liggende en tid, og ligeledes bør defækation undgås så længe som muligt, helst i 8 timer efter applikationen, for at lægemidlet skal virke bedst muligt.

4.3
Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

Kendt overfølsomhed over for salicylater.

Alvorligt nedsat leverfunktion.

Alvorligt nedsat nyrefunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m2).
4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Nedsat nyrefunktion

Serumkreatinin og urinstatus (urinteststrimler) bør bestemmes før og under behandlingen efter skønsmæssig vurdering af den behandlende læge. Forsigtighed bør udvises hos patienter med øget serumkreatinin eller proteinuri. Mesalazin-induceret nefrotoxicitet skal mistænkes hos patienter, der udvikler nedsat nyrefunktion under behandlingen.

Som retningslinje anbefales opfølgende undersøgelser 14 dage efter påbegyndt behandling, og derefter hver 4 uge de efterfølgende 12 uger. Korte monitoreringsintervaller  efter initiering af Asacol-behandling vil gøre det muligt at opdage sjældne, akutte nyrereaktioner. I fravær af en akut nyrereaktion kan monitoreringsintervallet udvides til hver 3 måned og derefter årligt efter 5 år. Behandling med Asacol skal seponeres øjeblikkeligt, hvis der er tegn på nedsat nyrefunktion, og patienterne skal øjeblikkeligt søge læge. 
Nefrolitiasis 

Der er rapporteret om tilfælde af nefrolitiasis ved anvendelse af mesalazin, herunder sten med et mesalazin-indhold på 100 %. Det anbefales at sørge for tilstrækkelig væskeindtagelse under behandlingen.
Misfarvning af urinen
Mesalazin kan forårsage rød-brun misfarvning af urinen efter kontakt med natriumhypoklorit blegemiddel (fx. i toiletter der er blevet renset med natriumhypoklorit som findes i nogle former af blegemidler). 

Svære kutane bivirkninger

Der er rapporteret om svære kutane bivirkninger (SCARs), herunder lægemiddelreaktionen

eosinofili og systemiske symptomer (DRESS), Stevens-Johnsons syndrom (SJS) og toksisk epidermal nekrolyse (TEN), i forbindelse med mesalazin-behandling.

Mesalazin bør seponeres ved de første tegn og symptomer på svære hudreaktioner, f.eks. hududslæt, slimhindelæsioner eller andre tegn på overfølsomhed.

Bloddyskrasi

Alvorlig bloddyskrasi er meget sjældent blevet rapporteret. Asacol-behandling skal seponeres øjeblikkeligt, hvis der er mistanke om bloddyskrasi (uforklarlig blødning, blå mærker, purpura, anæmi, vedvarende feber eller ondt i halsen), og patienten skal øjeblikkeligt søge læge. Det anbefales, at der tages blodprøver (hæmoglobin, leukocytter og trombocytter) før initiering af Asacol og under behandlingen efter lægens vurdering. Generelt anbefales det, at foretage opfølgende undersøgelser 14 dage efter behandlingsstart, derefter yderligere to til tre undersøgelser med 4 ugers intervaller. Hvis prøverne er normale, bør opfølgende undersøgelser udføres hver 3. måned. Forekommer der yderligere symptomer bør disse undersøgelser udføres øjeblikkeligt.

Nedsat leverfunktion

Leverenzymstigninger er observeret hos patienter, der har taget præparater indeholdende mesalazin. Der bør udvises forsigtighed, hvis Asacol administreres til patienter med nedsat leverfunktion. Blodprøver (leverfunktionsparametre som f.eks. ALAT eller ASAT) bør foretages før initiering af Asacol og under behandlingen efter lægens vurdering. Generelt anbefales det, at foretage opfølgende undersøgelser 14 dage efter behandlingsstart, derefter yderligere to til tre undersøgelser med 4 ugers intervaller. Hvis prøverne er normale, bør de opfølgende undersøgelser udføres hver 3. måned. Forekommer der yderligere symptomer bør disse undersøgelser udføres øjeblikkeligt.
Overfølsomhedsreaktioner i hjertet

Mesalazin-inducerede overfølsomhedsreaktioner i hjertet (myo- og pericarditis) er meget sjældent blevet rapporteret. Hvis der foreligger mistanke om mesalazin-induceret overfølsomhed i hjertet, må Asacol ikke administreres igen. Uafhængigt af årsag bør der udvises forsigtighed hos patienter, der tidligere har haft myo- eller pericarditis, som følge af overfølsomhed.

