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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Asacol 1600 mg Tabletten mit veréanderter
Wirkstofffreisetzung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette mit veréanderter Wirkstofffrei-
setzung enthalt: 1600 mg Mesalazin.

Jede Tablette mit veranderter Wirkstofffrei-
setzung enthélt weniger als 1 mmol (23 mg)
Natrium.

Jede Tablette mit veranderter Wirkstofffrei-
setzung enthélt weniger als 1 mmol (29 mg)
Kalium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe, Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tablette mit veréanderter Wirkstofffreisetzung

Uberzogene, rot/braune langliche Tabletten
mit einer GroBe von 23 x 11 x 9 mm

KLINISCHE ANGABEN

Colitis ulcerosa.

— Zur Behandlung akuter Schibe mit leich-
tem bis mittelschwerem Krankheitsverlauf.

- Langzeitbehandlung  zur
eines Rezidivs.

Vermeidung

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene, einschlieBlich élterer Per-
sonen (> 65 Jahre)

Die Dosis wird entsprechend dem Schwere-
grad der Erkrankung sowie der Vertréaglich-
keit angepasst.

Akute Erkrankung: Bei Verschlimmerung
der Symptome kann die Dosis auf 4800 mg
erhdht werden, einmal taglich oder aufge-
teilt in 2-3 Einzeldosen.

Sobald die klinische Remission erreicht ist,
muss die Dosierung schrittweise auf die Er-
haltungsdosis reduziert werden.

Eine Fortsetzung der Therapie muss bei
Patienten, die bis Woche 8 nicht anspra-
chen, abgewogen werden.

Erhaltungstherapie: 1600 mg einmal tag-
lich.

Es stehen andere orale Mesalazin-Formu-
lierungen zur Verfligung, wenn eine alterna-
tive Dosis fUr die Erhaltungstherapie als ge-
eigneter angesehen wird.

Altere Patienten
Es wurden keine spezifischen Studien an
alteren Personen durchgefuhrt.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Asacol
ist bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren nicht erwiesen.

Art der Anwendung: Zum Einnehmen.

Die Tabletten sind unzerkaut mit einem
Glas Wasser zu schlucken. Sie dirfen vor
der Einnahme weder zerkaut, zerquetscht
oder zerteilt werden. Die Tabletten kdnnen
mit oder ohne Nahrung eingenommen wer-
den. Wird eine Dosis oder werden mehrere
Dosen ausgelassen, ist die nachste Dosis
wie gewodhnlich einzunehmen.

022617-96340

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen Salicylate
(einschlieBlich Mesalazin) oder einen der
in  Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

— Schwere Leberfunktionsstdrung.

— Schwere Nierenfunktionsstérung (GFR
unter 30 mL/min/1,73 m2).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Blutuntersuchungen (Differenzialblutbild; Le-
berfunktionsparameter wie ALT oder AST;
Serum Kreatinin) und Urinstatus (Teststrei-
fen) sollen vor und wéhrend der Behand-
lung nach Ermessen des behandelnden
Arztes erhoben werden. Als Richtlinie wer-
den Kontrollen 14 Tage nach Beginn der Be-
handlung und dann weitere 2-3 Kontrollen
alle 4 Wochen empfohlen.

Bei normalem Befund sind vierteljghrliche
Kontrolluntersuchungen erforderlich. Beim
Auftreten zusétzlicher Krankheitszeichen
sind diese Untersuchungen sofort durch-
zufUhren.

Nierenfunktionsstérung

Asacol darf nicht bei Patienten mit einer
Nierenfunktionsstérung angewendet wer-
den.

Tritt wahrend der Behandlung eine Ein-
schrankung der Nierenfunktion auf, besteht
der Verdacht auf eine Mesalazin-induzierte
Nephrotoxizitdt und die Behandlung muss
unverzlglich beendet werden.

Es wird empfohlen die Nierenfunktion vor
und mehrfach wéhrend der Behandlung mit
Asacol zu Uberwachen.

Nephrolithiasis

Es wurden Félle von Nephrolithiasis bei Ver-
abreichung von Mesalazin gemeldet, ein-
schlieBlich Nierensteinen mit einem Gehalt
von 100% Mesalazin. Es wird empfohlen,
wahrend der Behandlung eine ausreichende
Flussigkeitszufuhr sicherzustellen.

