RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Asacol, 400 mg toimeainet modifitseeritult vabastavad tabletid
Asacol, 800 mg toimeainet modifitseeritult vabastavad tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga tablett sisaldab 400 mg mesalasiini.
Iga tablett sisaldab 800 mg mesalasiini.

Teadaolevat toimet omav abiaine: 76,4 mg laktoosi (Asacol 400 mg) v6i 152,8 mg laktoosi (Asacol
800 mg), vt 15ik 4.4.
Abiainete tdielik loetelu vt 15ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Toimeainet modifitseeritult vabastav tablett.

400 mg tablett: Punakaspruuni vérvi pikliku kujuga kaetud tablett (pikkus 15 mm ja kdrgus ning laius
6 mm).

800 mg tablett: Punakaspruuni virvi pikliku kujuga kaetud tablett (pikkus 17 mm ja kdrgus ning laius
8 mm).

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Haavandilise koliidi #genemise ravi ning haavandilise koliidi ja Crohni tdve sidilitusravi
tdiskasvanutel, iile 6-aastastel lastel ja noorukitel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
Tiéiiskasvanud

Haavandiline koliit
—  Agenemise ravi:
2,4...4,8 g 6Opdevas, jagatuna mitmeks iiksikannuseks.
— Sdilitusravi:
1,6...2,4 giiks kord 66pédevas voi jagatuna mitmeks iiksikannuseks.

Crohni tobi:
— Sdilitusravi:
2,4 g 66pdevas, jagatuna mitmeks tiksikannuseks.

Lapsed
Toime kohta lastel (vanuses 6...18 eluaastat) on ainult piiratud andmed.

6-aastased ja vanemad lapsed
e Age haigus: annus médratakse individuaalselt, alustades 30...50 mg/kg 66péevas jagatuna
mitmeks {iksikannuseks. Maksimaalne annus: 75 mg/kg 66péevas jagatud mitmeks




iiksikannustes. Koguannus ei tohi iiletada 4 g 66péevas (maksimaalne 66pdevane annus
tdiskasvanutele).

o Siilitusravi: annus méératakse individuaalselt, alustades 15...30 mg/kg 66pédevas jagatuna
mitmeks iiksikannuseks. Koguannus ei tohi olla suurem kui 2 g 66péevas (soovitatav
G6pdevane annus tdiskasvanutele).

Tavaliselt soovitatakse kuni 40 kg kaaluvatele lastele anda pool tidiskasvanu annusest ja iile 40 kg
kaaluvatele lastele tavaline tdiskasvanutele ette ndhtud annus.

Eakad
Tavalise annuse voib manustada kui ei esine rasket maksa- voi neerupuudulikkust (vt 16ik 4.3 ja 4.4).
Eakatel ei ole uuringuid ldbi viidud.

Manustamisviis
Tabletid tuleb neelata tervelt, eelistatult koos vedelikuga enne s66ki ja neid ei tohi nirida ega
purustada. Kui iiks v3i mitu annust on jddnud votmata, tuleb jargmine annus votta tavalisel ajal.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Teadaolev iilitundlikkus salitsiilaatide suhtes.

Raske maksapuudulikkus.

Raske neerupuudulikkus (glomerulaarfiltratsioon alla 30 ml/min/1,73 m?).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Neerupuudulikkus

Vastavalt raviarsti ettekirjutusele tuleks enne ravi alustamist ja ravi ajal teha uriinianaliiiise (testribad).
Ettevaatlik tuleb olla patsientidega kellel on tdusnud seerumi kreatiniini tase vdi esineb proteinuuria.
Kui neerutalitlus ravi ajal halveneb, tuleks mdelda mesalasiinist tingitud nefrotoksilisusele. On
soovitatav, et kdik patsiendid, kes alustavad Asacol-ravi teaksid enne ravi algust ja ravi ajal oma
neerutalitluse védrtusi. Reeglipdraselt toimuvad kontrollid 14 pdeva pérast ravi alustamist ja iga 4
nidala jdrel jargmised 12 nidalat.

