VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mesalazin Orion 1 g perapuikot

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi perdpuikko sisiltdd 1 g mesalatsiinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Perépuikko

Sukkulamainen, harmaanvalkea tai hieman violetinpunertava perapuikko.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Mesalazin Orion on tarkoitettu kdytettdviksi seuraaviin tarkoituksiin distaalisen haavaisen koliitin
(proktiitin ja proktosigmoidiitin) hoidossa:

- lievien tai keskivaikeiden akuuttien pahenemisvaiheiden hoitoon

- remission ylldpitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Annosta muutetaan yksilollisesti 1ddkérin arvion mukaan potilaan tilanteen ja taudin piirteiden
mukaisesti.

Suositusannos aikuisille on:

- Lievien tai keskivaikeiden akuuttien pahenemisvaiheiden hoito: yksi perdpuikko kerran
vuorokaudessa (1 g).

- Remission ylldpito: yksi perdpuikko kerran vuorokaudessa (1 g). Pienempii tehokasta annosta
voidaan harkita (talloin on kdytettdva 500 mgn perédpuikkoja).

Pediatriset potilaat

Mesalazin Orion -valmisteen kayttdd alle 6-vuotiaille lapsille ei suositella, koska tiedot
turvallisuudesta ja tehosta puuttuvat. Mesalazin Orion -valmisteen kdytostd 6—18-vuotiaiden lasten
hoidossa on niukasti tietoa. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.1, ei
voida antaa suosituksia annostuksesta.

Antotapa
Halutun vaikutuksen saavuttamiseksi Mesalazin Orion -valmistetta on kiytettdvé sddnnollisesti ja

johdonmukaisesti. Tama koskee sekd akuuttivaihetta ettd ylldpitovaiheen pitkdaikaishoitoa.
On suositeltavaa tyhjentdd suoli ennen perdpuikon asettamista.

Perédpuikko asetetaan suoleen, kun potilas makaa vasemmalla kyljelldéin. On suositeltavaa, ettd potilas
pysyy tissd asennossa noin 1 tunnin ajan.



Perdpuikot asetetaan syvélle perdsuoleen ja niiden annetaan olla perdsuolessa 1-3 tunnin ajan. Tama
parantaa niiden tehoa.

4.3 Vasta-aiheet

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (mesalatsiinille), salisylaateille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille

- vaikea munuaisten vajaatoiminta ja vaikea maksan vajaatoiminta

- verenvuototaipumus.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet
Mesalazin Orion -hoito on toteutettava ladkérin valvonnassa.

Verikokeita (tdydellinen verenkuva, maksa-arvot kuten transaminaasiarvot, kreatiniini) ja virtsakokeita
on tehtdva 2 vikon kuluttua hoidon aloittamisesta ja 4 vikon vélein 3 kuukauden ajan. Jos I6ydokset
ovat normaalit, kontrollitutkimuksia tulee tehdd 3 kuukauden vélein. Jos uusia oireita imenee,
tutkimukset on tehtdvé heti.

Potilaita, joilla on munuaisten ja/tai maksan toiminnan héirid, on seurattava huolellisesti. Jos
munuaistoiminta huononee hoidon aikana, on harkittava mesalatsiinin aiheuttaman
munuaistoksisuuden mahdollisuutta.

Mesalatsiinin kidyton yhteydessé on ilmoitettu munuaiskivitapauksia, mm. 100-prosenttisesti
mesalatsiinia sisaltdvid kivid. On suositeltavaa varmistaa riittdvd nesteen saanti hoidon aikana.

Jos potilaalla on hengitystiesairaus, etenkin astma, lidkérin toteuttama tiivis seuranta on suositeltavaa
mesalatsiinihoidon aikana.

Jos potilaalla on anamneesissa yliherkkyyttd sulfasalatsiinille, Mesalazin Orion -hoito on toteutettava
ladkarin tiviissd valvonnassa. Jos kehittyy akuutteja siedettivyysongelmien merkkejd kuten spasmeja,
akuuttia vatsakipua, kuumetta, padnsérkya ja vaikeaa ihottumaa, hoito on lopetettava valittomasti.

