SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Asacol 500 mg stilar.

2.  INNIHALDSLYSING
Hver still inniheldur 500 mg af mesalazini.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stilar.
Utlit: Ljosgrabrunir, fleyglaga.

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Lyfio er &tlad fullordnum til medferdar vid vaegri eda midlungi alvarlegri endaparmsbdlgu med sarum
og endaparms- og bugaristilbolgu.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Fullordnir: 500 mg 3 svar a dag.

Aldradir: EKki er porf 4 lekkun skammta. Sja kafla 4.4.

Born
Litil reynsla er af notkun lyfsins hja bornum og upplysingar um verkun pess takmarkadar.

Lyfjagjof

Til notkunar i endaparm.

Melt er med haegdalosun rétt adur en still er gefinn.

Stilnum er stungid eins langt og hagt er inn i endaparminn. Halda & lyfinu i prmunum eins lengi og
kostur er, til ad tryggja ad leekningalegur skammtur naist.

Vid alvarlegan og ttbreiddan sjikdom og ef svorun vid lyfi til inntoku er haeg, er haegt ad nota stilana
asamt toflum.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
bekkt ofnaemi fyrir salicylétum.

Alvarleg skerding 4 lifrarstarfsemi.

Alvarleg skerding & nyrnastarfsemi (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun
Skert nyrnastarfsemi

Adur en medferd er hafin og medan 4 henni stendur skal rannsaka kreatinin i sermi og 4stand pvags
(pvagstrimlar), samkveaemt akvoroun leknis sem stjornar medferdinni. Gaeta skal varudar hja
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sjuklingum med haekkad kreatinin i sermi eda proteinmigu. Ef vart verdur vid skerdingu a
nyrnastarfsemi medan a medferd stendur skal kanna hvort hin geti stafad af nyrnaeitrun af véldum
mesalazins.

Til vidmidunar er meelt med ad gera rannsoknir 14 dogum eftir ad medferd hefst og sidan 4 4 vikna
fresti naestu 12 vikurnar. Stuttur timi milli rannsokna fyrst eftir ad medferd med Asacol er hafin mun
hugsanlega leida i 1jos sjaldgaefar og bradar aukaverkanir 4 nyru. Ef ekki koma fram bradar
aukaverkanir & nyru ma lengja timabil milli rannsokna i 3 manudi og eftir 5 ar er no6g ad gera
rannsoknir arlega. Ef visbendingar um skerta nyrnastarfsemi koma fram eiga sjuklingar ad leita sér
leeknisadstodar og heetta 4 medferd med Asacol tafarlaust.

Nyrnasteinar
Greint hefur veri0 fra tilvikum um nyrnasteina vid notkun mesalazins, p.m.t. steina sem eru 100% ar

mesalazini. Radlagt er ad tryggja fullneegjandi vokvainntoku medan & medferd stendur.

Litabreytingar 4 pvagi

Mesalasin getur valdid raudbriinum litabreytingum a pvagi ef pad kemst i snertingu vid
natriumhypoklorit bleikiefni (klor) (t.d. 1 salernum sem hreinsud hafa verid med
bleikiefnum sem sum innihalda natriumhypoklorit (klor)).

Alvarleg hudvidbrogd

Alvarleg hudvidbrogd (SCAR), par med talid lyfjavidbrogd med fjolgun raudkyrninga og altekum
einkennum (DRESS), Stevens-Johnson-heilkenni og hudpekjudrepslos (TEN), hafa verid tilkynnt i
tengslum vid medferd med mesalazini.

Heetta skal notkun mesalazins vid fyrstu teikn og einkenni um alvarleg hidvidbrogo, eins og
huoutbrot, slimhimnuskemmdir eda hvada onnur teikn um ofnaemi sem er.

Raskanir & blodmynd

Orsjaldan hefur verid tilkynnt um alvarlegar raskanir 4 blodmynd. Haetta 4 medferd med Asacol
tafarlaust ef grunsemdir eda visbendingar um roskun 4 blodmynd koma fram (6utskyroar bleedingar,
mar, purpuri, blodleysi, viovarandi hiti eda halsbolga) og eiga sjuklingar a0 leita sér laknisadstodar
tafarlaust. Malt er med ad taka blodsyni (til maelingar 4 bl6orauda og talningar hvitra blédkorna og
blodflagna) adur en medferd med Asacol hefst og medan 4 henni stendur, samkvamt mati leeknisins.
Til vidmidunar er melt med ad gera rannsoknir 14 dogum eftir ad medferd hefst og sidan tvisvar eda
prisvar 1 viobot med 4 vikna millibili. Ef nidurstodur eru edlilegar ma lengja timabil milli rannsokna 1
3 manudi. Ef fram koma frekari einkenni 4 ad gera slikar rannsoknir tafarlaust.