Verfarbung des Urins

Mesalazin kann nach Kontakt mit Natrium-
hypochlorit-Bleichmitteln zu einer rotbrau-
nen Verfarbung des Urins flhren (z.B. in
Toiletten, die mit dem in bestimmten
Bleichmitteln  enthaltenen  Natriumhypo-
chlorit gereinigt wurden)

Schwere Nebenwirkungen der Haut

Es wurde Uber schwere arzneimittelindu-
zierte Hautreaktionen (Severe cutaneous
adverse reactions, SCARs), einschlieBlich
Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS-Syn-
drom), Stevens-Johnson-Syndrom (SJS)
und toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN),
im Zusammenhang mit Mesalazin-Behand-
lungen berichtet.

Mesalazin sollte beim ersten Auftreten von
Anzeichen und Symptomen schwerer
Hautreaktionen wie z.B. Hautausschlag,
Schleimhautldsionen oder sonstigen An-
zeichen einer Uberempfindlichkeit abge-
setzt werden.

Dyskrasie

Sehr selten wurde Uber schwerwiegende
Dyskrasie berichtet. Die Behandlung mit
Asacol ist unverzlglich zu beenden, falls
ein Verdacht oder Hinweis auf eine Blu-

tungsstdrung (unerklarliches Bluten, Blut-
ergusse, Kleinfleckige Blutungen in der
Haut oder den Schleimhéuten, Blutarmut,
anhaltendes Fieber oder Halsschmerzen)
besteht und die Patienten muissen umge-
hend einen Arzt aufsuchen.

Leberfunktionsstérung

Es gibt Berichte Uber erhdhte Leber-En-
zymwerte von Patienten, die Asacol-haltige
Préparate eingenommen haben. Vorsicht
ist geboten, wenn Asacol einem Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion verab-
reicht wird.

Kardiale Uberempfindlichkeitsreaktionen
Mesalazin-induzierte kardiale Uberemp-
findlichkeitsreaktionen (Myo- und Perikardi-
tis) sind selten unter Asacol beobachtet
worden. Bei Verdacht auf eine Mesalazin-
induzierte kardiale Uberempfindlichkeitsre-
aktion darf Asacol nicht wieder eingenom-
men werden. Vorsicht ist geboten in Pa-
tienten mit friherer Myo- oder Perikarditis
allergischer Genese unabhangig von deren
Ursache.

Lungenerkrankung

Patienten mit einer Lungenerkrankung, ins-
besondere Asthma, sind wahrend der Be-
handlung mit Asacol besonders sorgfaltig
zu Uberwachen.

Uberempfindlichkeit gegeniiber Sulfasal-
azin

Bei Patienten mit bekannten Sulfasalazin-
bedingten Nebenwirkungen muss die
Therapie unter gezielter arztlicher Uberwa-
chung eingeleitet werden. Bei Auftreten
akuter Symptome einer Unvertraglichkeit
wie Bauchkrampfe, akute Bauchschmer-
zen, Fieber, starke Kopfschmerzen oder
Hautausschlag ist die Behandlung unver-
zUglich zu beenden.

Magen- und Zwélffingerdarmgeschwir

Die Behandlung von Patienten mit aktivem
Magen- oder Zwdlffingerdarmgeschwur hat
mit besonderer Vorsicht zu erfolgen.

Asacol enthalt Natrium

Asacol enthalt weniger als 1 mmol (23 mg)
Natrium pro Tablette, d.h., es ist nahezu
Jhatriumfrei®.

Altere Patienten

Asacol ist bei alteren Patienten mit Vorsicht
anzuwenden; es darf nur Patienten mit
normaler Nieren- und Leberfunktion oder
mit leicht bis mittelschwer eingeschrankter
Nieren- oder Leberfunktion verabreicht
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche

Es gibt nur begrenzte Informationen zur
Wirksamkeit bei Kindern und Jugendlichen,
siehe Abschnitt 4.2.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgeflhrt.

