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PRODUKTRESUMÉ

for

Premid, hårde kapsler
0.
D.SP.NR.

09966

1.
LÆGEMIDLETS NAVN

Premid

2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Hver kapsel indeholder 750 mg balsalaziddinatrium svarende til 612,8 mg balsalazid og til 262,5 mg mesalazin.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1

3.
LÆGEMIDDELFORM


Hårde kapsler


Størrelse 00 beige gelatinekapsler

4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer

Behandling af let til moderat aktiv colitis ulcerosa. Vedligeholdelsesbehandling.

4.2
Dosering og administrativ

Dosering

Voksne:


Behandling af aktiv sygdom:


2,25 g (3 kapsler) 3 gange daglig (6,75 g dagligt) indtil remission eller i højst 12 uger.


Rektale eller perorale steroider kan om nødvendigt anvendes som ledsagende behandling.

Vedligeholdelsesbehandling:


Den anbefalede startdosis er 1,5 g (2 kapsler) 2 gange daglig (3 g daglig). Dosis kan justeres alt efter patientens respons; der kan muligvis opnås yderligere effekt ved dosis op til 6 g daglig.


Ældre: 


Der forventes ingen dosisjustering til ældre.


Pædiatrisk population:

Premid anbefales ikke til børn.


Administration

Kapslerne skal synkes hele med eller efter et måltid.
4.3
Kontraindikationer


Overfølsomhed over for det aktive stof, dets metabolitter, inkl. mesalazin eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1. 


Kendt overfølsomhed overfor salicylater. Stærkt nedsat leverfunktion, moderat til stærkt nedsat nyrefunktion. 


Gravide eller ammende kvinder.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Premid bør anvendes med forsigtighed til patienter med astma, koagulations​forstyrrelser, aktiv ulcus-sygdom, let nedsat nyrefunktion eller med kendt lever​sygdom.

Nyrefunktionen bør monitoreres før en oral aminosalicylat behandling startes, efter 3 måneders behandling og derefter en gang om året under behandlingen (hyppigere ved nedsat nyrefunktion). Blodsygdomme kan forekomme med aminosalicylater (se anbefaling nedenfor).
Blodsygdomme

Under behandling med Premid bør der foretages tælling af antal blodlegemer og analyse af BUD/creatinin og urin. Patienter, som er i behandling med aminosalicylater, rådes til at indberette enhver uforklarlig blød​ningstendens, forekomst af blå mærker, purpura, ondt i halsen, feber eller utilpashed. I sådanne tilfælde bør der foretages en tælling af antal blodlegemer, og ved mistanke om bloddyskrasi bør behandlingen straks seponeres.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Der er ikke gennemført formelle interaktionsundersøgelser med Premid. De data, der er til rådighed, tyder på, at den del af balsalazid og dets metabolitter, som er systemisk tilgænge​lige, kan være forhøjede, hvis Premid indtages fastende, sammen​lignet med indtagelse efter et måltid. Derfor skal Premid helst indtages sammen med mad. 


De acetylerede metabolitter af balsalazid udskilles i høj grad aktivt i nyretubuli. Derfor kan plasmaniveauet af lægemidler med samme eliminationsvej, indtaget sammen med Premid, stige, og det skal man være opmærksom på i tilfælde af lægemidler med lille terapeutisk bredde, som f.eks. methotrexat.


Farmakodynamiske interaktioner er ikke undersøgt. Selvom balsalazid, mesalazin og N-actylmesalazin kemisk set er salicylater, bevirker deres egenskaber og kinetik, at klassiske salicylat-interaktioner, som de, der forekommer med acetylsalicylsyre, er meget usand​syn​lige. 


Absorptionen af digoxin har været nedsat hos nogle patienter i samtidig behandling med sul​fa​salazin. Selvom der mangler viden om, hvorvidt det også kan forekomme un​der be​hand​ling med balsalazid, anbefales det, at plasmaniveauet af digoxin monito​reres hos digita​li​se​re​de patienter, der starter behandling med Premid.  


Mesalazin hæmmer thiopurin methyltransferease. Forsigtighed anbefales hos patienter, der tager azothioprin eller 6-mercaptopurin ved samtidig behandling med mesalazin, da der er forhøjet risiko for bloddyskrasi.

4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Erfaringer med mennesker er begrænset, og Premid bør derfor ikke gives til gra​vide kvinder. 

Amning

Premid bør ikke gives til ammende kvinder, da den ak​tive metabolit, mesa​la​zin, har fremkaldt bivirkninger hos det ammede barn. 

Fertilitet

Dyreforsøg over fertilitet og reproduktionsfunktion viste ikke nogle uønskede virkninger af balsalazid.

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Premid påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner.
4.8
Bivirkninger


Bivirkningerne forventes at være som for mesalazin. 