Skert lifrarstarfsemi

Tilkynnt hefur verid um haekkud gildi lifrarensima hja sjiklingum sem nota lyf sem innihalda
mesalazin. Geaeta skal varudar vid medferd sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi. Gera & blodprof (mela
gildi sem endurspegla lifrarstarfsemi, svo sem ALAT og ASAT) adur en medferd hefst og medan a
henni stendur, samkvemt mati leeknisins. Til vidmidunar er meelt med ad gera rannsoknir 14 dogum
eftir ad medferd hefst og sidan tvisvar eda prisvar i viobot med 4 vikna millibili. Ef nidurstodur eru
edlilegar ma lengja timabil milli rannsokna 1 3 manudi. Ef fram koma frekari einkenni & ad gera slikar
rannsoOknir tafarlaust.

Ofnaemisviobrogd i hjarta

Orsjalda hefur verid tilkynnt um ofnaemisvidbrogd i hjarta af voldum mesalazins (hjartavodvabolgu og
gollurshusbolgu) vid medferd med Asacol. Ef grunur leikur 4 um ofnaemisviobrogd i hjarta af voldum
mesalazins ma ekki hefja gjof Asacol ad nyju. Gaeta skal varidar vid medhdndlun sjuklinga med sdgu
um hjartavodvabolgu eda gollurshiisbolgu af voldum ofnaemis, 6had orsok.

Sjalfvakinn innanktapuhaprystingur
Sjalfvakinn innankapuhaprystingur (syndarheilagexli) hefur komid fram hja sjiklingum sem fa
mesalazin. Sjiklingum & gera kunnugt um teikn og einkenni sjalfvakins innankapuhaprystings, medal




annars verulegan pralatan hofudverk, sjontruflanir eda eyrnasud. Ef sjalfvakinn
innanktpuhaprystingur kemur fram 4 ad ihuga a0 hatta medferd med mesalazini.

Lungnasjukdomar
Fylgjast a vandlega med sjuklingum med lungnasjudéma, einkum astma, medan a4 medferd med Asacol
stendur.

Aukaverkanir vid medferd med sulfasalazini
Fylgjast skal grannt med sjuklingum med sdgu um aukaverkanir vid medferd med sulfasalazini. Vid
brad épolseinkenni svo sem kvidverki, hita, mikinn hofudverk og ttbrot, 4 ad heetta medferd tafarlaust.

Sar i maga eda skeifugdrn
Efum er ad reeda sar i maga eda skeifugdrn 4 ad geeta vartidar vid upphaf medferdar, af fraeedilegum
astedum.

Aldradir
Gzeta 4 vartidar vid notkun lyfsins handa dldrudum og adeins avisa lyfinu handa sjiklingum sem hafa
edlilega eda veegt til i medallagi skerta lifrar- og nyrnastarfsemi (sja kafla 4.3).

Born
Litil reynsla og takmarkadar upplysingar liggja fyrir um verkun hja bérnum (sja kafla 4.2).

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannséknir a milliverkunum.
Veikar visbendingar eru um ad mesalazin geti dregid ur segavarnandi ahrifum warfarins.

Hja sjuklingum sem fa samtimis medferd med azathioprini, 6-mercaptopurini eda tioglianini er heetta &
aukinni beinmergsbelingu af voldum pessara lyfja. Lifshattuleg syking gaeti komid fram sem
afleiding af pessu.

Fylgjast a naid med sjuklingum med tilliti til ummerkja um sykingu og mergbalingu. Taka 4 bl6dsyni
(til talningar hvitra blodkorna og bléoflagna) reglulega (vikulega) og einkum pegar slik samsett
medferd er hafin (sja kafla 4.4). Ef {fjoldi hvitra blodfrumna er stodugur eftir 1 manud er ndg ad gera
rannsoknir 4 4 vikna fresti naestu 12 vikur og sidan a 3 manada fresti.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Frj6semi
Ekki hefur ordid vart vid nein ahrif 4 frjésemi.