Es gibt schwache Hinweise, dass Mesala-
zin die gerinnungshemmende Wirkung von
Warfarin mindern kénnte.

Besondere Vorsicht ist geboten bei gleich-
zeitiger Anwendung von Mesalazin mit be-
kannten nephrotoxischen Mitteln  ein-
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schlieBlich nichtsteroidaler anti-entzindli-
cher Arzneimittel (NSAIDs) und Azathioprin,
oder Methothrexat, da diese Arzneimittel
das Risiko einer renalen Nebenwirkung er-
héhen kdnnen.

Bei Patienten, die gleichzeitig mit Azathio-
prin oder 6-Mercaptopurin oder Thioguanin
behandelt werden, ist die Moglichkeit einer
Verstarkung des myelosuppressiven Effek-
tes von diesen Praparaten zu berticksichti-
gen. Als Folge kénnen lebensbedrohliche
Infektionen auftreten.

Patienten sind gezielt auf Anzeichen einer
Infektion bzw. Myelosuppression zu Uber-
wachen. Besonders bei Einleitung einer
solchen Kombinationstherapie und danach
ist regelmaBig (wochentlich) das Blutbild zu
kontrollieren, insbesondere die Leukozyten-,
Thrombozyten- und Lymphozytenzahlen
(siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten zur
Anwendung von Asacol bei schwangeren
Frauen vor. Jedoch wurden bei einer be-
grenzten Anzahl exponierter schwangerer
Frauen keine negativen Auswirkungen auf
die Schwangerschaft oder die Gesundheit
des Fetus/ Neugeborenen gefunden.
Zurzeit sind keine weiteren relevanten epi-
demiologischen Daten verfugbar.

In einem Einzelfall wurde unter Langzeit-
anwendung einer hohen Dosis Mesalazin
(2-4 g, oral) wahrend der Schwanger-
schaft Nierenversagen bei einem Neuge-
borenen beobachtet.

Studien an Tieren mit oraler Mesalazin-
Applikation zeigen keine direkten oder indi-
rekten schadlichen Wirkungen bezuglich
Schwangerschaft, embryonaler/fetaler Ent-
wicklung, Geburt oder postnataler Entwick-
lung. Asacol ist wahrend der Schwanger-
schaft nur anzuwenden, wenn der zu er-
wartende Nutzen das potenzielle Risiko
Ubersteigt.

Stillzeit

N-Acetyl-5-Aminosalicylsdure und in einem
geringeren Umfang Mesalazin werden in
die Muttermilch ausgeschieden. Die klini-
sche Bedeutung dieser Tatsache ist nicht

bekannt. Bisher liegen nur begrenzte Erfah-
rungen wahrend der Stillzeit bei Frauen vor.
Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Durch-
fall beim Saugling kdnnen nicht ausge-
schlossen werden. Daher ist Asacol wéh-
rend der Stillzeit nur anzuwenden, wenn
der zu erwartende Nutzen das potenzielle
Risiko Ubersteigt. Falls der Saugling Durch-
fall entwickelt, wird empfohlen das Stillen
zu beenden.

Fertilitat
Es wurden keine Auswirkungen auf die
Fertilitdt beobachtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgeflhrt. Asacol hat keinen oder einen
zu vernachlassigenden Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

a) Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Es wurde Uber organspezifische Nebenwir-
kungen, die Herz, Lungen, Leber, Nieren,
Bauchspeicheldrise, sowie die Haut und
das subkutane Gewebe betreffen, berichtet.
Kopfschmerzen (1,7 %), Hamaturie (1,7 %),
Bauchschmerzen (1,5 %), Colitis ulcerosa
(1,5 %) und Proteinurie (1,5 %) sind die Ne-
benwirkungen, die am hé&ufigsten wahrend
des klinischen Entwicklungsprogramm be-
richtet wurden.

Bei Auftreten von akuten Symptomen einer
Unvertréglichkeit wie Bauchkrampfe, akute
Bauchschmerzen, Fieber, starke Kopf-
schmerzen und Hautausschlag muss die
Behandlung unverziglich beendet werden.

