KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ASACOL® 800 mg enterik kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:

Mesalazin (5- aminosalisilik asit) 800 mg
Yardimci madde:

Sodyum nisasta glikolat 36,60 mg

Laktoz monohidrat (sigir kaynakli) 152,8 mg
Yardimc1 maddeler i¢in BOlim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enterik tablet.
Kirmizi/kahverengi, film kaplamali oblong sekilde tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Ulseratif kolit : - hafif ve orta siddette hastalikta remisyon saglanmasi
- remisyonun surdurilmesi

Crohn ileo-koliti hastaligi - remisyonun surdurilmesi

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Oral yoldan kullanim i¢indir.

Tabletler, kirilmadan ve ¢ignenmeden biitiin olarak bir bardak su ile yutulmalidir. Ideal olarak
tabletler yemeklerden dnce alinmalidir.

Uygulama sekli:

Yetiskinler

Hafif akut hastalik: 2,4 g (li¢ tablet) giinde bir kez veya boliinmiis dozlarda, klinik olarak endike
oldugunda es zamanl kortikosteroid tedavisi ile birlikte alinmalidir.

Orta akut hastalik: 2,4 g ila 4,8 g (ii¢ ila alt1 tablet) giinde boliinmiis dozlarda, klinik olarak
endike oldugunda es zamanl kortikosteroid tedavisi ile birlikte alinmalidir. 2,4 g giinde bir kez
veya boliinmiis dozlarda alinabilir. 2,4 g’1n lizerindeki dozlar boliinmiis dozlarda alinmalidir.

Idame tedavisi: 1,6 g ila 2,4 g (iki ila ii¢ tablet) giinde bir kez veya béliinmiis dozlarda
alimmalidir.

Maksimum yetiskin dozu giinde alt1 tableti ve herhangi bir zamanda birlikte alinan 3 tableti
gecmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda ASACOL kullanirken hastalarin yakin takibi
onerilir.

Pediyatrik poptlasyon:
6 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanima iligkin bilgiler sinirhdir.



6 yas ve lizerindeki ¢ocuklarda:

- Remisyon saglamak i¢in; ginlik 30-50 mg/kg doz boliinmiis dozlarda baslanip, ihtiyaca
gore 75 mg/kg’a ¢ikarilabilir. Giinliik toplam doz 4 g’1 asmamalidir.

- Remisyonun sirdurilmesi icin; ginlik 15-30 mg/kg doz boliinmiis dozlarda uygulanabilir.
Giinliik toplam doz 2 g’1 asmamalidir.

Genel olarak, 40 kg’a kadar olan g¢ocuklarda yetiskin dozunun yarisi; 40 kg iizerindeki
cocuklarda ise normal yetiskin dozu uygulanabilir.

Geriyatrik populasyon:
fleri derecede renal yetmezlik (Glomeriiler filtrasyon hiz1 <30 ml/dk/1,73 m?) olmadig: siirece
yaslilarda normal erigkin dozu kullanilabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Mesalazine ya da igerdigi yardimcit maddelerden herhangi birine karsi asirt duyarlilik
durumunda,

- Salisilatlara kars1 agir1 duyarlilik hikayesi olan hastalarda,

- fleri derecede bobrek yetmezligi olanlarda (GFH dakikada 30 ml/dak/1,73 m?’den az),

- fleri derecede karaciger yetmezligi olanlarda,

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

Kan testleri (diferansiyel kan sayimi, ALT veya AST gibi karaciger fonksiyon parametreleri;
serum kreatinin) ve idrar durumu (stick), tedaviyi yapan doktorun takdirine bagli olarak
tedaviden dnce ve tedavi sirasinda belirlenmelidir. Bir kilavuz olarak takip testlerinin, tedavinin
baslamasindan 14 giin sonra ve sonraki 12 hafta boyunca her 4 haftada bir yapilmasi onerilir.
Bulgular normalse {i¢ ayda bir takip testleri yapilmalidir. Ek belirtiler ortaya ¢ikarsa bu testlerin
derhal yapilmasi gerekir.

Renal yetmezlik:

Bobrek hastaligi ileri derecede olanlarda kullanilmasi tavsiye edilmez. Serum kreatinin duizeyi
ve proteindrisi yiksek olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Tedavi sirasinda bobrek
fonksiyon bozuklugu gelisen hastalarda mesalazinin neden oldugu nefrotoksisite olasiligindan
stiphelenilmelidir. Kristallri ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan bobrek hasari riskini azaltmak
icin hastalarin ASACOL alirken yeteri kadar sivi almalart gerekir.