Mesalatsiinin aiheuttamia syddmeen kohdistuvia yliherkkyysreaktioita (myokardiittia ja perikardiittia)
on ilmoitettu harvoin.

Mesalatsiinihoidon yhteydessé on ilmoitettu hyvin harvinaisina tapauksina vakavia verenkuvan
muutoksia. Samanaikainen mesalatsiinihoito voi suurentaa verenkuvan muutosten riskid, jos potilas
saa atsatiopriinia tai 6-merkaptopuriinia. Hoito on lopetettava, jos niitd haittavaikutuksia epéillidn tai
ne varmistuvat.

Varovaisuus on suositeltavaa hoidettaessa potilaita, joilla on aktiivinen mahahaava tai
pohjukaissuolihaava.

Mesalatsiinihoidon yhteydessé on ilmoitettu vakavia ihoon kohdistuvia haittavaikutuksia, mukaan
lukien yleisoireista eosinofiilisti oireyhtyméd (DRESS), Stevens-Johnsonin oireyhtyméé ja toksista
epidermaalista nekrolyysii.

Mesalatsiinin kdytto on lopetettava heti, jos potilaalla imenee vakavien ihoreaktioiden oireita ja
16ydoksid, kuten ihottumaa, limakalvovaurioita tai muita merkkejd yliherkkyydesta.

Mesalatsiini voi aiheuttaa virtsan varjaytymisen punaruskeaksi, kun se on ollut kontaktissa
natriumhypokloriitin kanssa (esim. WC:ssé, joka on pesty natriumhypokloriitilla, jota tietyt

valkaisevat puhdistusaineet siséltavit).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset



Spesifisid yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Munuaistoksisten lddkkeiden kuten tulehduskipulddkkeiden tai atsatiopriinin samanaikainen kéyttd voi
suurentaa munuaistoksisuuden riski.

Mesalatsiini saattaa voimistaa atsatiopriinin, 6-merkaptopuriinin ja tioguaniinin myelosuppressiivisia
vaikutuksia.

Mesalatsiini saattaa heikentéé varfariinin vaikutusta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Mesalatsiinia eisaa kdyttdd raskauden eikd imetyksen aikana, ellei ladkéri katso, ettd hoidon
mahdolliset hyodyt ylhittivat mahdolliset haitat. Perussairaus (tulehduksellinen suolistosairaus) voi
itsessddn suurentaa raskauden lopputulokseen kohdistuvia riskeja.

Raskaus

Mesalatsiinin tiedetddn lipdisevin istukan, ja sen pitoisuus napaveren plasmassa on pienempi kuin
didin plasmassa. Sen metaboliittia, asetyylimesalatsiinia, esiintyy napaveren plasmassa ja didin
plasmassa yhté suurina pitoisuuksina. Suun kautta annetulla mesalatsiinilla tehtyjen eldinkokeiden
perusteella eiole saatu tietoa suorista tai epasuorista haitallisista vaikutuksista raskauteen,
alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen. Mesalatsiinin kaytosti
raskauden aikana ei ole tehty riittdvid ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia. Niukat julkaistut tiedot
mesalatsiinin kdytostd ihmiselld eivit viittaa synnynniisten epdmuodostumien kokonaisesiintyvyyden
suurenemiseen. Joidenkin tietojen mukaan ennenaikaisuuden, sikidkuoleman ja pienen syntymépainon
esiintymistiheys suurenee. Néilld epdsuotuisilla raskaustuloksilla on kuitenkin yhteys my6s aktiiviseen
tulehdukselliseen suolistosairauteen.

Verenkuvan muutoksia (leukopenia, trombosytopenia, anemia) on ilmoitettu vastasyntyneilld, joiden
aiteja on hoidettu mesalatsiinilla.

Yhdessé tapauksessa, jossa suuria mesalatsiniannoksia (2—4 g suun kautta) kiytettiin pitkid aikoja
raskauden aikana, vastasyntyneelld todettin munuaisten vajaatoimintaa.

