KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MESAVIXA® 4 g/60 g rektal siispansiyon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Her bir rektal siispansiyon (60 g siispansiyon), etkin madde olarak 4 g mesalazin igerir.

Yardimci madde(ler):
Sodyum benzoat (E 211).................. 0,06 g

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Rektal Siispansiyon
MESAVIXA, agik - mat kahverengiye yakin krem renkte homojen siispansiyondur.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

Ulseratif kolitin (kalin bagirsaktaki bir kronik inflamatuvar hastalik) akut ataklarinin tedavisinde
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:

Yetigkinler:

Akut inflamasyon semptomlari olan hastalarda, bir siispansiyon sisesinin (60 g rektal
siispansiyon) icerigi glinde bir kez yatmadan 6nce lavman olarak bir defada bagirsaga uygulanir.

En iyi sonu¢ MESAVIXA uygulamasindan 6nce bagirsaklar bosaltildiginda elde edilir.

MESAVIXA, diizenli ve devamli kullanilmalidir, ¢iinkii basarili bir iyilesme ancak bu sekilde
saglanabilir.

Kullanim suresi hekim tarafindan belirlenir.

Uygulama sekli:
Rektal kullanim.
MESAVIXA rektal siispansiyon giinde bir defa yatmadan énce uygulanir.

Hazirlanisi:
¢ 30 saniye boyunca sise ¢alkalanir. _ 5

e Aplikatoriin koruyucu kapagi ¢ikarilir. ' "%
e Sise alttan ve tistten tutulur.
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Uygulama i¢in dogru pozisyon:
e Hasta sol tarafinin iizerine sol bacagini uzatip, sag bacagini karnina dogru ¢ekerek
uzanir. Bu pozisyonla MESAVIXA daha kolay uygulanir ve daha etkili olur.

2] (N7 4 3]
."f/ /,f j . L

Rektal slispansiyonun uygulanmasi:
e Aplikatoriin ucu rektumun i¢ine sokulur.
¢ Sisenin ucu hafif asag1 bakacak sekilde egilir ve yavasca sikilir.
e Kullandiktan sonra bos sisenin aplikator ucu yavasca rektumdan ¢ikarilir.
e ilacin rektumda dengeli bir sekilde dagilimi saglanmast i¢in ilacin uygulandig: yatar
pozisyon, 30 dakika siire ile korunmalidir.
e Miimkiinse, rektal siispansiyonun gece boyunca etki saglamasina izin verilmelidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/ Karaciger yetmezligi:
Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Bobrek fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda kullanilmasi 6nerilmez. Tedavi sirasinda bobrek
fonksiyonlar1 bozulursa, mesalazinin yol actig1 renal toksisite diisiiniilmelidir.

Siddetli bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:
MESAVIXA’ nin ¢ocuklarda etkili olduguna dair ¢ok az deneyim ve sinirli sayida dokiiman
vardir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yetigkinler i¢in verilen pozoloji ve uygulama sekli geriyatrik popiilasyon i¢in de gegerlidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
MESAVIXA asagidaki durumlarda kontrendikedir.
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- Etkin maddeye, salisilatlara ya da 6.1 boliimiinde listelenen diger bilesenlere karsi bilinen
duyarlilig1 olanlarda
- Siddetli karaciger veya bobrek fonksiyonu bozuklugu olanlarda

4.4. Ozel kullanmim uyarilari ve 6nlemleri

Tedaviye baslamadan 6nce ve tedavi sirasinda hekimin istegine gore kan testleri (tam kan
sayimi; ALT veya AST gibi karaciger fonksiyon testleri; serum kreatinin) ve idrar tahlili (dipstick
test) yapilmalidir. Kilavuz olarak, kontroller tedaviye baslandiktan 14 giin sonra yapilmal ve 4
haftalik aralarla 2-3 kez tekrarlanmalidir.

Bulgular normal ise; tedavi sonrasi kontroller 3 aylik aralarla yapilabilir. Ek semptomlar
ortaya cikarsa, bu testler hemen yapilmalidir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir.

Bobrek fonksiyonlart bozuk olan hastalarda kullanilmasi 6nerilmez. Tedavi sirasinda bobrek
fonksiyonlar1 bozulursa, mesalazinin yol a¢tif1 renal toksisite diisiiniilmelidir. Bu durumda,
MESAVIXA derhal kesilmelidir.