Sagedane neerufunktsiooni kontrollimine pérast Asacol-ravi alustamist aitab avastada harva esinevat
dgedat neerureaktsiooni. Kui dgedat neerureaktsiooni ei esine, vdib kontrollperioodi vahemikku
pikendada 3-kuuni ja seejédrel tihe korrani aastas pérast 5. aastat. Kui esineb neerupuudulikkusele
viitavaid laboratoorseid voi kliinilisi nédhte, tuleb neid teste teostada koheselt. Neerupuudulikkusele
viitavate siimptomite vdi haigusnihtude ilmnemisel tuleb ravi Asacol-iga otsekohe katkestada ning
patsiendid peavad koheselt p66rduma arsti poole.

Kopsukahjustus
Kopsukahjustusega patsiente, eriti astma esinemise korral on vajalik eriti hoolikalt jalgida ravi ajal

Asacol-iga.

Korvaltoime sulfasalasiini suhtes

Patsiente, kellel on teada korvaltoimete esinemine ravimite suhtes, mis sisaldavad sulfasalasiini, tuleb
ravida hoolika arstliku jédrelvalve all. Mesalasiini akuutse talumatuse siimptomite, nt kdhukrambid, dge
kdhuvalu, palavik, tugev peavalu voi 166ve ilmnemisel tuleb ravi otsekohe katkestada.

Vere diiskraasia

Viga harvadel juhtudel on tiheldatud rasket vere diiskraasiat. Vere diiskraasiale viitavate siimptomite
voi haigusnidhtude ilmnemisel, nt ebaselge pdhjusega veritsused, hematoom, purpur, aneemia, piisiv
palavik vdi kurguvalu vdi nende kahtluse korral tuleb Asacol-ravi otsekohe katkestada ning patsiendid
peavad koheselt poorduma arsti poole. Enne Asacol-ravi alustamist ja ravi ajal tuleb teha vereanaliiiise
(koos vere vormelementide valemiga). Reegliparaselt toimuvad kontrollid 14 pdeva parast ravi



alustamist, siis 2...3 korda soovitatavalt iga 4 nédala jarel. Kui ndidud on normiparased, peaks
kontrolltesti l&bi viima iga 3 kuu jdrel. Kui esinevad siimptomid, tuleb testid ldbi viia koheselt.

Maksapuudulikkus

Mesalasiini kasutanud patsientidel on teatatud maksa ensiitimide aktiivsuse tdusust.
Maksapuudulikkusega patsientidele tuleb Asacol-i ordineerida ettevaatusega. Enne ravi alustamist ja
ravi ajal tuleb teha vereanaliitise (maksatalitluse parameetrid nagu ALT ja AST). Reegliparaselt
toimuvad kontrollid 14 pieva parast ravi alustamist, siis 2...3 korda soovitatavalt iga 4 nédala jirel.
Kui ndidud on normipérased, peaks kontroll testi 1dbi viima iga 3 kuu jérel. Kui esinevad stiimptomid,
tuleb testid l4bi viia koheselt.

Stidame iilitundlikkusreaktsioonid

Asacol-ravi ajal on harva teatatud mesalasiinist tingitud siidame iilitundlikkusreaktsioonidest (miio- ja
perikardiit). Kui kahtlustatakse mesalasiinist tingitud stidame tilitundlikkust, ei tohi Asacol-i kasutada.
Ettevaatusega tuleb Asacol-i kasutada patsientidel, kellel on eelnevalt esinenud allergilise taustaga
miio- vdi perikardiit.

Mao- ja kaksteistsormikuhaavand
Mao- voi kaksteistsdrmikuvaahandi esinemise korral tuleb ravi alustada ettevaatusega.

Eakad
Eakatele patsientidele tuleb ravimit ordineerida ettevaatusega ja iiksnes normaalse neeru- ja
maksafunktsiooni vdi mittetdsise neeru- voi maksapuudulikkuse korral, vt 16ik 4.3.

Lapsed
Andmed ravimi toime kohta lastel (6-18-aastased) on piiratud, vt 15ik 4.2.

Patsiendid, kellel on harvaesinev périlik galaktoosi talumatus, Lapp-laktaasi puudulikkus vdi gliikoosi-
galaktoosi malabsorptsioon ei tohi antud ravimit kasutada.