Imetys

Mesalatsiini erittyy rintamaitoon. Rintamaidon mesalatsiinipitoisuus on pienempi kuin didin veren
mesalatsiinipitoisuus, kun taas mesalatsiinin metaboliittia, asetyylimesalatsiinia, esintyy
rintamaidossa yhtd suurina tai suurempina pitoisuuksina kuin didin veressd. Kontrolloituja tutkimuksia
mesalatsiinin kdytostd imetyksen aikana ei ole tehty. Suun kautta otettavan valmisteen kdytosta
imetyksen aikana on toistaiseksi saatavilla vain niukasti tietoa. Yliherkkyysreaktioiden kuten ripulin
mahdollisuutta eivoida sulkea pois. Jos imetettdville vastasyntyneelle kehittyy ripulia, imetys tulee
lopettaa.

Hedelméllisyys
Mesalatsiinia koskevissa eldintutkimuksissa ei ole todettu vaikutuksia uroksen eikd naaraan

hedelméllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn eiole tehty.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavien haittavaikutusten esiintymistiheys on mééritelty seuraavan kdyténnon (MedDRA -
kdytannon) perusteella: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen

(> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Elinjirjestelmiluokka | MedDRA -esiintymistiheysluokka

Harvinainen Hyvin harvinainen Tuntematon
(< 1/10 000)




(= 1/10 000,
< 1/1 000)

(koska saatavissa oleva
tieto ei riitd

esiintyvyyden

arviointiin)

Veri ja imukudos

Verenkuvan muutokset
(agranulosytoosi,
pansytopenia, leukopenia,
neutropenia, trombo-
sytopenia, aplastinen
anemia)

Immuunijirjestelmai

Yliherkkyysreaktiot kuten
allerginen eksanteema,
ladkekuume, lupus
erythematosus -oireyhtyma,
pankoliitti

Hermosto

Paansarky,
heitehuimaus

Perifeerinen neuropatia

Sydidn

Myokardiitti,
perikardiitti

Hengityselimet,
rintakehi ja
vilikarsina

Allergiset keuhkoreaktiot
(hengenahdistus, yské,
allerginen alveoliitti,
eosinofiilinen
keuhkokuume, keuhkojen
infiltraatio, pneumoniitti)

Ruoansulatuselimisto

Huonovointisuus
ja vatsakipu,
ripuli, ilmavaivat,
pahoinvointi,
oksentelu

Akuutti haimatulehdus,
koliittioireiden
paheneminen

Maksa ja sappi

Maksa-arvojen muutokset
(transaminaasiarvojen ja
kolestaasiparametrien
suureneminen), hepatiitti,
kolestaattinen hepatiitti

Tho ja ihonalainen
kudos

Valoherkkyys*

Hiustenléhto, erythema
multiforme

Yleisoireinen
eosinofiilinen
oireyhtymi (DRESS),
Stevens—Johnsonin
oireyhtymé (SJS),
toksinen epidermaalinen
nekrolyysi (TEN)**

Luusto, lihakset ja

Lihaskipu ja nivelkipu

sidekudos
Munuaiset ja Interstitiaalinefriitti, Munuaiskivet
virtsatiet munuaisten vajaatoiminta,

nefroottinen oireyhtyma

Sukupuolielimet ja
rinnat

(Korjautuva) oligospermia

* Valoherkkyys: Vaikeampia reaktioita on ilmoitettu potilailla, joilla on ennestidn jokin ihosairaus,
esimerkiksi atooppinen ihottuma tai atooppinen ekseema.
** Mesalatsiinihoidon yhteydessé on ilmoitettu vakavia thoon kohdistuvia haittavaikutuksia, mukaan
lukien yleisoireista eosinofiilistd oireyhtymédd (DRESS), Stevens-Johnsonin oireyhtymédd ja toksista

epidermaalista nekrolyysid (ks. kohta 4.4).

Epiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittamine n




On tiarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www.sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Y lannostukseen liittyvid toksisuustapauksia ei ole ilmoitettu.

Normaalioloissa mesalatsiinin imeytyminen paksusuolesta on rajallista.

Spesifistd vastalddkettd eiole, joten mahdollisen yliannostuksen hoidon on oltava oireenmukaista ja
elintoimintoja tukevaa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Suolistotulehdusten lddkkeet, Aminosalisyylihappo ja sitd muistuttavat
ladkeaineet, ATC-koodi: AO7ECO02.

