VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dipentum 250 mg kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli siséltdé olsalatsiininatriumia 250 mg.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova

Valmisteen kuvaus: Vaaleanruskea ldpikuultamaton kova liivatekapseli, joka sisdltdé keltaista jauhetta.
Kapselissa on merkintd "Dipentum 250 mg".

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Haavainen paksusuolitulehdus.

4.2 Annostus jaantotapa

Kapselit on otettava sdédnnollisesti heti aterian jilkeen, ja ne on nieltdvé kokonaisina. Aloitusannos on
250 mg (1 kapseli) ensimméisend hoitopdivind. Annosta suurennetaan 250 mgla (1 kapseli) paivittdin
kunnes saavutetaan suositusannos 2 kapselia kahdesti vuorokaudessa (yhteensé 1 g). Jos potilaan tia
huononee, annos voidaan suurentaa midradn 2-3 g, joka otetaan 3-4 annoksena vuorokaudessa.

Jos hoidosta johtuvaa ohimenevai vesirpulia esiintyy, annos pienennetddn lihimpadn siedettyyn
annokseen. Pienennettyd annosta voidaan kiyttdd muutaman pdivin ajan, minkd jilkeen annosta
voidaan jilleen suurentaa. Myos annoksen jakamista useampaan antokertaan voidaan kokeila.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys olsalatsiinille tai muille salisylaateille taiapuaineille.

4.4 Varoitukset jakiyttoon liittyvit varotoimet

Potilaita, joilla on munuaisten tai maksan toiminnan héirio, tulee seurata olsalatsiinihoidon aikana.
Potilaita, joilla on vaikea allergia taiastma, tulee seurata ndiden sairauksien pahenemisen varalta.

Olsalatsiinia saavien potilaiden munuaisten toimintaa tulee seurata maarittimalld seerumin
kreatiniinipitoisuus ennen hoitoa ja hoidon aikana seuraavasti: 3 kuukauden vélein ensimméisen
vuoden aikana, 6 kuukauden vilein seuraavien 4 vuoden aikana ja kerran vuodessa 5 vuoden hoidon
jalkeen.

Potilaita tai heidén hoitajiaan tulee ohjeistaa tunnistamaan hematotoksisiteetin oireet p neuvoa heiti
ottamaan valittomasti yhteyttd hoitavaan Ilddkériin, jos ilmenee oireita kuten kuumetta, kurkkukipua, suun
haavaumia, mustelmia tai verenvuotoa.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lidikevalmisteiden kanssa s ekii muut yhteis vaikutukset

Salisylaattien ja pienimolekyylisten hepariinien tai heparinoidien samanaikainen antaminen voi johtaa
lisidntyneeseen vuotoriskiin, erityisesti hematoomiin neuroaksiaalisen anestesian jilkeen.
Salisylaattien kiytto tulee lopettaa ennen pienimolekyylisten hepariinien tai heparinoidien kayton
aloittamista. Jos tdmé eiok mahdollista, suositellaan pothaiden tarkkaa seurantaa vuotoriskin vuoksi.

Varfariinin samanaikaisen kidyton yhteydessd on raportoitu pidentynyttd protrombiiniaikaa.

Olsalatsiinin ja 6-merkaptopuriinin tai tioguaniinin samanaikainen antaminen voi johtaa
lisidntyneeseen luuytimen suppression riskin. Samanaikaisessa kiytossd 6-merkaptopuriinin kanssa
suositellaan, ettd kiytetdédn pienintd mahdollista annosta kummastakin lidkkeesti ja potilasta
seurataan, erityisesti leukopenian varalta. Samanaikaisessa kidytossé tioguaniinin kanssa suositellaan
veriarvojen huolellista seurantaa.

Salisylaattien antamista ei suositella 6 viikkkoon vesirokko-rokotteen antamisen jilkeen, jotta Reyen
oireyhtymén riski ei kasvaisi.

4.6 Raskaus jaimetys

Raskaus:

Olsalatsiinin on osoitettu vaikuttavan haitallisesti sikion kehitykseen. Sikididen painon laskua,
luutumisen hidastumista ja sikididen sisdelinten kehittyméttdmyyttd havaittiin, kun tiineille rotille
annettiin  organogeneesin aikana olsalatsiinia 5—20-kertainen ihmiselle suositeltu annos
(100-400 mg/kg).