Tabletid viljaheites

On teatatud viikesest arvust juhtumitest, kus viljaheites on leitud terve tablett. Monedel juhtudel voib
tithi tableti kate véljaheites nédida kui terve tablett. Kui korduvalt leitakse viljaheites terve tablett,
peaks patsient vitma iithendust oma arstiga.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimete uuringuid ei ole 14dbi viidud.
Piiratud andmete alusel vihendab mesalasiin varfariini antikoagulatiivset toimet.

Patsientidel, keda ravitakse samaaegselt asatiopriini, 6-merkaptopuriini vdi tioguaniiniga, tuleb
arvestada vdimalusega, et asatiopriin, 6-merkaptopuriin voi tioguaniin vdivad tugevdada
miielosupressiivset toimet. Selle tulemusel voib esineda eluohtlikke infektsioone. Patsiente tuleb
hoolikalt jélgida infektsiooni ja miielosupressiooni siimptomite suhtes. Nimetatud ravimite samaaegsel
kasutamisel, eriti ravi alguses, tuleb regulaarselt (kord nidalas) kontrollida vererakkude arvu
perifeerses veres, eelkdige leukotsiiiitide, trombotsiiiitide ja liimfotsiiiitide arvu, vt 16ik 4.4. Kui
valgete vereliblede niit on stabiilne iihe kuu jooskul, siis tuleb testida iga 4 nédala jérel jargnevad 12
niddalat, peale mida on digustatud 3-kuuline jalgimise intervall.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Asacol-i kasutamise kohta rasedatel puuduvad piisavad andmed. Siiski ei leitud piiratud arvul
rasedustel (627) mesalasiinravi ajal negatiivseid toimeid rasedusele, lootele v&i vastsiindinu
tervislikule seisundile.. Hetkel ei ole preparaadi kasutamise kohta raseduse perioodil rohkem olulist
epidemioloogilist infot.



Uhel juhul on tiheldatud neerupuudulikkust vastsiindinul, kelle ema sai raseduse ajal pikaajalist ravi
suure mesalasiini annusega (2-4 g 60pdevas, suukaudselt).

Loomkatsed suukaudse mesalasiini manustamisega ei ole ndidanud otseseid vdi kaudseid negatiivseid
mdjusid tiinusele, embriionaalsele/fetaalsele arengule, siinnile v3i postnataalsele arengule.
Asacol-i tuleks raseduse ajal kasutada ainult siis, kui ravist oodatav kasu iiletab véimaliku riski.

Imetamine

N-atsetiiiil-5-aminosalitsiiiilhape ja vdiksemas koguses mesalasiin erituvad rinnapiima. Antud leiu
kliiniline tdhendus ei ole selge. Preparaadi kasutamise kohta rinnaga toitmise ajal inimesel on liiga
viihe kogemusi. Ulitundlikkusreaktsioone nagu kdhulahtisus ei saa imikul vilistada. Seetdttu tuleks
Asacol-i rinnaga toitmise ajal kasutada vaid siis, kui sellest saadav oodatav kasu kaalub iiles
vOéimalikud ohud. Kui imikul tekib kdhulahtisus, tuleks imetamine 15petada.

Fertiilsus
Ei ole tidheldatud toimeid fertiilsusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Asacol-il ei ole vdi on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate kdsitsemise vdimele.
4.8 Korvaltoimed

a) Ohutusprofiili kokkuvote

Asacol 800 mg toimeainet modifitseeritult vabastava tableti ohutust ja toimet vorreldes platseeboga
hinnati 10-nédala pikkuses kontrollitud uuringus 140-1 kerge vdi mddduka dgeda haavandilise
koliidiga patsiendil. Raviga seotud korvaltoimetest Asacol-i vdtnud patsientide grupis oli kdige
sagedasem haavandilise koliidi halvenemine (3,6%), hematuuria (2,9%) ja ketonuuria (2,1%). Tabelis
1 on vilja toodud raviga seotud kdrvaltoimed, mis esinesid Asacol-i ja platseebo grupis sagedusega
>1%. Kd&ik Asacol 800 mg toimeainet modifitseeritult vabastava tableti kdrvaltoimed olid kerge kuni
mddduka raskusega. Korvaltoimete tottu katkestas ravi 8,6% Asacol-i grupi patsientidest ja 21,3%
platseebogrupi patsientidest. Enamus ravimiga seotud toimetest, mis viisid ravi katkestamiseni olid
seotud haavandilise koliidi halvenemisega.