Vaikutusmekanismi

Mesalazin Orion siséltdd mesalatsiinia eli S-aminosalisyylihappoa, jonka anti-inflammatorisen
vaikutuksen mekanismia ei ole vield selvitetty tiysin. Mesalatsiinin on osoitettu estivin LTB4:n
stimuloimaa suoliston makrofagien migraatiota, joten se voi lievittdd suolen tulehdusta viahentdmalla
makrofagien hakeutumista tulehtuneille alueille. Proinflammatoristen leukotrieenien (LTB4:n ja
5-HETE:n) muodostus suolen seindmin makrofageissa estyy. Mesalatsiinin on todettu aktivoivan
PP AR-y-reseptoreja, jotka neutraloivat suolen tulehduksellisten reaktioiden aktivoitumista tumassa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Tutkimusolosuhteissa mesalatsiini esti syklo-oksigenaasia ja siten tromboksaani B2:n ja
prostaglandiini E2:n vapautumista, mutta timén vaikutuksen klininen merkitys on edelleen epéselva.
Mesalatsiini estdd verihiutaleita aktivoivan tekijan (P AF) muodostusta. Mesalatsiinilla on my0s
antioksidanttivaikutus; sen on osoitettu vihentdvén reaktiivisten happiyhdisteiden muodostusta ja
sieppaavan vapaita radikaaleja.

Klinisissd tutkimuksissa potilailla, joilla oli aktiivinen distaalinen haavainen koliitti
(proktiitti/proktosigmoidiitti), mesalatsiinihoito 500 mgn ja 1 gn perédpuikoilla eri annostuksina
(kerran, kahdesti tai kolmesti vuorokaudessa) johti tehokkaasti kliiniseen, endoskooppiseen ja
histologiseen remissioon. Pitkdaikaishoito mesalatsiiniperdpuikoilla oli tehokasta ja turvallista, kun
sitd kéytettiin remission ylldpitoon distaalista haavaista koliittia sairastavilla potilailla.

Pediatriset potilaat:

Klinisessd tutkimuksessa, johon osallistuneilla 49:11& pediatrisella potilaalla (ikd 5—17 v) oli lieva tai
keskivaikea haavainen proktiitti, 500 mgn mesalatsiiniperdpuikkojen kayttd kerran vuorokaudessa
pienensi merkitsevésti taudin aktiivisuusindeksié 3 ja 6 vikon kohdalla.

5.2 Farmakokinetiikka

Vaikuttavan aineen yleiset ominaisuudet
Farmakokinetilkkka ja paikallnen hy6tyosuus: Mesalatsiinin terapeuttinen vaikutus edellyttad ladkkeen
paikallista kontaktia suolen tulehtuneeseen limakalvoon.


http://www.fimea.fi/
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A07E
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A07EC
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A07EC

Mesalazin Orion -perdpuikot on suunniteltu vapauttamaan suuria pitoisuuksia mesalatsiinia suolen
distaaliosaan niin, ettd systeeminen imeytyminen on vahiista.
Perépuikkojen vaikutus kohdistuu perédsuoleen.

Imeytyminen: Perdsuoleen annon jilkeen lidkkeen imeytyminen on vdhiistd, mutta se riippuu
annoksesta, ldikemuodosta ja lidkkeen dispergoitumisen méadrdstd. Kun terveiden vapaaehtoisten
virtsaan erittynyt lidkeméara analysoitin vakaassa tilassa 2 gn vuorokausiannosta (1 g x 2)
kaytettdessd, todettiin, ettd perdpuikkojen kédyton jilkeen noin 10 % annoksesta imeytyy.

Jakautuminen: Noin 50 % mesalatsiinista ja noin 80 % asetyylimesalatsiinista sitoutuu plasman
proteiineihin.

Biotransformaatio: Mesalatsiini metaboloituu presysteemisesti suolen limakalvolla ja systeemisesti
maksassa N-asetyylimesalatsiiniksi (asetyylimesalatsiiniksi).

Myos paksusuolen bakteerit asetyloivat sitd. Asetylaatio ei ndhtévésti riipu potilaan
asetylaatiofenotyypista.