Mesalazin kullanimi ile %100 mesalazin igerikli taslar iceren nefrolitiazis vakalar1 rapor
edilmistir. Tedavi sirasinda yeterli sivi aliminin saglanmasi onerilir.

Mesalazin, sodyum hipokloritli agarticiyla temas ettikten sonra (6rnegin, bazi agarticilarda
bulunan sodyum hipokloritle temizlenen tuvaletlerde) idrarda kirmizi-kahverengi renk
degisikligine neden olabilir.

Mesalazin ile ¢ok seyrek olarak ciddi kan diskrazileri bildirilmistir. Hastalarda agiklanamayan
kanamalar, morluklar, purpura, anemi, ates veya faringolaringeal agr1 varsa hematolojik
incelemeler yapilmahidir. Siipheli veya dogrulanmis kan diskrazisi durumunda MESAVIXA
kesilmelidir.

Mesalazinin neden oldugu kardiyak asir1 duyarlilik reaksiyonlari (miyokardit ve perikardit)
nadiren bildirilmistir. Bu durumda, MESAVIXA derhal kesilmelidir.

Ozellikle astim olmak {izere akciger hastalig1 olan hastalar MESAEALK MESAVIXA tedavisi
sirasinda ¢ok dikkatli bir sekilde izlenmelidir.

Siddetli kutanoz advers reaksiyonlar

Mesalazin tedavisi ile iliskili olarak; eozinofilinin ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag
reaksiyonu (DRESS), Steven-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN) dahil
olmak tizere siddetli kutan6z advers reaksiyonlar (SCAR) bildirilmistir.

Deri dokiintiisii, mukozal lezyonlar veya diger herhangi bir asir1 duyarlhilik belirtisi gibi ciddi cilt
reaksiyonlariin belirti ve semptomlar1 goriildiigii anda mesalazin tedavisi kesilmelidir.

Idivopatik intrakraniyal hipertansiyon

Mesalazin alan hastalarda idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon (psddotimdr serebri)
bildirilmistir. Hastalar siddetli veya tekrarlayan bas agrisi, gorme bozukluklar1 veya kulak
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cinlamasi dahil olmak {iizere idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon belirti ve semptomlari
acisindan uyarilmalidir. Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon ortaya cikarsa, mesalazinin
kesilmesi diisiiniilmelidir.

Siilfasalazin igeren ilaglarla yan etki goriilme dykiisii olan hastalarda, MESAVIXA tedavisine
baslanildiginda yakin tibbi gdzetim altinda tutulmalidir. MESAVIXA abdominal
kramplar, akut karin agrisi, ates, siddetli bas agris1 ve deride dokiintii gibi akut intolerans
reaksiyonlarina neden olursa tedavi hemen kesilmelidir.

MESAVIXA bir sisede 0,06 g sodyum benzoat igerir. Sodyum benzoat lokal tahrise neden
olabilir. Muhtemel kolinerjik mekanizma ile immiinolojik olmayan ani temas reaksiyonlarina
neden olabilir. Yenidoganlarin olgunlagmamuis cildi yoluyla emilim énemlidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Spesifik etkilesim ¢alismalart yapilmamustir.

Mesalazin beraberinde azatiyoprin, 6-merkaptopiirin ya da tioguanin ile tedavi gérmekte olan
hastalarda, azatiyoprinin, 6-merkaptopiirinin ya da tioguaninin miyelosiipresif etkilerinde artig
olasilig1 akilda bulundurulmalidir.

Mesalazinin, varfarinin antikoagiilan etkisini azaltmasina dair zayif kanitlar vardir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
MESAVIXA nin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara herhangi bir etkisi veya dogum
kontrolii (kontrasepsiyon) i¢in kullanilan ilaglarla herhangi bir etkilesimi bildirilmemistir.

Gebelik donemi

MESAVIXA nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri yoktur. Sinirli sayida gebelikte
maruz kalma olgularina iliskin veriler, mesalazinin gebelik iizerinde ya da fetiis/yenidogan
cocugun sagligr iizerinde advers etkileri oldugunu gostermemektedir. Bugiine kadar herhangi
onemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.

Oral yol ile alinan mesalazinde hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar gebelik, embriyonal/fetal
gelisim/dogum ya da dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararl
etkiler oldugunu gostermemektedir.

Izole tek bir vakada gebelik sirasinda yiiksek mesalazin dozunun uzun siireli uygulanmasi
neticesinde (2 — 4 g/giin, oral) yenidoganda bobrek yetmezligi bildirilmistir.