Tabel 1: Mesalasiiniga seotud korvaltoimed esinemissagedusega >1% uuringus, milles manustati
kerge vdi mdoduka dgeda haavandilise koliidiga patsientidele Asacol 800 mg toimeainet
modifitseeritult vabastavaid tablette voi platseebot.

% 140-st patsiendist % 141-st patsiendist

Korvaltoimed (Asacol 800 mg
tabletid) (platseebo)

Vere ja liimfisiisteemi hiired
Aneemia 1.4 0,7
Eosinofiilia 1.4 0,0
Leukotsiitoos 1.4 0,0
Makrotsiitoos 1.4 0,0
Monotsiitopeenia 1.4 2.8
Seedetrakti hiired
Haavandilise koliidi halvenemine 3,6 8,5
Hemorroidid 1.4 0,0
Maksa ja sapiteede hiired
Hiiperbilirubineemia 1.4 1.4




Nirvisiisteemi hiired

Peavalu 1.4 0,7
Neerude ja kuseteede hiired

Hematuuria 2.9 2.1
Ketonuuria 2.1 0.7

On teatatud ka organspetsiifilistest ravimi kdrvaltoimetest, mis kahjustasid siidant, kopse, maksa,
neerusid, pankreast, nahka ja nahaaluskudesid.

Ravi tuleb koheselt peatada, kui ilmnevad ravimitalumatuse siimptomid, nt kdhukrambid, dge
kdhuvalu, palavik, tugev peavalu ja 166ve.

b) Korvaltoimete kokkuvote

Lisaks iilalmainitud kdrvaltoimetele, mida tdheldati Asacol 800 mg tablettidega ldbi viidud kliinilises
uuringus, on allpool dra toodud kérvaltoimed, millest on teatatud kaheksas (8) topeltpimedas ja viies
(5) avatud kliinilises uuringus kokku739 patsiendil, keda raviti Asacol 400 mg toimeainet
modifitseeritult vabastava tablettidega ja info spontaansetest teavitustest, kirjandusest ja EL.
Mesalasiini Ohutusprofiilist, 7. Aprill 2011. Mdnede kdrvaltoimete sagedust ei saa piiratud
teavitusallika tSttu usaldusvéérselt hinnata.

Sage: >1/100 kuni <1/10, aeg-ajalt: >1/1000 kuni <1/100, harv >1/10 000 kuni <1/1000, véiga harv
<1/10 000, teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Vere ja liimfististeemi hdired

Aeg-ajalt: eosinofiilia (allergilise reaktsiooni osana).

Viga harv: muutused vererakkude arvus (aplastiline aneemia, agranulotsiitoos, pantsiitopeenia,

neutropeenia, leukopeenia,trombotsiitopeenia).

Immuunsiisteemi hdired

Viga harv: ilitundlikkusreaktsioonid nagu niiteks allergiline nahalo6ve, ravimist tingitud
palavik, eriitematoosse luupuse siindroom, pankoliit.

Ndrvististeemi hdired

Aeg-ajalt: paresteesia.
Harv: peavalu, peapdoritus.
Viga harv: perifeerne neuropaatia.

Siidame hdired
Harv: miiokardiit, perikardiit.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired

Viga harv: allergilised ja fibrootilised kopsureaktsioonid (kaasa arvatud diispnoe, k6ha,
bronhospasm, alveoliit, pulmonaarne eosinofiilia, kopsu infiltratsioon,
pneumoniit), interstitsiaalne pneumoonia, eosinofiilne pneumoonia, kopsu

kahjustused.
Seedetrakti hdired
Sage: diispepsia.
Harv: kdhuvalu, diarrba, meteorism, iiveldus, oksendamine.
Viga harv: dge pankreatiit.

Maksa ja sapiteede hdired
Viga harv: muutused maksa funktsiooni néitajates (transaminaaside ja kolestaasi nditajate
tdus), hepatiit, kolestaatiline hepatiit.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage: 166ve.
Aeg-ajalt: urtikaaria, pruritus.