Asetyylimesalatsiinin arvellaan olevan kliinisesti inaktiivista, mutta titd ei ole vield varmistettu.

Eliminaatio: Mesalatsiinin puolintumisaika plasmassa on noin 40 minuuttia ja asetyylimesalatsiinin
70 minuuttia.

Molemmat aineet erittyvit virtsaan ja ulosteeseen.
Virtsan kautta erittyy Iihinnd asetyylimesalatsiinia.

Potilaiden ominaispiirteet:
Maksan tai munuaisten vajaatoimintapotilailla 5-ASA:n eliminaatio hidastuu (puhdistuma pienenee),
jolloin mesalatsiinipitoisuus suurenee. TAmé voi suurentaa munuaistoksisuuden riskia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kaikilla tutkituilla lajeilla on todettu munuaisiin kohdistuvaa toksisuutta. Rotalla ja apinalla NOAEL-
tason (No Observed Adverse Effect Level) annostukset ja plasman lddkepitoisuudet ylittdvat ihmisen
vastaavat arvot 2—7,2-kertaisesti.

Eldimilld ei ole todettu merkittdvaé ruoansulatuskanavaan, maksaan eikd hematopoieesiin kohdistuvaa
toksisuutta.

In vitro -testeissa ja in vivo -tutkimuksissa ei havaittu mutageenisuutta. Tuumorigeenisuutta
koskevissa rottatutkimuksissa ei havaittu ndyttoa siitd, ettd lidkeaineeseen lLittyisi kasvainten
ilmaantuvuuden suurenemista.

Suun kautta annetulla mesalatsiinilla tehtyjen eldinkokeiden perusteella ei ole saatu tietoa suorista tai
epdsuorista haitallisista vaikutuksista hedelméllisyyteen, raskauteen, alkion/sikion kehitykseen,
synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kovarasva

6.2 Yhteensopimattomuudet

Fi oleellinen.



6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys

Sailyta alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Perédpuikot on pakattu PVC/PE-luskoihin.

Yhdessa pakkauksessa on 12, 24, 30 tai 100 perédpuikkoa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

Kayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdvad paikallisten vaatimusten mukaisesti.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
FAES FARMA, S.A.

Maximo Aguirre, 14

48940 Leioa (Bizkaia)

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

36636

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaira: 14.5.2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.1.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mesalazin Orion 1 g suppositorier

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTINING
Varje suppositorium innehéller 1 g mesalazin.

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Suppositorium

Torpedformat grévitt till litt violett-rodaktigt suppositorium.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Mesalazin Orion &r indicerat vid distal ulcerds kolit (proktit och proktosigmoidit) for:
- behandling av lindriga eller mattliga akuta exacerbationer
- underhallsbehandling vid remission.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Dosen ska justeras individuellt enligt likarens kriterier, beroende av patientens tillstind och sjukdom.

Rekommenderad dos for vuxna ar:

- Behandling av lindriga till méttliga akuta exacerbationer: ett suppositorium en gang dagligen
(1g).

- Underhéllsbehandling vid remission: ett suppositorium en géng dagligen (1 g). En lagre effektiv
dos kan 6vervégas (i detta fall ska 500 mg suppositorier anvéndas).

Pediatrisk population

Mesalazin Orion rekommenderas inte for anvindning hos barn under 6 &r pa grund av att det saknas
sdkerhets- och effektdata. Det finns begransat med information fran anvindning hos barn mellan 6 och
18 ar. Tillgingliga data finns beskrivna i avsnitt 5.1 men inga dosrekommendationer kan ges.

Administreringssatt
For att uppnd avsedd effekt ska Mesalazin Orion anvéndas regelbundet och konsekvent, antingen
under den akuta fasen eller vid langtidsbehandling i underhéllsfasen.

Det rekommenderas att tomma tarmen fore administrering av suppositoriet.

Suppositorier ska foras in medan patienten ligger pa vinster sida, och det rekommenderas att patienten
ligger kvar i den positionen i ungefér en timme.

Suppositorier ska foras djupt in i anus och ska héllas kvar i rektum i 1-3 timmar for att 6ka effekten.