Renal yetmezlik siiphesi varsa tedavi derhal kesilmeli ve hastalar acil tibbi tedavi almalidur.

Nefrolityaz:
% 100 mesalazinden olusan taslar da dahil olmak {lizere mesalazin kullanimiyla nefrolitiazis
vakalar1 rapor edilmistir. Tedavi sirasinda yeterli sivi aliminin saglanmasi onerilir.

Mesalazin, sodyum hipoklorit iceren ¢camasir suyu ile temas ettikten sonra idrarda kirmizi-
kahverengi renk degisikligine neden olabilir (6rnegin, belirli camasir sularinda bulunan sodyum
hipoklorit ile temizlenen tuvaletlerde)

Agir kutan6z advers reaksiyonlar:

Mesalazin tedavisiyle iligkili olarak eozinofili ve sistemik semptomlarla ila¢ reaksiyonu
(DRESS), Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN) dahil olmak
tizere ciddi kutanoz advers reaksiyonlar (SCAR'lar) rapor edilmistir.



Deri dokiintiisli, mukozal lezyonlar veya baska herhangi bir asir1 duyarlilik belirtisi gibi ciddi
cilt reaksiyonlarmin belirti ve semptomlarinin ilk ortaya g¢ikmasi durumunda mesalazin
kesilmelidir.

Kan diskrazileri:

Cok nadir olarak ciddi kan diskrazileri bildirilmistir. Kan diskrazisi siiphesi veya kanit1 (6rnegin
inatg1 ates, morarma, agiklanamayan kanama belirtileri, purpura, anemi veya bogaz agrisi) ,
varsa ASACOL tedavisi derhal durdurulmali ve hastalar derhal tibbi yardim almalidir.

Karaciger yetmezligi:

Mesalazin igeren ilaglarin kullanimi ile karaciger enzim seviyelerinde artis bildirilmistir.
Karaciger yetmezligi olan hastalarda ASACOL uygulanmasi durumunda dikkatli olunmasi
onerilir. Tedaviden 6nce ve tedavi sirasinda, tedaviyi yapan doktorun takdirine bagli olarak kan
testleri (ALT veya AST gibi karaciger fonksiyon parametreleri) yapilmahdir. Bir kilavuz
olarak, tedavinin baslamasindan 14 giin sonra takip testlerinin yapilmasi ve ardindan 4 haftalik
araliklarla iki ila ii¢ test daha yapilmasi 6nerilir. Bulgular normal ise 3 ayda bir takip testleri
yapilmalidir. Ek semptomlarin ortaya ¢ikmasi durumunda bu testlerin derhal yapilmasi gerekir.

Kardiyak asir1 duyarlilik reaksiyonlart:

Nadir de olsa, ASACOL tedavisi sirasinda mesalazine bagli kardiyak asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 (miyokardit ve perikardit) bildirilmistir. Mesalazine bagli kardiyak asiri
duyarlilig1 bilinenlerde ASACOL tekrar kullanilmamalidir. Daha 6nce nedeni ne olursa olsun
alerjik nedenlerle miyokardit ya da perikardit geciren hastalarda, dikkatli olunmalidir.

Pulmoner hastaliklar:
ASACOL tedavisi sirasinda, basta astim olmak iizere pulmoner hastaligi olan hastalar ¢ok
dikkatli bir sekilde izlenmelidir.

Siilfasalazine kars1 asir1 duyarlilik:

Stilfasalazine karsi asirt duyarliligt oldugu bilinen hastalarda, sadece yakin tibbi takibin
miimkiin oldugu durumlarda tedavi baslanmalidir. Kramp, akut karin agrisi, ates, siddetli bag
agris1 ve dokinti gibi akut intolerans belirtileri goriliirse tedavi derhal sonlandirilmalidir.

Gastrik ve duodenal ulserler:
Hastada gastrik ya da duodenal ulser varsa, teorik temellere dayanarak tedaviye dikkatle
baslanmalidir.

Diskida tabletler:

Diskida bozulmamis tabletlerin bulunmasina iliskin sinirli sayida rapor alinmistir. Saglam
tabletler gibi goriinenler, baz1 durumlarda kaplanmig tabletlerin biiyiik 6l¢iide bos kabuklari
olabilir. Diskida tekrar tekrar bozulmamis tabletler goriiliiyorsa hasta mutlaka doktoruna
bagvurmalidir.