Valmisteen kiytostd raskaana olevilla naisilla eiole riittdvid, kontrolloituja tutkimuksia.
Olsalatsiinia tulee kéyttd4 raskauden aikana vain, jos mahdolliset hyddyt ylittidvat sikiolle
mahdollisesti aiheutuvat haitat.

Imetys:

Pienid méirid olsalatsiinin aktiivista metaboliittia (5-ASA) voi kulkeutua didinmaitoon. Haitallisia
vaikutuksia (ripulia) imevéiselle on raportoitu, kun 5-ASA:a kdytettin imetyksen aikana.
Jolleihoidon hydty yiitd riskejd, imettidvien naisten eituk kdyttda olsalatsiinia tai heité tulee neuvoa
lopettamaan imetys, jos he kiyttavét olsalatsiinia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn jakoneiden kiyttokykyyn

Olsalatsiinin farmakodynaamisen profilin ja raportoitujen haittavaikutusten perusteella olsalatsiini ei
ndytd vaikuttavan ajokykyyn taikykyyn kédyttdéd koneita.

4.8 Haittavaikutukset
Esiintymisarvio: 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 eiriitd arviointiin).

Yleisin haittavaikutus on ripuli, joka on yleensé ohimenevaa.
Liséksi seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu.
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Yleinen: padnsiarky
Melko harvinainen: kuume.

Verija imukudos:

Melko harvinainen: trombosytopenia

Tuntematon: aplastinen anemia, eosinofilia, hemolyyttinen anemia, leukopenia, neutropenia,
pansytopenia.




Ruoansulatuselimisto:

Yleinen:ripuli, pahomnvointi

Melko harvinainen: oksentelu, ruoansulatushairiot
Tuntematon: ylivatsakipu, haimatulehdus.

Maksa ja sappi:
Melko harvinainen: suurentuneet maksaentsyymiarvot

Tuntematon: maksatulehdus, bilirubiinin kohoaminen.

Tho ja ihonalainen kudos:

Yleinen: ihottuma

Melko harvinainen: kutina, hiustenldhto, valoherkkyysreaktio, nokkosihottuma
Tuntematon: angioneuroottinen edeema.

Sydén:
Melko harvinainen: sydidmen tihedlyontisyys

Tuntematon: sydianlihastulehdus, syddmentykytys, syddnpussitulehdus.

Munuaiset ja virtsatiet:
Tuntematon: interstitiaalinen nefriitti.

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina:
Melko harvinainen: hengenahdistus
Tuntematon: nterstitiaalinen keuhkosairaus.

Luusto, lihakset ja sidekudos:
Yleinen: nivelsdrky
Melko harvinainen: lihassérky.

Hermosto:
Melko harvinainen: huimaus, tuntoharhat

Tuntematon: perifeerinen neuropatia.

Psyykkiset hiiriot:
Melko harvinainen: masennus.

Silmét:
Tuntematon: nd6én himartyminen.

4.9 Yliannostus

Y liannostustapauksista on véhén tietoa. Yliannostuksesta mahdollisesti johtuvia oireita ovat
pahoinvointi, oksenteluja ripuli. Verenkuva, happo-emistasapaino, elektrolyytit, maksan ja
munuaisten toiminta on syyté tarkistaa ja antaa oireenmukaista hoitoa. Dipentumille ei ole erityistd
vastalddketti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Suolistotulehdusten ladkkeet, aminosalisyylihappo ja sitd muistuttavat
ladkeaineet. ATC-koodi: AQ7ECO3.