4.3 Kontraindikationer

- Overkénslighet mot den aktiva substansen (mesalazin), salicylater eller mot nagot hjalpdmne
som anges i avsnitt 6.1

- gravt nedsatt njurfunktion eller gravt nedsatt leverfunktion

- hemmoragisk diates.

4.4 Varningar och forsiktighet
Behandling med Mesalazin Orion ska utforas under medicinsk dvervakning.

Kontroll av blodprover (fullstindig blodstatus, leverfunktionstester sdsom transaminaser, kreatinin)
och urinprover ska utforas tva veckor efter paborjad behandling och med 4 veckors intervall i

3 méanader. Om proverna dr normala ska uppfoljningsprover tas var 3:e manad. Om ytterligare symtom
uppkommer ska prover tas omgaende.

Patienter med nedsatt njurfunktion och/eller nedsatt leverfunktion ska dvervakas noga. Om
njurfunktionen forsdmras under behandling bor mesalazin-inducerad nefrotoxicitet missténkas.

Fall av nefrolitiasis har rapporterats vid anvindning av mesalazin, inklusive stenar med ett
mesalazininnehdll pd 100 %. Det rekommenderas att se till att tillricklig méingd vitska intas under
behandlingen.

Patienter med lungsjukdom, speciellt astma, bor 6vervakas mycket noga under behandling med
mesalazin.

Hos patienter som tidigare varit 6verkénsliga mot sulfasalazin bor behandling med Mesalazin Orion
ske under noggrann medicinsk 6vervakning. Behandlingen ska omedelbart avbrytas om akuta symtom
pa intolerans sdsom kramper, akut buksmérta, feber, huvudvirk och svéara hudutslag uppkommer.

Mesalazin-inducerade overkéanslighetsreaktioner i hjirtat (myokardit och perikardit) har i séllsynta fall
rapporterats.

Allvarlig bloddyskrasi har rapporterats i mycket sillsynta fall vid behandling med mesalazin. Samtidig
behandling med mesalazin kan oka risken for bloddyskrasi hos patienter som behandlas med
azatioprin eller 6-merkaptopurin. Behandlingen ska avbrytas om det finns misstanke eller bevis pa
forekomst av dessa biverkningar.

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

Allvarliga hudbiverkningar, som likemedelsreaktion 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 overkéanslighet.

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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Samtidig anvdndning av nefrotoxiska likemedel sdsom icke steroida antiinflammatoriska likemedel
(NSAID:er) och azatioprin kan 6ka risken for njurtoxicitet.

Mesalazin kan 6ka den myelosuppressiva effekten av azatioprin, 6-merkaptopurin och tioguanin.
Mesalazin kan minska effekten av warfarin.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Mesalazin ska inte anvindas under graviditet och amning sévida inte den potentiella nyttan av
behandlingen 6vervidger de mdjliga riskerna enligt likarens bedomning. Den underliggande
sjukdomen (inflammatorisk tarmsjukdom, IBD) kan i sig dka risken for komplikationer under
graviditeten.

Graviditet

Det dr ként att mesalazin passerar placentabarrifiren och dess koncentration i navelstrangsplasma ar
lagre &n koncentrationen i moderns plasma. Metaboliten acetylmesalazin aterfinns i samma
koncentrationer inavelstrdngen och moderns plasma. Djurstudier med peroralt administrerat
mesalazin tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter med avseende pé graviditet,
embryofetal utveckling, forlossning eller postnatal utveckling. Det finns inga adekvata
vélkontrollerade studier betrdffande anvindning av mesalazin hos gravida kvinnor. Begrinsade
publicerade humandata pa mesalazin visar ingen 6kning i den totala frekvensen medfodda
missbildningar. Vissa data visar en 6kad frekvens av tidig fodsel, fosterdod och lag fodelsevikt. Dessa
graviditetsutfall kan dock dven forknippas med aktiv inflammatorisk tarmsjukdom.