Yasli hastalar:

Yaslilarda kullanim dikkatle ele alinmali ve mustahzar sadece normal veya ciddi derecede
bozulmus olmayan karaciger ve bobrek fonksiyonlarina sahip hastalara recete edilmelidir (bkz.
B6lim 4.3).

Pediyatrik hastalar:



Cocuklarda (6-18 yas arasi) etkiye iliskin yalnizca sinirli veriler mevcuttur (bkz. B6lim 4.2.)
Ozel dikkat gerektiren farmasétik yardimer maddeler:

Karbonhidratlara kars1 intolerans

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir. Laktiiloz ve benzeri
ilaclarla birlikte kullanmaktan kaginilmalidir.

Sodyum igerigi
Bu tibbi {iriin her “doz”’unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum igcermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢alismalar1 yapilmamaistir.

Birlikte kullanim1 6nerilmeyenler:
Miistahzar diski pH 11 azaltacak ve mesalazinin dogru bir sekilde salinmasini engelleyecek
laktiiloz veya benzeri preparatlarla birlikte verilmemelidir.

Birlikte kullanildiklarinda 6nlem alinmasi gerekenler:

Mesalazin, tiyopurin metiltransferazi inhibe ederek azatiyoprin ve 6-merkaptopurinin
immunosupresif etkilerini artirabilir. Buna baglh olarak hayati tehlike arz eden enfeksiyonlar
gorulebilir. Boyle bir kombinasyon tedavisinin 6zellikle baslangicinda 16kosit, trombosit ve
lenfosit hiicre sayimlari olmak iizere hematolojik parametreler duzenli olarak (haftalik)
izlenmelidir (bkz. BOlum 4.4). Tedavinin ilk ayinda l6kosit seviyesi stabil ise, sonraki 12
haftalik bir donem 4 haftada bir, takiben 3 ayda bir 16kosit seviyesini kontrol etmek yeterlidir.
Mesalazin ve varfarin birlikte kullanildiklarinda INR degerlerinin degisebildigi bildirilmistir.
Mesalazin, varfarinin etkisini inhibe edebilir. Eger bu kombinasyon vazgegilmez goriiliiyorsa
protrombin zamani yakindan izlenmelidir.

Birlikte kullanildiklarinda dikkat edilmesi gerekenler:

Sulfasalazin, digoksinin emilimini azalttigi halde, mesalazin ve digoksin arasinda herhangi bir
ilag etkilesimi bildirilmemistir.

Mesalazin, NSAIi’ler, azatiyoprin ya da metotreksat gibi nefrotoksik ilaglarla birlikte
kullanildiklarinda renal reaksiyon riski artabildigi halde, bu tiir etkilesime iliskin herhangi bir
advers olay bildirilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B’dir.

Mesalazinin gebelik ve laktasyonda kullanimi yalnizca doktorun kanaatine gére bu tedavinin
potansiyel faydalarinin potansiyel risklerinden iistiin oldugu vakalarla sinirli olmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Deneysel ve klinik veriler, mesalazin alan dogurma potansiyeli olan kadinlara dogum kontrolii
uygulanmasi gerektigini gostermemektedir. Mesalazin dogum kontrol ilaglart ile etkilesime
girmez.



Gebelik donemi

Mesalazinin gebelikte kullanimu ile ilgili uygun veri bulunmamaktadir. Bununla birlikte, sinirli
sayida (627) maruz kalan gebeliklere iliskin veriler, mesalazinin gebelik veya fetiis/yenidogan
gocugun saghgi tzerinde olumsuz bir etkisi olmadigin1 gostermektedir. Bugiine kadar baska
ilgili epidemiyolojik veri mevcut degildir.

Tek bir vakada, gebelik sirasinda yiiksek dozda mesalazinin (oral olarak 2-4 g) uzun sireli
kullanimindan sonra, bir yenidoganda bobrek yetmezligi rapor edilmistir.

Oral mesalazine iligkin hayvan caligsmalar1 gebelik, embriyonik/fetal gelisim, dogum veya
dogum sonrasi gelisim agisindan dogrudan veya dolayl zararh etkiler gostermemektedir.

Mesalazin gebelik sirasinda yalnizca potansiyel faydanin olasi riskten agir basmasi durumunda
kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

N-asetil-mesalazin ve daha az derecede mesalazin anne sitiine gegcmektedir. Bunun klinik
onemi belirlenmemistir. Bugiine kadar laktasyon donemindeki kadinlarda yalnizca simirli
deneyim mevcuttur. Bebekte ishal gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 g6z ardi edilemez. Bu
nedenle mesalazin laktasyon doneminde yalnizca potansiyel faydanin olasi riskten daha agir
basmasi durumunda kullanilmalidir. Bebekte ishal gelisirse laktasyon durdurulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Insanlarda fertilite {izerine yapilmis yeterli klinik galigmalar bulunmamakla birlikte, hayvan
calismalarinda gebelik, fetal gelisim, dogurma ya da dogum sonrasi gelisim {izerine olumsuz
etkiler goriilmemistir.