Es wurde Uber schwere arzneimittelindu-
zierte Hautreaktionen (Severe cutaneous
adverse reactions, SCARs), einschlieBlich
Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS-Syn-
drom), Stevens-Johnson-Syndrom (SJS)
und toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN),

im Zusammenhang mit Mesalazin-Behand-
lungen berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

b) Tabellarische Zusammenfassung der
Nebenwirkungen

Unerwilnschte Nebenwirkungen, die aus

klinischen Studien oder aus anderen Da-

tenquellen stammen sind folgende:

Haufig (= 1/100, < 1/10), Gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100), Selten (= 1/10.000,
< 1/1.000), Sehr selten (< 1/10.000), Nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschatzbar).

c) Beschreibung ausgewéhlter Neben-
wirkungen

Eine unbekannte Zahl der oben erwéhnten
Nebenwirkungen ist wahrscheinlich mit der
zugrundeliegenden Erkrankung und nicht
mit der Asacol Behandlung assoziiert. Dies
trifft insbesondere auf gastrointestinale Ne-
benwirkungen, Arthralgie und Alopezie zu.

Um eine Dyskrasie infolge der Entwicklung
einer Knochenmarkdepression zu vermeiden,
mussen die Patienten sorgféltig Uberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Mesa-
lazin mit Immunsuppressiva wie Azathioprin
oder 6-MP oder Thioguanin kann eine lebens-
bedrohliche Infektion auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Lichtempfindlichkeit

Bei Patienten mit bereits bestehenden Haut-
erkrankungen, wie beispielsweise atopischer
Dermatitis und atopischem Ekzem, wurden
schwerwiegendere Reaktionen berichtet.

d) Kinder und Jugendliche

Es gibt keine Erfahrung zur Sicherheit der
Anwendung von Asacol bei Kindern und
Jugendlichen. Es wird angenommen, dass
die Zielorgane moglicher Nebenwirkungen
bei Kindern und Jugendlichen dieselben
sind wie bei Erwachsenen (Herz, Lungen,
Leber, Nieren, Bauchspeicheldrise, Haut,
subkutanes Gewebe).

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-

System- Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
organklassen (= 1/100, < 1/10) (= 1/1.000, < 1/100) | (= 1/10.000, (< 1/10.000) (Haufigkeit auf Grundlage
< 1/1.000) der verfiigbaren Daten

nicht abschatzbar)

Verandertes Blutbild
(aplastische Anémie,
Agranulozytose, Panzy-
topenie, Neutropenie,
Leukopenie, Thrombo-
zytopenie), Blutdyskrasie
Uberempfindlichkeitsre-
aktionen wie allergisches
Exanthem, Arzneimittel-
fieber, Lupus erythema-
tosus Syndrom, Pancoli-
tis

Eosinophilie (als Teil
einer allergischen
Reaktion)

Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems

Erkrankungen des
Immunsystems

Erkrankungen des Parésthesie Kopfschmerzen, Periphere Neuropathie
Nervensystems Schwindel
Herzerkrankungen Myokarditis,

Perikarditis

Fortsetzung Tabelle auf Seite 3
2 022617-96340
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Fortsetzung Tabelle

System- Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
organklassen (= 1/100, < 1/10) (= 1/1.000, < 1/100) | (= 1/10.000, (< 1/10.000) (Haufigkeit auf Grundlage
< 1/1.000) der verfiigbaren Daten
nicht abschatzbar)
Erkrankungen der Allergische und fibroti- | Pleuritis
Atemwege, des sche Lungenreaktionen
Brustraums und (einschlieBlich Dyspnoe,
des Mediastinums Husten, Bronchospas-
mus, Alveolitis, pulmona-
re Eosinophilie, Lungen-
infiltration, Pneumonitis),
Interstitielle Pneumonie,
eosinophile Pneumonie,
Lungenerkrankung
Erkrankungen des |Dyspepsie Bauchschmerzen, |akute Pankreatitis
Gastrointestinal- Durchfall, Bléhun-
traktes gen, Ubelkeit,
Erbrechen

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Veranderungen der Le-
berfunktionsparameter
(Erhdhung der Transami-
nasen und Cholestase-
Parameter), Hepatitis,
cholestatische Hepatitis