Rubbningar i blodbilden (leukopeni, trombocytopeni, anemi) har rapporterats hos nyfodda 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 over i modersmjolk. Mesalazinkoncentrationen &r ligre i modersmjolken &n i
moderns plasma, medan diremot metaboliten acetylmesalazin forekommer i samma eller hogre
koncentrationer. Inga kontrollerade studier med mesalazin vid amning har utforts. Erfarenheten efter
peroral administrering hos ammande kvinnor ir hittills endast begrinsad. Overkénslighetsreaktioner
sasom diarré hos spiddbarnet kan inte uteslutas. Om det ammade barnet utvecklar diarré ska amningen

avbrytas.

Fertilitet
Data fran djurstudier med mesalazin visar inga effekter pa fertiliteten hos mén eller kvinnor.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Effekterna pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har inte studerats.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna som ir listade nedan definieras enligt foljande konvention (MedDRA -konventionen):
mycket vanliga (>1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sillsynta

(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000) och ingen kéind frekvens (kan inte berdknas
frén tillgéingliga data).

Organsystem Frekvens enligt MedDRA -konventionen
Séllsynta Mycket séllsynta Ingen kénd frekvens
(= 1/10 000, (< 1/10 000) (kan inte berdknas fran
< 1/1 000) tillgingliga data)
Blodet och Fordndring i blodstatus
lymfsystemet (agranulocytos,
pancytopeni, leukopeni,
neutropeni,
trombocytopeni, aplastisk
anemi)
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Immunsystemet Overkinslighetsreaktioner
sadsom allergiskt exantem,
lakemedelsinducerad
feber, lupus
erythematosus-syndrom,
pankolit
Centrala och Huvudvirk, yrsel Perifer neuropati
perifera
nervsystemet
Hjértat Myokardit,
perikardit
Andningsvégar, Allergiska lungreaktioner
brostkorg och (dyspné, hosta, allergisk
mediastinum alveolit, eosinofil
pneumoni,
lunginfiltration,
pneumonit)
Magtarmkanalen Obehag, buksmérta, | Akut pankreatit,
diarré, flatulens, forvarrade kolitsymtom
illaméende,
kriakningar
Lever och gallvigar Forandringar 1
leverfunktionstester
(0kade
transaminasstegring och
kolestatiska parametrar),
hepatit, kolestatisk hepatit
Hud och subkutan Fotosensitivitet™ Alopeci, erytema Liakemedelsreaktion
vévnad multiforme med eosinofili och
systemiska symtom
(DRESS), Stevens-
Johnsons syndrom
(SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN)**
Muskuloskeletala Myalgi, artralgi
systemet och
bindviv
Njurar och Interstitiell nefrit, renal Nefrolitiasis
urinvigar insufficiens, nefrotiskt
syndrom
Reproduktionsorgan Oligospermi (reversibel)
och brostkortel

*Fotosensitivitet: Mer allvarliga reaktioner rapporteras hos patienter med befintliga hudsjukdomar

sdsom atopisk dermatit och atopiskt eksem.

** Allvarliga hudbiverkningar, som likemedelsreaktion 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 miss tinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Inga fall av toxicitet vid 6verdosering har rapporterats.
Under normala omsténdigheter dr absorptionen frén kolon begransad.
Eftersom det inte finns ndgon specifik antidot ska behandlingen vara symptomatisk och stodjande.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid intestinala inflammationer. Aminosalicylsyra och liknande
medel. ATC-kod: AO7ECO02.

Verkningsmekanism

Mesalazin Orion innehaller mesalazin, ocksé kidnd som 5-aminosalicylsyra, som har en
antiinflammatorisk effekt via en mekanism som énnu inte r helt klarlagd. Mesalazin har visat sig
kunna hdmma LTB4-stimulerad migration av intestinala makrofager och dirmed minska intestinal
inflammation genom att begransa migrationen av makrofager till inflammerade omraden.
Produktionen av proinflammatoriska leukotriener (LTB4 och 5-HETE) i tarmvédggens makrofager
hammas. Det har visats att mesalazin aktiverar PP AR-y-receptorer som neutraliserar nukledr
aktivering av tarmens inflammatoriska respons.

Farmakodynamisk effekt

I laboratorieforsok har mesalazin himmat cyklooxygenas och didrmed ocksé frisittningen av
tromboxan B2 och prostaglandin E2 men den kliniska relevansen av denna effekt ar ej klarlagd.
Mesalazin himmar bildningen av trombocytaktiverande faktor (PAF). Mesalazin &r ocksa en
antioxidant, det har visat sig minska bildningen av reaktiva syreprodukter och fanga upp fria radikaler.