Medganga
Engar eda ofullnagjandi upplysingar liggja fyrir um notkun mesalazinsd medgoéngu. P6 benda

upplysingar um notkun lyfsins hja takmdrkudum fjélda pungadra kvenna (627) til pess ad mesalazin
valdi hvorki 6zskilegum ahrifum 4 medgdnguna né heilsufar fosturs/nybura. Enn liggja ekki fyrir
adrar upplysingar ur faraldsfreedilegum rannsoknum sem skipta mali.

Tilkynnt hefur verid um stakt tilvik nyrnabilunar hja nybura eftir langtima haskammtamedferd med
mesalazini (2-4 g, til inntoku) & medgongu.

Dyrarannsoknir par sem mesalazin var gefio til inntdku benda hvorki til beinna né débeinna skadlegra
ahrifa 4 medgdngu, proska fosturs, feedingu eda proska eftir faedingu.

Einungis skal nota Asacol 4 medgdngu, pegar vaentanlegur avinningur vegur pyngra en hugsanleg
aheetta.

Brjostagjof



N-acetyl-5-aminosalicylsyra og i minna meeli mesalazin skiljast Gt i brjostamjolk. Klinisk pyding pess
liggur ekki fyrir. Takmorkud reynsla liggur fyrir um ahrif mesalazins 4 bérn sem eru a brjosti. Ekki er
hagt ad utiloka ofnaemisvidbrogd eins og nidurgang hja kornabarninu. bess vegna @tti eingéngu ad
nota Asacol medan a brjostagjof stendur ef etladur avinningur vegur pyngra en hugsanleg ahzaetta. Ef
barnid faer nidurgang skal haetta brjostagjof.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Asacol hefur engin eda 6veruleg dhrif a haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

a) Samantekt oryggisupplysinga

[ gagnagrunni yfir kliniskar rannséknir eru upplysingar um 246 sjuklinga sem voru medhondladir
med Asacol 500 mg stilum. Dagskammtar voru 4 bilinu 1,0 g til 1,5 g og medferdin st60 yfir fra
fjorum vikum til t6lf ménada.

Tilkynnt hefur verid um sértaekar aukaverkanir af lyfinu 4 hjarta, lungu, lifur, nyru, bris, hud og
undirhud, i tengslum vid medferd med mesalazini til inntéku og i samsettri medferd med lyfi til
inntoku og notkunar i endaparm. Flestar pessara aukaverkana komu ekki fram pegar stilar voru
notadir i einlyfjameodferd, en komu fram pegar Asacol var notad til inntoku. Samt sem adur er ekki
hagt ad utiloka ad pessar aukaverkanir geti lika komid fram pegar mesalazin er eingéngu notad i
endaparm.

Heetta & medferd tafarlaust ef fram koma brad opolseinkenni svo sem kvidverkir, hiti, mikill
hofudverkur eda utbrot.

Alvarleg hudvidbrogd (SCAR), par med talid lyfjavidbrogd med fjolgun raudkyrninga og altaekum
einkennum (DRESS), Stevens-Johnson-heilkenni og hudpekjudrepslos (TEN), hafa verid tilkynnt i
tengslum vid medferd med mesalazini (sja kafla 4.4).

b) Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir hafa verid tilkynntar i fjérum tviblindum kliniskum rannsé6knum og einni opinni
kliniskri rannsokn, auk aukaverkana sem tilkynnt hefur verid um eftir markadssetningu lyfsins, i
birtum visindagreinum og i evropskum oryggisupplysingum um mesalazin (EU Core Safety
Profile), dagsettum 7. april 2011, taldar upp hér fyrir nedan. Tidni allra aukaverkana er ekki pekkt,
(ekki haegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Algengar ( >1/100 til <1/10), sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100)
mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma o6rsjaldan fyrir (<1/10.000).

Bl60 og eitlar

Koma orsjaldan fyrir Breytingar i blodkornafjolda (vanmyndunarblodleysi,
kyrningahrap, blodfrumnafzd, dautkyrningafaed,
hvitkornafzd, blodflagnafa0).

Onzemiskerfi

Koma orsjaldan fyrir Ofnaemisvidbrogd svo sem utpotasott, lyfjasotthiti,
heilkenni raudra ulfa, alristilbélga (pancolitis).

Taugakerfi

Mjog sjaldgeefar Hoéfudverkur, sundl.

Koma orsjaldan fyrir Utlzegur taugakvilli.