4/9



MESAVIXA, gebelik sirasinda ancak beklenen faydanin potansiyel riskten fazla olmasi
halinde uygulanmalidir.

Laktasyon donemi

N-asetil-5 amino salisilik asit ve daha diisiik oranda mesalazin anne siitiine ge¢mektedir.
Mesalazinin kadinlarda emzirme dénemine etkisi ile ilgili sinirli deneyim mevcuttur. Diyare gibi
asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 emzirilen bebeklerde gozardi edilemez. Bu nedenle MESAVIXA,
emzirme doneminde potansiyel yararin olast riskten fazla olmasi halinde kullanilmalidir.
Emzirilen bebekte diyare gelisirse emzirmeye son verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Insanlarda iireme yetenegi/fertilite iizerine etkisi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkileri
MESAVIXA nin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde higbir etkisi goriilmemis ya da
ihmal edilebilir diizeyde etki goriilmiistiir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Mesalazin uygulandiktan sonra asagidaki istenmeyen etkiler gozlenmistir.
Cok yaygin :(>1/10)

Yaygin :(>1/100 - < 1/10)

Yaygin olmayan : (>_1/1.000 - 1/100)

Seyrek : (>.1/10.000 - 1/1.000)

Cok seyrek : (< 1/10.000) (istisnai raporlar dahildir)
Bilinmiyor : Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:
Cok seyrek: Bozulan kan sayimi (aplastik anemi, agraniilositoz, pansitopeni, ndtropeni, l16kopeni,
trombositopeni)

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Cok seyrek: Alerjik egzantem, ilag atesi, lupus eritomatozus sendromu, pankolit gibi
hipersensitivite reaksiyonlari

Sinir sistemi hastalhiklar:

Seyrek: Bas agrisi, sersemlik

Cok seyrek: Periferal noropati

Bilinmiyor: Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon (bkz. boliim 4.4)

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Miyokardit, perikardit

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar:
Cok seyrek: Alerjik ve fibrotik akciger reaksiyonlari (dispne, oksiiriik, bronkospazm, alveolit,
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pulmoner eozinofili, akciger infiltrasyonu, pndmoni)

Gastrointestinal hastahiklar
Seyrek: Karin agrisi, diyare, gaz, bulanti, kusma
Cok seyrek: Akut pankreatit

Hepato-bilier hastalhiklar

Cok seyrek: Karaciger fonksiyon parametrelerinde degisiklikler (transaminazlarda ve kolestaz
parametrelerinde artis), hepatit, kolestatik hepatit

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Dokiintii, kasinti

Seyrek: Isiga duyarlilik™®

Cok seyrek: Alopesi

Bilinmiyor: Eozinofilinin ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag reaksiyonu (DRESS),
Steven(s)-Johnson sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN)

*Is18a duyarlilik
Atopik dermatit ve atopik egzama gibi 6nceden var olan cilt rahatsizlig1 olan hastalarda daha ciddi
reaksiyonlar bildirilmistir.

Mesalazin tedavisi ile iligkili olarak; eozinofilinin ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag
reaksiyonu (DRESS), Steven(s)-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN)
dahil olmak ftizere siddetli kutandz advers reaksiyonlar (SCAR’lar) bildirilmistir (bkz. Bolim
4.4).

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Cok seyrek: Miyalji, artralji

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Cok seyrek: Akut ve kronik interstisyel nefrit ve bobrek yetmezligini igeren bobrek fonksiyon
bozukluklari

Bilinmiyor: Nefrolitiazis (bkz. Boliim 4.4)

Ureme sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Oligospermi (geri dontistimlii)

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

Asirt doz iizerine (6rnegin oral olarak asir1 dozda mesalazin ile intihar tesebbiisii) renal veya
hepatik toksisite gdstermeyen seyrek veriler vardir. Ozel bir antidotu yoktur, tedavi
semptomatik ve destekleyicidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik  grup:  Sindirim  sistemi  ve metabolizma; antidiyareik, intestinal
antiinflamatuvar/antiinfektif ajanlar; intestinal antiinflamatuvar ajanlar; aminosalisilik asit ve
benzeri ajanlar

ATC kodu: AO7EC02

Etki mekanizmasi

Antienflamatuvar etki mekanizmasi bilinmemektedir. In vitro ¢alismalarin sonuglari lipoksijenaz
inhibisyonunun etkili olabilecegini gdstermektedir.Bagirsak mukozasindaki prostaglandin
konsantrasyonlar1 lizerine etkisi de gosterilmistir. Mesalazin (5-Aminosalisilik asit/5-ASA)
ayni zamanda reaktif oksijen bilesiklerinin radikal temizleyicisi olarak da islev gorebilir.