Olsalatsiini muodostuu kahdesta atsosidoksella tosinsa liittyneesti mesalatsiinimolekyylistd. Tadméa
atsosidos pikkoutuu paksusuolen bakteerien vaikutuksesta, jollon vapautuu kaksi aktiivista



mesalatsinimolekyylid. Atsosidoksen pilkkoutuminen eiriippu pH-arvosta eikd ajasta. Mesalatsiini
vaikuttaa suolen limakalvoon paikallisesti, mutta sen vaikutusmekanismia ei ole selvitetty.
Mesalatsiinin pédéasiallinen vaikutus on luonteeltaan anti-inflammatorinen, silli se neutraloi vapaita
radikaaleja ja vaikuttaa arakidonihapon aineenvaihduntaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Olsalatsiini kulkeutuu ohutsuolen ldpi muuttumattomana. Se eijuuri imeydy. Annoksesta 1-2 %
kulkeutuu virtsaan muuttumattomana okahtsinina ja suurin pirtein yhtd palon kulkeutuu sappeen.
Olsalatsiiniannoksesta 98 % joutuu paksusuoleen, jossa se hajoaa kahdeksi mesalatsinimolekyyliksi.
Mesalatsiini asetyloituu suolistobakteerien vaikutuksesta suolen limakalvossa sekd maksassa.
Mesalatsiinin biologinen hyGtyosuus on noin 20 %. Ruoan kera nautittu 1 gn kerta-annos tuotti
seuraavat huippupitoisuudet seerumissa: olsalatsiini 2,3 mkromol/l, mesalatsiini 1,6 mkromol/l j
asetyloitunut mesalatsiini 3,2 mkromoVl. Ei tiedeti, onko asetyloituneella mesahtsinilla terapeuttista
tehoa. Laskimonsisdisen annon jilkeen okaktsinin puoliintumisaika ~ verenkierrossa on 0,9 tuntia j
suun kautta annon jilkeen sen keskimdardinen elimistdssdoloaika (MRT, mean residence time) on
6,3 tuntia. Asetyloituneen mesalatsimin MRT on ruoan kera nautitun 1 g olsalatsiinikerta-annoksen
jilkeen 30 tuntia. Imeytynyt mesalatsiini ja asetyloitunut mesalatsiini eliminoituvat pidiasiassa
munuaisten kautta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kun tiineille rotille annettiin organogeneesin aikana olsalatsinia 100-400 mg/kg (5-20-kertainen
ihmiselle suositeltu annos), havaittin sikididen pamnon laskua, luutumisen hidastumista ja sikididen
sisdelinten kehittymattomyyttd. Muuta prekliinistd tietoa ei ole.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapseliydin
Magnesiumstearaatti

Kapselikuori

Liivate

Sokerikulodri (viriaine E150)

Titaanioksidi (vériaine E171)

Painomuste (sellakka, musta rautaoksidi E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4  Siilytys

Siilytettdva huoneenlimmossa (15-25 °C).
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Valkoinen, neliskulmainen HDPE-muovipurkki, jossa on kierrekansi (polypropyleenikopolymeerid).
Pakkauskoko: 100 kapselia



6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle jamuut Kkisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

Orestads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S

Tanska

Edustaja

Atnahs Pharma Nordics A/S
Copenhagen Towers,
Qrestads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S
Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

10654

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

12.2.1992 / 18.4.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMA ARA

23.08.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dipentum 250 mg kapsel, hard

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En kapsel mnehaller olsalazinnatrium 250 mg.

3. LAKEMEDELSFORM

Kapsel, hird

Léiikemedlets utseende: Ljusbrun ogenomskinlig hard gelatinkapsel som innehéller gult pulver.
Kapseln dr mérkt ”Dipentum 250 mg”.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Ulcerds kolit.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Kapslarna ska tas regelbundet direkt efter maltid och sviljas hela. Den initiala dosen &r 250 mg

(1 kapsel) forsta behandlingsdagen. Dosen 6kas med 250 mg (1 kapsel) dagligen upp till
rekommenderad dos 2 kapslar tva ganger dagligen (totalt 1 g). Vid forsdmring kan dosen hojas till 2—
3 g fordelat pa 3—4 doseringstillfillen per dag.

Vid tillfilliga vattniga diarrér orsakade av behandlingen, reduceras doseringen till ndrmast ligre
tolererade dos. Denna ldgre dos bor d& behéllas i nagra dagar, varefter dosen kan dkas igen.
Uppdeling av dosen pé flera doseringstillféllen kan ocksa provas.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot olsalazin eller andra salicylater eller mot nigot hjilpimne.