Viga harv: alopeetsia.

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Viga harv: artralgia, miialgia.

Teadmata: luupusetaoline stindroom koos perikardiidi ja pleuroperikardiidi kui juhtivate
slimptomite ning nahalodbe ja artralgiaga.

Neerude ja kuseteede hdiired

Viga harv: neerutalitluse halvenemine, dge ja krooniline interstitsiaalne nefriit,
neerupuudulikkus, nefrootiline siindroom, neerupuudulikkus, mis v&ib olla
poorduv kui ravimi kasutamine varakult 1opetada.

Reproduktiivse siisteemi ja rinnandicirme hdired
Viga harv: oligospermia (mooduv).

Uldised hdiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Aeg-ajalt: palavik, valu rinnas.
Uuringud
Teadmata: vere kreatiniinisisalduse suurenemine, kaalulangus, kreatiniini kliirensi vihenemine,

amiilaasisisalduse suurenemine, eriitrotsiiiitide settereaktsiooni kiirenemine, lipaasisisalduse
suurenemine, jadklammastikusisalduse suurenemine.

¢) Valitud kdrvaltoimete kirjeldus
Teatud hulk iilalmainitud kdrvaltoimeid on tdenoliselt seotud pigem pdletikulise soolehaiguse kui
Asacol-i/mesalasiini ravimiga. See kehtib eriti seedetrakti kdrvaltoimete, artralgia ja alopeetsia puhul.

Et viltida vere diiskraasia teket, tuleb luuiidi kahjustusega patsiente ravi ajal eriti hoolikalt jalgida, vt
16ik 4.4.

Manustamine koos immunosupressiivsete ravimitega, néditeks nagu asatiopriin v3i 6-merkaptopuriin
vdi tioguaniin, voib esile kutsuda eluohtlikke infektsioone, vt 161k 4.5.

d) Lapsed

Ohutusandmed Asacol-i kasutamise kohta lastel on piiratud. Arvatakse, et lastel on voimalike
kdrvaltoimete sihtorganid samad, mis tdiskasvanutel (siida, kopsud, maks, neerud, pankreas, nahk ja
nahaaluskoed).

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vGimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise (kaasaarvatud tahtlik suitsiid suures annuses suukaudse mesalasiiniga) kohta on vihe
andmeid ja need ei viita neeru- voi maksatoksilisusele. Spetsiifilist antidooti mesalasiinile ei ole teada,
iileannustamise ravi on siimptomaatiline ja toetav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: soolepdletike vastased ained, ATC kood: AO7EC02

Toimemehhanism




Asacol sisaldab mesalasiini ehk 5-aminosalitsiiiilhapet, mille pdletikuvastase toime mehhanism pole
tdiesti selge. On ndidatud, et mesalasiin inhibeerib LTB,-stimuleeritud intestinaalsete makrofaagide
migratsiooni ja seega vdib vihendada intestinaalset pSletikku piirates makrofaagide migratsiooni
poletiku alale. Proinflammatoorsete leukotrieenide (LTB, ja 5-HETE) produktsioon sooleseina

makrofaagides on pérsitud. Hiljuti on nédidatud ka mesalasiini vGimet aktiveerida PPAR- y
retseptoreid, mis avaldab vastupidist toimet rakutuuma poolt vahendatud soole pdletikumehhanismide
aktiveerumisele.

Farmakodiinaamilised toimed

Katsetingimustes on mesalasiin pérssinud tsiiklooksiigenaasi ja seelébi tromboksaan B, ja
prostaglandiin E, vabanemist, ent antud leiu kliiniline tdhendus ei ole selge. Mesalasiin pérsib
trombotsiiiite aktiveeriva faktori (PAF) moodustumist. Mesalasiin on ka antioksiidant: on ndidatud, et
ta vihendab reaktiivsete hapnikuosakeste moodustumist ja seob vabu radikaale.