Ti0ni ekki pekkt Sjalfvakinn innankapuhaprystingur (sja kafla 4.4).



http://www.ordabanki.hi.is/wordbank/terminfo?idTerm=357921&mainlanguage=IS

Hjarta

M;jog sjaldgeefar Hjartavodvabolga, gollurhussbolga.
Ondunarfzri, brjoésthol og midomseti
Koma orsjaldan fyrir Ofnamiseinkenni og trefjamyndun i lungum (fibrotic

lung reaction) p.m.t. andnaud, hosti, berkjukrampar,
bolga 1 lungnablodrum, edsinfiklager i lungum, iferd i
lungum, lungnabdlga (pneumonitis).

Tioni ekki pekkt Brjoésthimnubolga.

Meltingarfzeri

Mjog sjaldgeefar Kvidverkir, nidurgangur, vindgangur, 6gledi, uppkost.
Koma orsjaldan fyrir Brad brisbolga.

Lifur og gall

Koma orsjaldan fyrir Breytingar 4 lifrargildum (haekkud gildi transaminasa

og maligildum sem segja til um gallteppu),
lifrarbdlga, gallteppulifrarbolga.

Hu1d og undirhio

Mjog sjaldgeefar Ljosnaemi*

Koma orsjaldan fyrir Harlos.

Tioni ekki pekkt Lyfjavidbrogd med fjolgun raudkyrninga og altaekum
einkennum (DRESS), Stevens-Johnson-heilkenni,
huopekjudrepslos (TEN).

Stodkerfi og bandvefur

Koma orsjaldan fyrir Vodvaverkir, lidverkir

Nyru og pvagfeeri

Koma orsjaldan fyrir Skert nyrnastarfsemi par med talin brad og langvinn
millivefsnyrnabdlga og vanstarfsemi nyrna.

Tioni ekki pekkt Nyrnasteinar**

Axlunarfeeri og brjost

Koma orsjaldan fyrir Sa0disfrumnackla (gengur til baka).

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a

ikomustad

Tioni ekki pekkt Opol gagnvart mesalazini 4samt haekkudu gildi C-
virks proteins og/eda versnandi einkennum
undirliggjandi sjukdoms.

Stadbundin viobrdgo.

*sja kafla c)

**Sja kafla 4.4 fyrir nanari upplysingar

¢) Lysing valinna aukaverkana
Opekktur fj6ldi ofantalinna aukaverkana tengist liklega undirliggjandi langvinnum bolgusjukdom i
pormum fremur en notkun Asacol/mesalazins. Petta a einkum vid um aukaverkanir i meltingarvegi.

Fylgjast 4 naid med sjuklingum til ad fordast raskanir 4 blodmynd (sja kafla 4.4).

Lifshattulegar sykingar geta komid fram vid samtimis gjof mesalazins og 6naemisbalandi lyfja, svo
sem azathioprins, 6-MP eda thidogtianins, (sja kafla 4.5).

Ljosncemi
Tilkynnt hefur verid um alvarlegri hidviobrogd, hja sjuklingum sem eru fyrir med hidvandamal svo
sem ofnemishudbolgu og ofnemisexem.

d) Bérn

Takmorkud reynsla er komin & 6ryggi notkunar Asacol handa bornum. Buist er vid ad hugsanlegar
aukaverkanir myndu koma fram i sému lifferum hja bérnum og fullordnum (hjarta, lungu, lifur, nyru,
bris, hud og undirhud).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
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Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun

Takmorkud gdogn um ofskdmmtun (t.d. sjalfsmord med stérum skammti af mesalazini) benda ekki til
eitrunardhrifa a nyru eda lifur. Ekki er til sértaekt métefni og medferd vid ofskommtun byggir a
einkennamedferd og studningi.

5. LYFJAFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Lyf vid parmabolgum, ATC-flokkur: AO7ECO02.

Verkunarhattur
Asacol inniheldur mesalazin, sem einnig nefnist 5-aminésalicylsyra, sem hefur bolgueydandi ahrif en
klinisk pyding peirra er ekki alveg 1jos.

Lyfhrif
Synt hefur verid fram 4 ad mesalazin hindrar far (migration) atfrumna i meltingarvegi sem 6rvad er af

LTB4. Vid pad heetta atfrumur 1 parmavegg ad framleida forbolguvaldandi leukotriena (LTB4 og 5-
HETE). Mesalazin virkjar einnig PPAR-y vidtaka, sem hafa ahrif i frumukjérnum og vinna par gegn
virkjun bolguferla i pormum.