Farmakodinamik etkiler
Rektal yol ile uygulanan mesalazin, bagirsagin luminal béliimiine eristiginde, bagirsagin mukoza
ve submukoza dokusunda biiytlik oranda lokal etki gosterir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Mesalazin emilimi en yliksek proksimal bagirsak bolgelerinde, en diisiik oranda da bagirsagin
distfal bolgelerinde gergeklesir.

Kararli durum kosullar1 altinda remisyondaki ilseratif kolitli hastalarin iizerinde yapilan bir
calismada, pik plazma konsantrasyonlarma (0,92 mikrogram/mL 5-ASA ve 1,62
mikrogram/mL N-Ac-5-ASA) yaklasik 11 — 12 saat sonra ulagilmistir.

MESAVIXA ile tedavi edilen kronik enflamatuvar bagirsak hastalig1 olan ¢ocuklarda kararl
durum plazma konsantrasyonlari; 0,5 — 2,8 mikrogram/mL 5-ASA ve 0,9 — 4,1 mikrogram/mL
N-Ac-5-ASA’dr.

Dagilim:
Hafif — orta dereceli akut iilseratif kolitli hastalarda yapilan bir goriintiileme ¢aligsmasi, tedavinin

baslangicinda ve 12 hafta sonra remisyonunda rektal siispansiyonun cogunlukla rektum,
sigmoid kolon ve daha az olmak {izere kolonun geri kalanina dagildigin1 géstermistir.

Biyotransformasyon:

Mesalazin presistemik olarak bagirsak mukozasinda ve karacigerde farmakolojik a¢idan inaktif
metaboliti olan N-asetil-5-aminosalisilik asite (N-Ac-5-ASA) doniisiir. Asetilasyon, hastanin
asetilator fenotipinden bagimsiz olarak gergeklesmektedir. Bazi asetilasyon islemleri kalin
bagirsak bakterileri tarafindan olusmaktadir. Mesalazin ve N-Ac-5-ASA’nin proteine
baglanma oranlar1 sirasiyla %43 ve %78 dir.
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Eliminasyon:
Mesalazin ve metaboliti olan N-Ac-5-ASA feces (biiyiikk kismi) ile birlikte renal (miktari

uygulama sekline, farmasdtik formuna ve mesalazinin salinma yoluna bagli olarak %20 - %50
arasinda degisir) ve biliyer (kiiclik bir kismi) yollartyla atilmaktadir. Renal atilim temelde N-
Ac-5-ASA seklinde gerceklesir. Agiz yoluyla toplam uygulanan mesalazin dozunun yaklasik
%1°1 temelde N-Ac-5-ASA seklinde anne siitiine geger. Mesalazinin eliminasyon orani; en
cok elimine edilen (yaklasik %85) metabolit formundaki N-Ac-5-ASA ile yaklasik %13 tiir (45
saatlik deger).

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Giivenlilik farmakolojisi, genotoksisite, karsinojenite (si¢anlarda) veya ilireme toksisitesi
caligmalarindan elde edilen klinik 6ncesi veriler, insanlar i¢in 6zellikli bir tehlike gostermemistir.

Toksisite ¢caligmalarinda, mesalazinin oral olarak yiiksek dozda tekrarli uygulanmasindan sonra
bobrek toksisitesi (bobrek papiller nekrozu ve tiim nefron veya proksimal kivrimli (pars
convoluta) tiibiillerinin epitelyal hasar1) goézlenmistir. Bu bulgularin  klinik 6nemi
bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sodyum benzoat (E 211)

Ksantan gam

Karbomer 974 P

Disodyum EDTA

Potasyum metabisiilfit (E 224)
Potasyum asetat

Deiyonize su

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altinda oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

7 adet LDPE siselerin her biri, iizerinde tirlin bilgilerinin yer aldig1 blister icerisinde ayr1 bir dis
kutu ile sunulmaktadir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi
Avixa Ilac¢ San. ve Tic. A.S.
Basaksehir/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

2023/350

9. iLK RUHSAT TARiHIi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 11.09.2023

Ruhsat Yenileme Tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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