Erkrankungen der |Hautausschlag
Haut und des sub-

kutanen Gewebes

Urtikaria, Pruritus Lichtempfindlich-

keit*

Alopezie

Arzneimittelreaktion mit
Eosinophilie und
systemischen Symptomen
(DRESS-Syndrom),
Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS), toxische epidermale
Nekrolyse (TEN)

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkran-
kungen

Myalgie, Arthralgie

Lupus-ahnliches Syndrom
mit Perikarditis und Pleur-
operikarditis als prominente
Symptome sowie Hautaus-
schlag und Gelenkschmer-
zen

Erkrankungen der
Nieren und Harn-
wege

Nierenfunktionsstérung
einschlieBlich akuter und
chronischer interstitieller
Nephritis und Nierenin-
suffizienz, nephrotisches
Syndrom, Nierenversa-
gen das bei friiherem
Absetzen der Behand-
lung reversible sein kann

Nephrolithiasis**

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und Briiste

Oligospermie (reversibel)

Generelle Erkran-
kungen und Be-
schwerden am
Verabreichungsort

Fieber,
Brustschmerzen

Unvertraglichkeit gegen
Mesalazin und/oder
Verschlimmerung der
Symptome der Grunder-
krankung. Erhéhung des
C-reaktiven Proteins

Untersuchungen

Kreatinin im Blut erhéht, Ge-
wichtsabnahme, Kreatinin-
Clearance verringert, Amyla-
se erhoht, Sedimentations-
geschwindigkeit der roten
Blutkdrperchen erhoht,
Lipase erhoht, BUN erhoht

* siehe Abschnitt c)

** Nahere Informationen sind Abschnitt 4.4 zu entnehmen.

liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fur Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

022617-96340

4.9 Uberdosierung

Mesalazin ist ein Aminosalicylat, und Zeichen
einer Salicylat-Toxizitdt schlieBt Tinnitus,
Vertigo, Kopfschmerzen, Verwirrtheit, Be-
nommenheit, Lungenddem, Austrocknung
aufgrund von UbermaBigem Schwitzen,
Durchfall und Erbrechen, Hypoglykamie,
Hyperventilation, Stoérung des Elektrolyt-

haushalts und Blut-pH und Hyperthermie
ein. Eine herkdmmliche Therapie der Sali-
cylat-Toxizitat ist vorteilhaft im Falle einer
akuten Uberdosierung. Die Hypoglykamie,
sowie der Wasser- und Elektrolythaushalt
sollen durch die Anwendung geeigneter
TherapiemaBnahmen entsprechend aus-
geglichen werden. Eine angemessene Nie-
renfunktion muss aufrechterhalten werden.

3
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verabreichten Dosis verbleiben im Darm-

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- (95% Konfidenzintervall: -8,1% bis zu

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: intestinale
Antiphlogistika, ATC-Code: AO7ECO02.

Wirkmechanismus

Asacol enthélt Mesalazin, auch als 5-Ami-
nosalicylsdure bezeichnet, das Uber einen
noch nicht vollstandig geklarten Mechanis-
mus eine topische antientzindliche Wir-
kung auf die Darmschleimhautzellen aus-
Ubt.

Asacol hemmt die LTB4-stimulierte Migra-
tion von intestinalen Makrophagen durch
das Einschrénken der Migration von Makro-
phagen in die entzindeten Bereiche. Die
Bildung proinflammatorischer Leukotriene
(LTB, und 5-HETE) in Makrophagen der
Darmwand wird dadurch gehemmt. Asacol
aktiviert die PPAR-y Rezeptoren, die einer
nukledren Aktivierung intestinaler Entzin-
dungsreaktionen entgegenwirken.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Asacol Tablette enthélt einen Kern aus
1600 mg Mesalazin, der mit einem mehr-
schichtigen Uberzugssystem ummantelt ist.
Dieses System besteht aus einer Schicht
aus Methacrylsdure-Methylmethacrylat-Co-
polymer (Eudragit S) in Kombination mit
Starkepartikeln auf einer mittleren alkali-
schen Pufferschicht (die die Freisetzung
des Wirkstoffs beschleunigt). Der Uberzug
ist so konzipiert, dass die Freisetzung von
Mesalazin verzdgert wird bis die Darmflls-
sigkeit einen pH-Wert von 7 erreicht. Die
Stérke kann durch Darmbakterien verdaut
werden was als zweiten Trigger die Freiset-
zung von Mesalazin aus der Uberzogenen
Tablette unterstitzt. Die systemische Bio-
verflgbarkeit/Plasmakonzentration von Me-
salazin ist deshalb fUr die therapeutische
Wirksamkeit nicht relevant, sondern eher
ein Kriterium fUr die Sicherheit.