Haavandilise koliidi puhul on k#drsoole vihi tekkerisk pisut kdrgenenud. Mesalasiini toime jélgimine
eksperimentaalsetes uuringutes ja biopsia tulemustes kinnitab, et mesalasiin ennetab koliidist
pohjustatud kadrsoole vihi teket pdletikust sdltuva ja pdletikust mittesdltuva signaali tilekandetee
parssimise kaudu, mis on seotud koliidist pdhjustatud k#drsoole véhi arenguga. Samas meta-analiiiisi
andmetest, mis on saadud nii remissiooni kui dgenemisega patsientidelt, ei selgu mesalasiini
kasutamisega seotud kasu v&i risk haavandilise koliidi véhi tekkes.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus
Kerge ja moddukas dige haavandiline koliit

Seda néidustust on uuritud veel seitsme kontrollitud ja kolme avatud kliiniliseuuringuga, millesse
kaasati 787 patsienti, kellest 559-le manustati Asacol 400 mg toimeainet modifitseeritult vabastabat
tabletti. Kolm uuringut oli platseebokontrolliga, millest tihes varreldi Asacol'i teise suukaudse
mesalasiini sisaldava ravimiga. Viis uuringut viidi lzibi ilma vardluseta. Uks uuring vérdles mesalasiini
efektiivsust sulfasalasiiniga. Uuringu kdigus muudeti Asacol'i annust 1,2-1t g/66péevas 4,8
g/66pidevas. Uhes uuringus kasutati arvutiga toodeldud morfomeetrilist uuringut hindamaks Asacol'i
efektiivsust vorreldes prednisolooni klistiiriga. Need uuringud tdestasid Asacol’i ohutust ja
efektiivsust kerge ja mddduka haavandilise koliidi ravis annuses 2,4...4,8 g/66pédevas.

Haahandilise koliidi remissiooni sdilitusravi

Seda ndidustust uuriti viies kontrollitud ja kahes avatud kliinilises uuringus, milles osales 677
patsienti, kellest 406-1 kasutati Asacol 400 mg toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti. Kolmes
uuringus vorreldi Asacol-ravi sulfasalasiiniga, iihes uuringus teise suukaudse mesalasiini ravimiga ja
ithes uuringus vorreldi platseeboga. Annused olid vahemikus 0,8...4,4 g mesalasiini 66pédevas. Need
uuringud tdestasid Asacol’i ohutust ja efektiivsust haavandilise koliidiremissiioni sdilitusravis annuses
1,6...2,4 g/66pdevas.

Crohn’i tove ileokoliidi remissiooni sdilitusravi

Seda ndidutust uuriti ithes topeltpimedas, iihes retrospektiivses ja kahes avatud kliinilises uuringus,
milles osales 336 patsienti, kellest 159-1 kasutati Asacol 400 mg toimeainet modifitseeritult vabastavat
tabletti. Uhes uuringus vorreldi Asacol-ravi sulfasalasiiniga ja kolmes uuringus vorreldi platseeboga
voi siis iildse ilma ravita. Kahe uuringu tulemused kinnitasid operatsioonijirgse Crohni tdve retsidiivi
teket ennetavat toimet. Need uuringud toetasid Asacol’i ohutust ja efektiivsust peensoole 15puosa ja
kadrsoole Chrohn'i tdve, kaasa-arvatud operatsioonijirgsete patsientide ravis annuses 2,4 g 66pdevas.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Asacol-tabletid on kaetud pH-tundliku poliimeeriga, mis tagab toimeaine vabanemise ainult
piirkonnas, kus pH > 7, ehk peensoole 10pposas ja kédrsooles, mis on pdletikulise soolehaiguse
korralenim tabatud pdletikust. Kui tableti kate vigastada, siis mesalasiin vabaneb edasi sdltumata pH-
st. Asacol-tabletid on viljatootatud eesmargiga, et mesalasiini imendumine seedetraktisoleks
voimalikult vdahene.



Tabelis 2 on kokku vdetud mesalasiini ja selle metaboliidi N-atsetiiiil-mesalasiini farmakokineetilised
nditajad peale 2,4 g mesalasiini manustamist tervetele vabatahtlikele tiihja kdhuga, millele jargnes
manustamine koos toiduga.