Under behandling med peroral mesalazin er der rapporteret om følgende tilfælde:

	Organklasse
	Bivirkning

	Blod og lymfesystem
	Blod dyskrasier

Aplastisk anæmi

Leukopenia

Neutropenia

Agranulocytose

Thrombocytopenia

	Nervesystemet
	Hovedpine

Neuropati

	Hjerte
	Myocarditis

Pericarditis

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Bronkospasmer

Allergisk alveolitis

Eosinofil pneumoni

	Mave-tarmkanalen
	Abdominale smerter

Diaré

Kvalme, opkastning

Forværring af aktiv ulcussygdom

Akut pancreatitis

	Lever og galdeveje
	Hepatitis

Cholelithiasis

	Hud og subkutane væv
	Alopecia

Angioødem

Udslæt

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Lupus erythematodes-lignende syndrom

Arthralgi

Myalgi

	Nyrer og urinveje
	Interstitiel nephritis

Akut nyresvigt

Nyreinsufficiens

Nedsat nyrefunktion

	Immunsystemet
	Hypersensitivitet



Jf. pkt. 4.4 "Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen".

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


Der er til dato ikke kendskab til overdosering med produkter, der frigiver 
me​sa​la​zin. Over​do​sering med store doser af balsalazid kan resultere i symptomer, der ligner lettere salicylat-forgiftning. Behandling bør være symptomatisk.
4.10
Udlevering

B

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Farmakoterapeutisk klassifikation: Aminosalicylsyre og tilsvarende stoffer.


ATC-kode: A 07 EC 04.
Balsalazid består af mesalazin bundet til et bærermolekyle (4-aminobenzoyl-(-alanin) med en azo-binding.


Bakteriel azo-reduktion frigiver i colon mesalazin, som en aktiv metabolit. Mesalazin er et intestinalt antiinflammatorisk stof med lokal virkning på slimhinden i colon. Den præcise virk​ningsmekanisme er ukendt. Balsalazid og bærermolekylet bidrager ikke til den farma​kodynamiske virkning.
5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Farmakokinetikken for balsalazid og dets metabolitter er blevet undersøgt hos raske frivillige forsøgspersoner og hos patienter i remission. Den systemiske absorption af substansen balsa​lazid er lav (<1 %), og størstedelen af dosis spaltes i colon via bakteriel azo-reduktase. Denne spaltning frembringer de primære metabolitter 5-ami​nosalicylsyre (5-ASA), der er ansvarlig for den anti-inflammatoriske virkning, og 4-aminobenzoyl-beta-alanin (4-ABA), der antages at være en inaktiv bærer. 


Hovedparten af dosis elimineres via fæces, men ca. 25 % af den frigivne 5-ASA optræder sy​stemisk, overvejende som den N-acetylerede metabolit (NASA), efter inaktivering i colons mucosa og i leveren. Den systemiske absorption af 4-ABA er kun ca.10-15 % af absorpti​o​nen af 5-ASA, og også denne metabolit N-acetyleres i høj grad (til NABA) under første pas​sage. 


I urinen genfindes næsten kun NASA og NABA, og deres renale clearance er høj; henholds​vis 0,2-0,3 l/minut og 0,4-0,5 l/minut. Halveringstiden for NASA er af størrelsesordenen 6-9 timer. Halveringstiden for 5-ASA alene er meget kort; ca. 1 time. 


På grund af den renale clearance's store betydning for eliminationen, bør Premid anvendes med forsigtighed ved nedsat nyrefunktion. Ingen undersøgelser er udført hos patienter med leversygdom. 


Proteinbindingen for 5-ASA er ca. 40 % og for NASA ca. 80 %. Data til rådighed tyder på, at farmakokinetikken af balsalazid ikke påvirkes af genetisk polymorfisme, og alder ser heller ikke ud til at udgøre nogen vigtig faktor. I fastende tilstand er den systemiske absorption af balsalazid og dets metabolitter let forøget.
5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata


Non-kliniske data baseret på konventionelle undersøgelser over genotoksicitet, carcinogent potentiale, reproduktionstoksicitet, sikkerheds-farmakologi og efterprøvning af kinetik og metabolisering viser ikke nogen speciel risiko for mennesker. I gentagne undersøgelser over dosis-toksicitet observeredes, især hos rotter, nefrotoksicitet, en virkning der kendes efter brug af mesalazin
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer


Magnesiumstearat

Kolloid vandfri silica

Gelatine

Shellak

Gule, røde og sorte jernoxider (E172)

Titandioxid (E171)

6.2
Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid

3 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold

Ingen.

6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser


HD polyetylen beholder med forsegling og børnesikret skruelåg.


Pakningsstørrelser: 50, 54, 56, 100, 112, 130, 224 (2×112), 260 (2×130), 300 (3×100), 500 (10×50), 672 (6×112) og 780 (6×130) kapsler.


Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ingen.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Almirall, S.A.
General Mitre, 151
08022 Barcelona
Spanien
Repræsentant

Almirall ApS

Vandtårnsvej 77

2860 Søborg
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)


19531

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

3. juli 1998

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN
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Premid, hårde kapsler 750 mg
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