{ tilraunum hindrar mesalazin einnig cykléoxygenasa og par med losun & tromboxan B, og
prostaglandin E,. Mesalazin hemur myndun 4 blédflagnavirkjunarpeetti (PAF, platelet activating
factor). Mesalazin er einnig andoxunarefni; sem dregur Gir myndun sindurefna (free radicals).

Faraldsfredileg gogn hafa synt minnkada hettu 4 ristilkrabbameini vid langvarandi vidhaldsmedferd
med mesalazini, en pau eru ekki orugg.

Verkun og oryggi

Veeg eda midlungi alvarleg brad endaparmsbolga med sarum og endapams- og bugaristilbolga.

Hja 94 sjuklingum med vaega eda midlungi alvarlega tGtlaega endapams- og bugaristilbolgu (<20 sm)
var medferd med daglegum skammti af 1 g af Asacol 500 mg stilum borin saman vid medferd med
1,5 g skammti og lyfleysu. Ad einum manudi lionum hafoi nadst kliniskur bati hja 69% sjiklinga sem
fengu 1 g skammt, 74% sjiklinga sem fengu 1,5 g skammt og 39% sjuklinga sem fengu lyfleysu.
(Asacol borid saman vid lyfleysu: P<0,01)

{ annarri blindri samanburdarrannsokn voru patttakendur 62 sjiiklingar med vaga til midlungi
alvarlega utlaega sararistilbolgu. Eftir medhondlun 1 einn manud med annad hvort Asacol 500 mg
stilum eda lyfleysu prisvar & dag, hafdi 88% sjuklinga sem fengu Asacol nad bata eda fengid bot
samanborid vid 33% sjuklinga sem fengu lyfleysu (P<0,01).

Vidhaldsmedferd vio ovirkri sararistilbolgu.

{ tviblindri fjolseta rannsokn voru 111 sjuklingur med évirka sararistilbolgu medhondladir i eitt ar med
Asacol 500 mg stilum (0,5 g/dag eda 1 g/dag) eda med lyfleysu. Eftir 12 mandudi hafdi sjatkdomurinn
tekid sig upp ad nyju (uppsdfnud tidni) hja 32% peirra sem fengu 0,5 g/dag, hja 10% Deirra sem fengu
1 g/dag og hja 47% peirra sem fengu lyfleysu, Asacol 1 g/dag borid saman vid 0,5 g/dag (P=0,0334)
og borid saman vi0 lyfleysu (P=0,007).


http://www.lyfjastofnun.is/

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Eftir stakan skammt af Asacol 500 mg stilum hja heilbrigdum sjalfbodalidum var Cpmax ad

medaltali 211 ng/ml og Tmax 2,0 klst ad medaltali fyrir mesalazin en soému melingar fyrir N-acetyl
mesalazin voru Cmax 443 ng/ml 0g Tmax 3,0 klst.ad medaltali. Um pad bil 43% af mesalazini og um pad
bil 78% af N-asetylmesalazini eru bundin préteinum i plasma.

Dreifing
Litil péttni mesalazins og N-asetylmesalazins hefur greinst 1 brjostamjolk hja ménnum. Klinisk pyding
pess hefur ekki verid akvordud.

Umbrot
Mesalazin er umbrotid i 6virka umbrotsefnid N-asetylmesalazin badi i slimhid smaparma og i lifur.

Brotthvarf

Brotthvarf mesalazins er einkum i pvagi og haegdum sem mesalazin og N-asetylumbrotsefnid.
Greint hefur verid fra ad helmingunartimi mesalazins sé¢ 4,97 klst. og megin umbrotsefnis pess N-
acetylmesalazins sé 8,32 klst, eftir notkun Asacols 500 mg stila hja heilbrigdum sjalfbodalidum.

Linulegt/6linulegt samband
Engar sérteekar rannsoknir hafa verid gerdar.

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa
Engar sérteekar rannsoknir hafa verid gerdar.

5.3 Forkliniskar upplysingar

[ forkliniskum rannsoknum komu eiturverkanir einungis fram vid skommtun sem talin er vera pad
langt yfir haAmarksskdmmtun fyrir menn ad litlu skipti fyrir kliniska notkun.
6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Horo fita.

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid vid laegri hita en 25°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

bPynnupakkning.



6.6  Sérstakar varuorreglur vio forgun

Engin sérstok fyrirmeli um forgun. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid

gildandi reglur.
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