Pérast 6-e Asacol 400 mg toimeainet modifitseeritult vabastava tableti manustamist iihekordse
annusena koos s66giga tousis mesalasiini Cy,,x 2,39 korda ja ekspositsiooni aeg (AUCO-tlast) pikenes
1,57 korda. N-atsetiiiil mesalasiini C,,,, vadrtused suurenesid manustamisel koos s66giga 1,55 korda ja
ekspositsiooni aeg tousis vaid 1,1 korda.

Pérast 3-e Asacol 800 mg toimeainet modifitseeritult vabastava tableti manustamist iihekordse
annusenakoos s66giga tdusis mesalasiini C,,,, 1,69 korda ja ekspositsiooni aeg pikenes 1,23 korda. N-
atsetiiiil mesalasiini C,,,, védrtused suurenesid manustamisel koos s6dgiga 1,28 korda ja ekspositsiooni
aeg praktiliselt ei muutunud.

Muutumata kujul mesalasiini ja selle metaboliidi N-atsetiiiil-mesalasiini leiu alusel uriinis, eritus 60
tunni jooksul iihekordsest 6-e Asacol tableti annusest umbes 25% (metaboliidina rohkem kui 95%) ja
umbes 30% annusest (metaboliidina rohkem kui 90%) vastavalt manustatuna ilma s6ogita ja
manustatuna koos sdogiga.

Uhekordse annusena 3-e Asacol tableti manustamise jirgselt oli renaalne ekskretsioon 60 tunni
jooksul umbes 23% (metaboliidina rohkem kui 95%) nii ilma toiduta kui ka koos toiduga
manustamisel.

Tabel 2: Farmakokineetilised niitajad peale 2,4 g mesalasiini manustamist tervetele vabatahtlikele
ilma toiduta, millele jirgnes manustamine koos toiduga (6 Asacol 400 mg toimeainet modifitseeritult
vabastavat tabletti voi 3 Asacol 800 mg toimeainet modifitseeritult vabastavat tabletti).

Niitaja 6 Asacol 400 mg 3 Asacol 800 mg
tabletti tabletti
Mesalasiin IM Mesalasiin IM
- mesalasiin - mesalasiin
toiduta | toiduga | toiduta | toiduga toiduta toiduga | toiduta | toiduga
Ilggggl h 4.5 9.0 - - 4.5 14,5 - -
Crnax 2 (ng/mL) | 722,11 1725,93 | 143790 | 2235.32 387.86 653,56 | 971,09 | 1245.46
tuax (h) 9.5 22,0 12,0 24,0 14,0 30,0 14,0 30,0
tip" (h) 20 17
(vahemik) 5-717 = = = 10 —50 = = =
318 - - -

’C,..x geomeetriline keskmine

3_t_max keskmine
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> kogu ndiva kliirensi (CL) geomeetriline keskmine

Jaotumine

Umbes 43% mesalasiinist ja umbes 78% N-atsetiiiil mesalasiinist seondub plasmavalkudega. Umbes
75% manustatud annusest jdédb soole valendikku ja limaskesta. Keskmine jaotusruumala kg kehamassi
kohta (Vdw) oli 59,07 1/kg (geomeetriline keskmine: 48,86 1/kg) 2,40 g mesalasiini iiksikannuse
manustamise jargselt (6 Asacol 400 mg tabletti) tervetel vabatahtlikel ilma toiduta manustamisel. Kui
eeldada, et annustatud doosist imendub 24,8%, siis see ndit on vastav 14,65 1/kg (geomeetriline
keskmine: 12,12 I/kg).



Uksikannusena 3-e Asacol 800 mg tableti manustamise jirgselt oli Vdw 147,73 I/kg (geomeetriline
keskmine: 76,06 I/kg) tervetel vabatahtlikel ilma toiduta manustamisel. Kui eeldada, et annustatud
doosist imendub 23,2%, siis see ndit on vastav 34,27 I/kg (geomeetriline keskmine: 17,65 I/kg).
Inimese rinnapiimas on leitud vdikeses koguses mesalasiini ja N-atsetiiiil mesalasiini. Selle kliinilist
tdhtsust ei ole kindlaks tehtud.

Biotransformatsioon

Mesalasiin metaboliseerub nii maksas kui ka soole limaskestas inaktiivseks metaboliidiks N-atsetiiiil
mesalasiiniks. Vdhemalt 90% uriinist leitavast ravimist peale suukaudu manustamist on peamise
metaboliidina N-etasetiiiil-mesalasiinina.