4.4 Varningar och forsiktighet

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion ska dvervakas under behandlingen med olsalazin.
Patienter med svar allergi eller astma bor foljas angdende tecken pd forsdmring av dessa tillstand.
Njurfunktionen hos patienter som far olsalazin ska dvervakas genom métning av serumkreatinin fore
och under behandlingen enligt foljande: var 3:e manad under det forsta aret, var 6:c manad under de
foljande 4 &ren och arligen efter 5 ars behandling.

Patienter eller deras vardare bor lira sig kiinna igen tecken pd hematotoxicitet och bor radas att
kontakta likare omedelbart om symtom som feber, halsont, sar i munnen, blaméirken eller blodning

uppstar.

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6 vriga interaktioner



Samtidig administrering av salicylater och ldgmolekylira hepariner eller heparinoider kan resultera i
en Okad blodningsrisk, i1 synnerhet hematom efter ryggmérgsbedovning. Salicylater bor séttas ut
innan behandling med lagmolekyldrt heparin eller heparinoid paboérjas. Om detta inte dr majligt,
rekommenderas noggrann uppfoljning av patienter avseende blodning,

Okad protrombintid har rapporterats hos patienter som samtidigt tar warfarin.

Samtidig administrering av olsalazin och 6-merkaptopurin eller tioguanin kan resultera i en 6kad risk
for myelosuppression. Om 6-merkaptopurin administreras samtidigt, rekommenderas ligsta mdjliga
dos av vardera likemedlet samt uppfoljning av patienten, sdrskilt med avseende pa leukopeni. Om
tioguanin administreras samtidigt, rekommenderas noggrann kontroll av blodstatus.

Salicylater bor inte ges under de forsta sex veckorna efter vaccinering mot varicella, for att undvika
en mojligen okad risk for utveckling av Reyes syndrom.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet:

Olsalazin har visat sig ha skadlig effekt pa fostrets utveckling. Minskad fostervikt, forsenad
benbildning och omogenhet av fetala viscerala organ observerades nir olsalazin gavs till driktiga
rattor under organogeneseni doser 5 till 20 ganger hogre &n dosen rekommenderad till ménniska
(100-400 mg/kg).

Det finns inga adekvata och vilkontrollerade studier om anvindning av likemedlet hos gravida
kvinnor. Olsalazin bor endast anvindas under graviditet d& de potentiella férdelarna uppvéger
mojliga risker for fostret.

Amning;

Smé méngder av olsalazins aktiva metabolit (5-ASA) kan passera 6ver i brostmjolk. Skadliga
effekter (diarré) hos spddbarn har rapporterats nir 5S-ASA anvidnds under amning,

Savida inte nyttan med behandlingen Gvervéger riskerna bor olsalazin inte tas av ammande kvinnor
eller, om olsalazin anvéinds, bor patienten radas till att avbryta amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Baserat pa den farmakodynamiska profilen och rapporterade biverkningar verkar olsalazin inte
medfora nagra effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Frekvensindelning: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000,
< 1/100), séllsynta (=1/10 000, < 1/1000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kind frekvens (kan
inte berdknas fran tillgingliga data).

Den vanligaste forekommande biverkningen ar diarré, som dock oftast dr av 6vergdende natur.
Dessutom har f6ljande biverkningar rapporterats:

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet:

Vanliga: huvudvirk
Mindre vanliga: feber.

Blodet och lymfsystemet:

Mindre vanliga: trombocytopeni

Ingen kdnd frekvens: aplastisk anemi, eosinofili, hemolytisk anemi, leukopeni, neutropeni,
pancytopeni.

Magtarmkanalen:
Vanliga: diarré, illamaende




Mindre vanliga: krakningar, dyspepsi
Ingen kdnd frekvens: 6vre buksméirta, pankreatit.

Lever och gallvégar:
Mindre vanliga: forhojda leverenzymvérden
Ingen kdind frekvens: hepatit, forhdjt bilirubin.

Hud och subkutan vdvnad:

Vanliga: hudutslag

Mindre vanliga: klada, haravfall, fotosensibilitetsreaktion, urtikaria
Ingen kdnd frekvens: angioddem.