Das Risiko eines kolorektalen Karzinoms
(CRQ) ist bei Colitis-ulcerosa-Patienten leicht
erhoht.

In experimentellen Modellen und in Bio-
psien von Colitis-ulcerosa-Patienten wurde
gezeigt, dass Mesalazin sowohl! die entzln-
dungsabhéangigen als auch die entzindungs-
unabhangigen Signalwege herunterreguliert,
die an der Entwicklung eines Colitis-ulcerosa-
assoziierten kolorektalen Karzinoms betei-
ligt sind. Klinische Daten aus Metaanalysen
zu Patientenkollektiven in Remission und
mit Rezidiv sind nicht eindeutig, bezlglich
des praventiven Nutzens von Mesalazin in
der Karzinogenese bei Colitis ulcerosa.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Leichter bis mittelschwerem Verlauf der
akuten Colitis ulcerosa

Diese Indikation wurde in einer randomi-
sierten, aktiv-kontrollierten, doppel-blinden,
multizentrischen Nicht-Unterlegenheitsstu-
die mit 817 Patienten untersucht, die 3,2 g
Mesalazin taglich tber 8 Wochen erhielten.
In Woche acht erreichten 22,4 % der aus-
wertbaren Patienten, die mit Asacol
1600 mg Tabletten mit veranderter Wirk-
stofffreisetzung und 24,6 % der Patienten,
die mit Mesalazin 400 mg Tabletten be-
handelt wurden, eine klinische und endo-
skopische Remission. Der Unterschied
zwischen beiden Gruppen betragt 2,2 %

3,8%). Betrachtet man die vordefinierte
Nicht-Unterlegenheitsgrenze von -10%
wird Asacol 1600 mg Tabletten mit veran-
derter Wirkstofffreisetzung einmal taglich
als nicht unterlegen betrachtet im Vergleich
zu Mesalazin 400 mg Tabletten zweimal
téglich zur Erreichung der klinischen und
endoskopischen Remission.

Insgesamt 10,3 % der Patienten, die mit
Asacol 1600 mg Tabletten mit veranderter
Wirkstofffreisetzung behandelt wurden und
9,8% der Patienten, die mit Mesalazin
400 mg Tabletten behandelt wurden, zeig-
ten unerwilinschte Ereignisse. Die Inzidenz
von schwerwiegend unerwinschten Ereig-
nissen (SAEs) in beiden Behandlungsgrup-
pen betrug 2,0 % versus 1,7 %.

Erhaltungstherapie

727 Patienten nahmen an einer offenen
Folgestudie der Remissionsinduktionsstu-
die (OLE) teil. Insgesamt wurden 243 Pa-
tienten, die in den ersten acht Wochen
nicht auf die Therapie ansprachen in die
erweiterte Induktionsphase von weiteren
8 Wochen mit einer téglichen Dosis von
4,8 g aufgenommen.

Die tagliche Dosis von Asacol in der Erhal-
tungsphase wurde festgelegt basierend auf
den 8 oder 12 Wochen Induktionsergeb-
nissen. Patienten in klinischer Remission
(202) erhielten 1,6 g/Tag, wahrend Patien-
ten, die auf die Therapie ansprachen (274),
3,2 g/Tag erhielten. Patienten, die nach
8 Wochen nicht auf die Therapie anspra-
chen und nach weiteren 8 Wochen mit ei-
ner taglichen Dosis von 4,8 g Asacol auf
die Behandlung ansprachen (199), verblie-
ben fur weitere 22 Wochen bei einer Dosie-
rung von 4,8 g.