Eritumine

Enamus mesalasiinist eritub mesalasiini ja selle N-atsetiitil metaboliidi kujul viljaheite ja uriiniga.
Kogu nédiva mesalasiini kliirensi geomeetriline keskmine tervetel vabatahtlikel 2,4 g mesalasiini (6
Asacol 400 mg tabletti) manustamise jargselt ilma toiduta oli umbes 135 I/h (CV% = 61,43).
Keskmine eliminatsiooni poolvaértusaeg oli 20 tundi, varieerudes 5...77 tundi.

Kogu nidiva mesalasiini kliirensi geomeetriline keskmine tervetel vabatahtlikel 3 Asacol 800 mg
tabletti manustamise jargselt ilma toiduta oli umbes 318 1/h (CV% = 137,67). Keskmine eliminatsiooni
poolviirtusaeg oli 17 tundi, varieerudes 10...50 tundi.

Umbes 25% (6 Asacol 400 mg tabletti) ja umbes 23% (3 Asacol 800 mg tabletti) kogu manustatud
annusest leiti uriinist 60 tunni jooksul, kui tablette manustati ilma toiduta, peamiselt N-atsetiiiil
mesalasiini kujul ja ldhtetihendina (umbes 1%).

Lineaarsus/mittelineaarsus

3-e testperioodiga ja 3-e tostetava suukaudse annusega ristuuringus, kus manustati Asacol 400 mg
toimeainet modifitseeritult vabastavaid tablette iga 6 tunni jérel 4-jéarjestikuse annusena (kogu
mesalasiini 66pédevane annus: 3200, 4800, 6400 mg), nédidati, et mesalasiini imendumise ja eritumise
kineetika on annusest soltuv . Igast annusest umbes % jii terapeutilise toime avaldamiseks kéérsoolde.
Ainult umbes % igast annusest imendus ja eritus uriiniga, peamiselt metaboliidina. L&htuvalt ravimi
eritumisest uriiniga, vereplasma C,,,, védrtusest ja kombineeritud vereplasma AUC véértusest, oli
annuse ja toime vaheline seos Asacol-i 3 tableti manustamisel lineaarne. Asacol-i kliiniline toime
peaks olema sarnane annuste vahemikele, mida hinnati nendes uuringutes.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed
Spetsiaalseid uuringuid ei ole 14bi viidud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Prekliinilistest uuringutest ei ole ilmnenud muid ohutusandmeid, kui on juba kirjeldatud eelolevas
ravimi omaduste kokkuvdtte alaldikudes.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Asacol 400 mg:

Tableti tuum: laktoosmonohiidraat, naatriumtarklisgliikolaat (tiilip A), magneesiumstearaat (taimset
paritolu) (E572), talk (E553b), povidoon.

Tableti kate: metakriiiilhappe-metiitilmetakriilaadi kopoltimeer (vahekorras 1:2), trietiiiiltsitraat,
raudoksiid kollane(E172), raudoksiid punane (E172), makrogool 6000.

Asacol 800 mg:

Tableti tuum: laktoosmonohiidraat, naatriumtarklisgliikolaat, magneesiumstearaat, talk, povidoon.
Tableti kate: metakriiiilhappe-metiitilmetakriilaadi kopoliimeer, talk, dibutiitilftalaat, raudoksiid,
makrogool 6000.

6.2 Sobimatus



Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C. Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

400 mg tablett: 20 ja 100 tabletti blisterpakendis (PVC/alumiinim).
800 mg tablett: 10 ja 50 tabletti blisterpakendis (PVC/alumiinim).

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiivitamiseks

Erinduded puuduvad.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
7. MUUGILOA HOIDJA

Tillotts Pharma AB

Gustavslundsvégen 135

SE-167 51 Bromma

Rootsi

8. MUUGILOA NUMBRID

400 mg tablett: 452604

800 mg tablett: 501605

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
400 mg tablett:

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 01.10.2004

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 15.09.2014

800 mg tablett:

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 11.11.2005

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 22.10.2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud septembris 2014.