Lungesygdom

Patienter med lungesygdom, specielt astma, bør monitoreres meget omhyggeligt under behandlingsforløbet med Asacol.

Bivirkninger overfor sulfasalazin

Patienter, der tidligere har haft bivirkninger overfor behandling med sulfasalazin, bør følges tæt. Ved akutte symptomer på intolerance som f.eks. abdominalsmerter, feber, kraftig hovedpine og udslæt, skal behandlingen straks seponeres.

Sår i mavesæk og tolvfingertarm

Baseret på et teoretisk grundlag, bør der udvises forsigtighed ved behandlingsstart i tilfælde af eksisterende sår i mavesæk og tolvfingertarm.

Ældre patienter

Der bør udvises forsigtighed ved administration til ældre patienter og præparatet bør kun ordineres til patienter, der har en normal eller let til moderat nedsat lever- og nyrefunktion (se pkt. 4.3).

Pædiatrisk population

Der er kun lidt erfaring og kun begrænset dokumentation for en virkning hos børn.

Hjælpestoffer

Dette lægemiddel indeholder 0,1 g benzoat pr. dosisenhed, svarende til 0,1 g/100 ml. 

Benzoat kan medføre lokal irritation.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udført interaktionsstudier.
Der findes svag dokumentation for, at mesalazin kan nedsætte den antikoagulerende effekt af warfarin.

Hos patienter, der får samtidig behandling med azathioprin eller 6-mercaptopurin eller thioguanin, er der risiko for øget myelosuppressiv effekt af disse lægemidler. En livstruende infektion kan opstå, som følge af dette. Patienterne skal observeres tæt for tegn på infektion og myelosuppresion. Blodprøver (tælling af leukocytter og thrombocytter) skal udføres regelmæssigt (ugentlig) og da specielt ved initiering af et sådant kombinationsregime (se pkt. 4.4). Hvis de hvide blodceller er stabile efter 1 måned, er undersøgelser hver 4.uge i de efterfølgende 12 uger og herefter hver 3.måned tilstrækkeligt. 

4.6
Fertilitet, graviditet og amning
Fertilitet:

Ingen effekter relateret til fertilitet er iagttaget.

Graviditet:

Der er ingen eller utilstrækkelige data fra anvendelse af mesalazin til gravide kvinder. Dog viser data fra et begrænset antal (627) eksponerede graviditeter ingen bivirkninger af mesalazin på graviditeten eller på sundhedstilstanden af fosteret/det nyfødte barn. Der er til dato ingen andre relevante epidemiologiske data tilgængelige.

I et enkelt tilfælde efter langvarig brug af en høj dosis mesalazin (2-4 g, oralt) gennem graviditeten, blev der rapporteret om nyresvigt hos det nyfødte barn.
Dyreforsøg med oral mesalazin indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angår graviditet, fosterets udvikling, fødsel eller postnatal udvikling.

Asacol bør kun anvendes under graviditeten, hvis de forventede fordele opvejer den mulige risiko.
Amning:

N-acetyl-5-aminosalicylsyre og i mindre grad mesalazin udskilles i human mælk. Den kliniske betydning af dette fund er ikke fastslået. Til dato er der kun begrænset erfaring hos ammende kvinder til rådighed. Overfølsomhedsreaktioner, såsom diarré hos spædbarnet, kan ikke udelukkes. Derfor bør Asacol kun benyttes under amning, hvis de forventede fordele opvejer den mulige risiko. Hvis spædbarnet udvikler diarré, bør amning ophøre.

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Asacol påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner.

4.8
Bivirkninger

a) Sammendrag af sikkerhedsprofilen


Asacols kliniske forsøgsdatabase omfatter 146 patienter behandlet med Asacol 2 g og 4 g rektalvæske. Daglige doser var mellem 2 g og 4 g og behandlingsvarigheden mellem tre uger og 12 måneder.


Organspecifikke bivirkninger, der påvirker hjertet, lungerne, leveren, nyrerne, pancreas, huden og subkutant væv er rapporteret i forbindelse med både peroral og kombineret peroral og rektal mesalazin-administration. De fleste af disse bivirkninger er ikke rapporteret ved monoterapi med rektalvæske, men kun ved peroral behandling med Asacol. Det kan imidlertid ikke udelukkes at disse bivirkninger også kan forekomme ved anvendelse af rektal mesalazin.