In Woche 38 verblieben 70,3 % (142/202)
mit 1,6 g/Tag in Remission. Weitere 33,9 %
(93/274) und 30,7 % (61/199) der Patienten
in den Gruppen mit 3,2 g/Tag und 4,8 g/Tag
erzielten etwas spater klinische Remission.

Das Auftreten von schwerwiegend uner-
wUlnschten Ereignissen (SAEs) in der offe-
nen Erhaltungsstudie (OLE) war gering und
unabhangig von der taglichen Dosis, nur
5,0% (10/202), 4,4% (12/274) und 1,5%
(8/199) der Patienten mit den Dosierungen
1,6, 3,2 und 4,8 g/Tag waren betroffen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Asacol Tabletten haben eine modifizierte
Freisetzung von Mesalazin, die erst bei
einem pH > 7 einsetzt, d.h. im terminalen
lleum und im Colon. Ungefahr 31 % einer
oralen Dosis (nlichterner Zustand) wird ba-
sierend auf Urinausscheidungsdaten Uber
60 Stunden absorbiert.

Die Gabe einer Einzeldosis von Asacol
1600 mg Tabletten mit veréanderter Wirk-
stofffreisetzung in gesunden Probanden im
NUchternzustand flhrte zu einem 1,5-fa-
chen Anstieg des C.x von Mesalazin und
einer 1,5-fachen Erhéhung der AUC im Ver-
gleich zum Nicht-Ntchternzustand.

Verteilung
Ungeféhr 43% des Mesalazins und etwa

78% der N-Acetyl-5-Aminosalicylséure sind
an Plasmaproteine gebunden. Etwa 75 % der

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses und

lumen und in der Darmschleimhaut. Das
mittlere  scheinbare  Verteilungsvolumen
(vd,) war 12,1 L/kg. In der Muttermilch
wurden niedrige Konzentrationen von Me-
salazin und N-Acetyl-5-Aminosalicylsaure
nachgewiesen. Die Kklinische Bedeutung
dieses Befundes ist nicht bekannt.

Biotransformation

Mesalazin wird sowohl in der Darmschleim-
haut als auch in der Leber zum inaktiven
Metabolit N-Acetyl-5-Aminosalicylsaure
metabolisiert. Basierend auf Urinausschei-
dungsdaten, wird > 95 % der absorbierten
Dosis als Metaboliten ausgeschieden.

Elimination

Mesalazin wird hauptsachlich renal und
im Stuhl in Form von Mesalazin bzw.
N-Acetyl-5-Aminosalicylsdure ausgeschie-
den. Zirka 23 % von der verabreichten Ge-
samtdosis (Einzeldosis einer 1600 mg Ta-
blette) wurde innerhalb von 60 Stunden im
Urin im Nicht- Nuchternen-Zustand und
31 % im Nuchternzustand wiedergefunden.
Die mittlere Eliminations-Halbwertszeit be-
trug 20 h (Bereich: 5 bis 77 Stunden).

Zu den bereits vorhandenen Daten in der
Fachinformation gibt es keine weiteren re-
levanten pra-klinischen Daten, die flr den
verschreibenden Arzt von Bedeutung sind.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

— Magnesiumstearat (E470B)
Methacrylsdure-Methylmethacrylat-Copo-
lymer (1:2)

— Triethylcitrat

— Eisenoxid gelb (E172)

— Eisenoxid rot (E172)

— Macrogol

— mikrokristalline Zellulose

— Glycerolmonostearat (40-55)

— Hypromellose

— Maisstarke

— Polysorbat 80

— Kaliumdihydrogenphosphat

— kolloidales Siliciumdioxid

— Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)

Nicht zutreffend.

2 Jahre

fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

spezielles Zubehor fiir den Gebrauch,
die Anwendung oder die Implantation

PVC/Aluminium Blister mit 30, 60 oder
90 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.
022617-96340
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- Asacol 1600 mg Tabletten
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fir die
Beseitigung.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Str. 80

79618 Rheinfelden, Deutschland
Tel: +49 7623 96651-979
E-mail: tpgmbh@tillotts.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
2202543.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

25. April 2019

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 22. Dezember 2022

10. STAND DER INFORMATION
04.2023

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
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