I kliniska studier pa patienter med aktiv distal ulcerds kolit (proktit/proktosigmoidit) var behandling
med mesalazin 500 mg och 1 g suppositorier iolika dosregimer (en gang dagligen/tvd ganger
dagligen/tre génger dagligen) effektiv for att inducera klinisk, endoskopisk och histologisk remission
av sjukomen. Langtidsbehandling med mesalazin suppositorier var effektiv och siker for att bibehalla
remission hos patienter med distal ulcerds kolit.

Pediatrisk population:

I enklinisk studie med 49 pediatriska patienter (5—17 &r) med mild till méttlig ulcerds proktit gav
behandling med mesalazin 500 mg suppositorier en gdng dagligen signifikant minskning av
sjukdomsaktivitetsindex efter 3 och 6 veckor.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Allménna egenskaper hos den aktiva substansen
Farmakokinetik och lokal tillginglighet: Den terapeutiska aktiviteten av mesalazin beror pa den lokala
kontakten mellan likemedlet och det paverkade omradet i tarmslemhinnan.

Mesalazin Orion suppositorier dr utformade for att dstadkomma hog koncentration av mesalazin i de
distala delarna av tarmkanalen med en lag systemisk absorption.
Suppositorierna ar verksamma i rektum.

Absorption: Absorptionen efter rektal administrering ar ldg, men beror av dosen, formuleringen och
omfattningen av spridningen. Baserat pa kvantiteter som aterfanns i urinen fran friska forsokspersoner
vid jamviktstillstdind, bedomdes att ungefiar 10 % av dosen absorberas efter administrering av en
daglig dos pa 2 g suppositorier (1 gx 2).
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Distribution: Plasmaproteinbindningen &dr ungefér 50 % for mesalazin och ungefar 80 % for
acetylmesalazin.

Metabolism: Mesalazin metaboliseras bade presystemiskt av tarmslemhinnan och systemiskt i levern
till N-acetylmesalazin (acetylmesalazin). Kolonbakterier bidrar ocksa till viss acetylering. Acetylering
tycks vara oberoende av patientens fenotyp for acetylering.

Acetylmesalazin antas vara kliniskt inaktivt men detta aterstér att bekrifta.

Eliminering: Plasmahalveringstiden &r ungefar 40 minuter for mesalazin och 70 minuter for
acetylmesalazin.

Béda substanserna utsdndras via urin och faeces.
Det som utsondras via urin bestar huvudsakligen av acetylmesalazin.

Patientfaktorer:

Hos patienter med nedsatt lever- och njurfunktion minskar eliminationshastigheten (clearance) for
5-ASA och detta leder till en 6kad koncentration av mesalazin, som i sin tur kan imnebédra en 6kad risk
for nefrotoxiska biverkningar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Nefrotoxiska effekter har visats i alla undersokta arter. I ratta och apa doser och
plasmakoncentrationer vid ”No Observed Adverse Effect Levels” (NOAELs) 6verskred dem som
anviands hos méanniskor med en faktor 2—7,2. Ingen signifikant toxicitet avseende magtarmkanalen,
lever eller hematopoetiska systemet har observerats hos djur.

Testsystem in vitro och studier in vivo visade inga tecken pd mutagena effekter. Studier avseende den
tumorframkallande potentialen i ratta visade inga tecken pa nagon substansrelaterad 6kning av
tumdrincidensen.

Djurstudier med mesalazin administrerat oralt indikerar inte nigra direkta eller indirekta skadliga
effekter avseende fertilitet, graviditet, embryofetal utveckling, forlossning eller postnatal utveckling.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Héardfett

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Suppositorierna &r forpackade i en blisterremsa av PVC/PE.
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Varje forpackning innehaller 12, 24, 30 eller 100 suppositorier.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
FAES FARMA, S.A.

Maximo Aguirre, 14

48940 Leioa (Bizkaia)

Spanien
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36636

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 14.5.2020
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25.1.2023
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