Ved akutte symptomer på intolerance som f.eks. abdominalsmerter, feber, kraftig hovedpine og udslæt, skal behandlingen straks seponeres.

Der er rapporteret om svære kutane bivirkninger, herunder lægemiddelreaktionen

eosinofili og systemiske symptomer (DRESS), Stevens-Johnsons syndrom (SJS) og toksisk epidermal nekrolyse (TEN), i forbindelse med mesalazin-behandling (se pkt. 4.4).


b) Tabuleret sammendrag af bivirkninger


Bivirkninger  er rapporteret i to dobbeltblinde kliniske forsøg samt fra spontanrapporter, litteratur og mesalazins EU Core Safety Profile dateret 7. april 2011, anført nedenfor. Frekvensen til nogle af bivirkningene kan ikke anslås nøjagtig på grund af begrænset information.


Almindelig (≥1/100 til <1/10), ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)

sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000), meget sjælden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).
	Blod og lymfesystem

Meget sjælden: 
	Ændringer i blodtælling (aplastisk anæmi, agranulocytose, pancytopeni, neutropeni, leukopeni, thrombocytopeni). 

	Immunsystemet

Meget sjælden: 
	Overfølsomhedsreaktioner, såsom allergisk eksantem, lægemiddel induceret feber, lupus erythematosus syndrom, pancolitis.

	Nervesystemet
Sjælden: 

Meget sjælden: 
	Hovedpine, svimmelhed.

Perifer neuropati.

	Hjerte

Sjælden: 
	Myocarditis, pericarditis.

	Luftveje, thorax og mediastinum

Meget sjælden: 

Ikke kendt:
	Allergiske og fibrotiske lungereaktioner (inkl. dyspnø, hoste, bronchospasmer alveolitis, pulmonal eosinofili, lungeinfiltrater, pneumonitis).

Lungehindebetændelse.

	Mave-tarm-kanalen

Sjælden: 

Meget sjælden: 
	Abdominalsmerter, diarré, flatulens, kvalme, opkastning. 

Akut pancreatitis.

	Lever og galdeveje

Meget sjælden: 


	Ændringer i leverfunktionsparametre (øget transaminaser og cholestase parametre), hepatitis, cholestatisk hepatitis.

	Hud og subkutane væv

Sjælden: 

Meget sjælden: 
Ikke kendt:
	Lysfølsomhed*

Alopecia.

Lægemiddelreaktionen eosinofili og systemiske symptomer (DRESS), Stevens-Johnsons syndrom (SJS), 

toksisk epidermal nekrolyse (TEN).

	Knogler, led, muskler og bindevæv

Meget sjælden: 
	Myalgia, arthralgia.

	Nyrer og urinveje

Meget sjælden: 

Ikke kendt:
	Nedsat nyrefunktion, inkl. akut og kronisk interstitiel nefritis og nyreinsufficiens.

Nefrolitiasis**

	Det reproduktive system og mammae 
Meget sjælden: 
	Oligospermi (reversibelt).

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

Ikke kendt:
	Intolerance over for mesalazin med forhøjet C-reaktivt protein og/eller forværring af symptomer på underliggende sygdom.

Lokal reaktion.


*se punkt c)

** se pkt. 4.4 for yderligere oplysninger

c) Beskrivelse af udvalgte bivirkninger


Et ukendt antal af de ovennævnte bivirkninger er sandsynligvis forbundet med den underliggende kronisk inflammatoriske tarmsygdom og ikke nødvendigvis relateret til Asacol/mesalazin-præparatet. Dette gælder specielt for de gastrointestinale bivirkninger.


For at undgå bloddyskrasi  skal patienterne monitoreres tæt (se pkt. 4.4).


Ved samtidig administration af mesalazin og immunsuppressiva som f.eks. azathioprin, 6‑MP eller thioguanin kan livstruende infektioner opstå (se pkt. 4.5).

Lysfølsomhed


Der er indberettet flere svære reaktioner hos patienter med præeksisterende hudlidelser som f.eks. atopisk dermatitis og atopisk eksem.


d) Pædiatrisk population


Der er kun begrænset erfaring med hensyn til sikkerhed ved anvendelse af Asacol  i den pædiatriske population. Det er forventet, at målorganerne for mulige bivirkninger i den pædiatriske population, vil være de samme som hos voksne (hjerte, lunger, lever, nyrer, pancreas, hud og subkutant væv).