Hjértat:
Mindre vanliga: takykardi
Ingen kdnd frekvens: myokardit, hjartklappning, perikardit.

Nijurar och urinvigar:
Ingen kdnd frekvens: nterstitiell nefrit.

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum: Mindre vanliga: dyspné
Ingen kdnd frekvens: mterstitiell lungsjukdom.

Muskuloskeletala systemet och bindvév:
Vanliga. artralgi
Mindre vanliga: myalgi.

Centrala och perifera nervsystemet:
Mindre vanliga: yrsel, parestesi
Ingen kdnd frekvens: perifer neuropati.

Psvkiska stOrningar:
Mindre vanliga: depression.

Ogon:
Ingen kdnd frekvens: dimsyn.

49  Overdosering

Kunskapen om 6verdosering dr begransad. Mdjliga symtom ér illamaende, kriakningar och diarré.
Blodstatus, syra-basbalans, elektrolyter, lever- och njurstatus bor kontrolleras och behandlas
symtomatiskt. Det finns ingen specifik antidot mot Dipentum.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid intestinala inflammationer, aminosalicylsyra och liknande
medel. ATC-kod: AO7ECO03.

Olsalazin &r uppbyggd av tvd mesalazinmolekyler kopplade med en azo-bindning. Denna azo-
bindning spjilkas bakteriellt i kolon varvid tva aktiva mesalazinmolekyler frigors. Denna spjalkning
ar varken pH- eller tidsberoende. Mesalazin verkar lokalt p& tarmmukosan, dock &r ej
verkningsmekanismen klarlagd.

Den huvudsakliga verkan av mesalazin anses vara av anti-inflammatorisk natur genom neutralisation
av fria radikaler och inverkan pa metabolismen av arakidonsyra.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper



Olsalazin passerar tunntarmen oférdndrat. Olsalazin absorberas obetydligt, 1-2 % utsondras i urinen
som oférdndrat olsalazin, ungefar lika mycket dterfors till tarmen via gallan. 98 % av olsalazindosen
levereras till kolon dir spjilkning till tvd mesalazinmolekyler sker. Mesalazin acetyleras av
tarmbakterier i tarmmukosan samti levern.

Biotillgdngligheten for mesalazin &r cirka 20 %. Maximala serumkoncentrationer efter 1 g
engingsdos med foda &r for olsalazin 2,3 umol/l, for mesalazin 1,6 umol/l och for acetylerat
mesalazin 3,2 umol/l. Det dr ej kiint om acetylerat mesalazin utdvar ndgon terapeutisk effekt.
Halveringstid iblod for olsalazin efter intravends dos ér 0,9 timmar och genomsnittlig
medelresidenstid (MRT, mean residence time) 1 kroppen efter oral dos dr 6,3 timmar. MRT for
acetylerat mesalazin ar 30 timmar efter 1 g engéngsdos olsalazin med foda. Utsondringen av
absorberad mesalazin och acetylerat mesalazin sker huvudsakligen genom njurarna.

53 Prekliniska s iikerhetsuppgifter

Olsalazin givet till dréktiga rattor under organogenesen i doser 5 till 20 ganger hogre d4n dosen given
till ménniska (100 till 400 mg/kg) har visats medfora minskad fostervikt, forsenad benbildning och
omogenhet av fetala viscerala organ. Det finns inga andra prekliniska data.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Kapselkima
Magnesiumstearat

Kapselskal

Gelatin

Sockerkulor (fargdimne E150)

Titanoxid (fargdmne E171)

Trycksvirta (shellack svart jarnoxid E172)
6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras i rumstemperatur (15-25 °C).

6.5 Forpackningstyp och inne hall

En vit, fyrkantig HDPE-plastburk med skruvlock (polypropylensampolymer). Forpackningsstorlek:
100 kapslar

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Atnahs Pharma Netherlands B. V.



Copenhagen Towers,
restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S

Danmark

Lokal foretradare

Atnahs Pharma Nordics A/S
Copenhagen Towers,
Orestads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark
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10654
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12 februari 1992 / 18 april 2007
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