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

Begrænsede data vedrørende overdosering (f.eks. selvmord med høje orale doser af mesalazin) indikerer ikke nyre- eller levertoksicitet. Der findes ingen specifik modgift og behandlingen er symptomatisk og understøttende.

4.10
Udlevering

B.

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Antiinflammatorisk middel ved tarmsygdom. ATC-kode: A 07 EC 02.


Virkningsmekanisme

Asacol indeholder mesalazin, også kendt som 5-aminosalicylsyre, som har anti-inflammatoriske egenskaber, hvis kliniske betydning ikke er fuldt klarlagt. 

Farmakodynamisk virkning

Det er vist at mesalazin hæmmer LTB4-stimuleret migration af intestinale makrofager. Derved hæmmes makrofagers produktion proinflammatoriske leukotriener (LTB4 og 5-HETE) i tarmvæggen. Mesalazin aktiverer endvidere PPAR-γ receptorer, der modvirker nukleær aktivering af den inflammatoriske proces i tarmen.

Under eksperimentelle forhold hæmmer mesalazin også cyclooxygenase og dermed frisætningen af tromboxan B2 og prostaglandin E2. Mesalazin hæmmer produktionen af trombocytaktiverende faktor (PAF). Mesalazin er også en antioxidant; som nedsætter produktionen af frie radikaler.
Usikre epidemiologiske data har vist nedsat risiko for coloncancer ved langvarig vedligeholdsbehandling med mesalazin.


Klinisk virkning og sikkerhed


Mild til moderat akut ulcerativ proctitis og proctosigmoiditis  


Syv kontrollerede kliniske forsøg med behandlingsperioder varierende mellem 2 og 6 uger, viste, at topikalt administreret mesalazin er sikkert og effektivt. Det totale antal af patienter var 529, hvoraf 271 fik mesalazin som rektalvæske, 151 fik et komparator lægemiddel eller fik kombineret oral/rektal behandling mens 107 fik placebo. 


Vedligeholdsbehandling af inaktiv colitis ulcerosa


I et kontrolleret forsøg blev oral/rektal behandling sammenlignet med oral behandling alene til opretholdelse af klinisk remission hos 72 patienter. Tilbagefaldsraten efter 12 måneder var 39 % for kombinationsbehandlingen mod 69 % for den orale behandling.
5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter administration af en enkeltdosis Asacol 4 g 100 ml rektalvæske til raske frivillige, var gennemsnitlig Cmax og Tmax henholdsvis 874 ng/ml og 1,5 timer for mesalazin og 1700 ng/ml og 4,3 timer for N-acetyl-mesalazin. Ca. 43 % af absorberet mesalazin og ca. 78 % af N-acetyl-mesalazin er bundet til plasmaproteiner.


Fordeling


Lave koncentrationer af mesalazin og N-acetyl-mesalazin er fundet i human modermælk. Den kliniske betydning er ikke fastslået.

Biotransformation 

Mesalazin metaboliseres både i tarmvæggen og i leveren til den inaktive metabolit N‑acetyl-mesalazin. 

Elimination 

Mesalazin elimineres hovedsageligt via fæces og urin enten som mesalazin eller som N-acetylmetabolitten. Den biologiske halveringstid for mesalazin og N‑acetyl-mesalazin var henholdsvis 5,0 timer og 7,5 timer efter anvendelse af Asacol  4 g 100 ml rektalvæske hos raske frivillige.

Linearitet/non-linearitet


Ingen specifikke forsøg er udført.
Farmakokinetiske/farmakodynamiske sammenhænge


Ingen specifikke forsøg er udført.
5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata

I prækliniske studier blev der kun iagttaget virkninger ved doser, der anses for at overstige den maksimale humane eksponering i væsentlig grad. Disse virkninger vurderes derfor til at være af ringe klinisk relevans.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer

Xanthangummi; natriummetabisulfit (E223); natriumbenzoat (E211); vand, renset.

6.2
Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid

2 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold

Må ikke opbevares over 25°C 

6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Plastflaske.


Pakningen indeholder en applikator.

6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Tillotts Pharma AB

Gustavslundsvägen 135

SE-167 51 Bromma

Sverige
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

18493

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

3. oktober 1988

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN

5. oktober 2023
Asacol, rektalvæske, suspension 1 g, enkeltdosisbeholder
Side 1 af 8
Asacol, rektalvæske, suspension 1 g, enkeltdosisbeholder
Side 8 af 8