4.7. Arag ve makine kullanim iizerine etkiler
Arag ve makine kullanimi tizerine herhangi bir etkisi yoktur ya da ihmal edilebilir etkisi vardir.

4.8. istenmeyen etkiler

a) Guvenlilik profilinin dzeti

Mesalazin 800 mg Modifiye Salimli Tabletler, hafif ila orta siddette aktif iilseratif koliti olan
140 hastada, 10 hafta siiren kontrollii bir ¢calismada, plasebo alan diger 141 hastayla giivenlik
ve etkililigin karsilastirildigi bir ¢alismada degerlendirilmistir. Mesalazin grubunda tedaviye
bagl istenmeyen etkilerden en yiiksek raporlama oranina sahip olanlar iilseratif kolitte
kotiilesme (%3,6), hematiiri (%2,9) ve ketoniiri (%2,1) olmustur. Mesalazin 800 mg Modifiye
Salimli Tablet ile goriilen tiim istenmeyen etkiler hafif ila orta siddette goriilmiistiir. Advers
reaksiyonlar nedeniyle tedavinin erken kesilmesi mesalazin grubundaki hastalarin %8,6’sinda,
plasebo grubundaki hastalarin ise %21,3’iinde meydana gelmistir. Ilacin kesilmesine yol agan
ilaca bagl reaksiyonlarin ¢ogu iilseratif kolitin kotiilesmesiyle iliskili olmustur.

Kalbi, akcigerleri, karacigeri, bobrekleri, pankreasi, deriyi ve deri alt1 dokuyu etkileyen organ
spesifik advers ilag reaksiyonlari rapor edilmistir.

Karin kramplari, akut karin agrisi, ates, siddetli bas agrisi ve dokiintii gibi akut intolerans
semptomlar1 ortaya ¢ikarsa tedavi derhal durdurulmalidir.



Mesalazin tedavisiyle iligkili olarak eozinofili ve sistemik semptomlarla ila¢ reaksiyonu
(DRESS), Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN) dahil olmak
tizere ciddi kutanoz advers reaksiyonlar (SCAR'lar) rapor edilmistir (bkz. Boliim 4.4).

b) Advers reaksiyonlarin tablo halinde ozeti

Oral mesalazin kullanimina bagli yan etkiler seyrek goriliir ve diyare, bulanti, kusma, karin
agrist gibi baglica etkiler gastro-intestinal sistemle ilgilidir. Doza bagli olmaksizin gériilebilen
asirt duyarlilik reaksiyonlar1 olarak, nadir de olsa bas agrisi, artralji/miyalji, ates ve
alopesibildirilmistir. Alopesi, kronik enflamatuvar bagirsak hastaliginin ekstra-intestinal
tutulumu da olabilir.

Mesalazin 800 mg Modifiye Salimli Tablet ile yapilan yukaridaki klinik ¢alismada bildirilen
istenmeyen etkilere ek olarak, mesalazin 400 mg MR Tabletler ile tedavi edilen 739 hastayla
yapilan sekiz (8) cift kor ve bes (5) acik klinik calismada kisa iiriin bilgisine girmesi gereken
istenmeyen etkiler asagida listelenmistir:

Advers reaksiyonlar, en sik goriilenler en once belirtilmek lizere asagidaki basliklar altinda
siralanmustir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (>1/10.000 ila < 1/1.000), cok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: eozinofili (alerjik bir reaksiyonun parcasi olarak)

Cok seyrek: Kan saymmlarinda bozulma (l6kopeni, nétropeni, agranilositoz, pansitopeni,
aplastik anemi ve trombositopeni)

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Alerjik egzantem, ilag atesi, lupus eritematozus sendromu, pankolit gibi asir
duyarlilik reaksiyonlari

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Parestezi
Seyrek: Bas agrisi, bas donmesi
Cok seyrek: Periferik noropati

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Miyokardit, perikardit

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklar

Cok seyrek: Alerjik ve fibrotik akciger reaksiyonlar1 (bronkospazm, dispne, oksirik, alveolit
pulmoner eozinofili, akciger nodulleri, zatlrre dahil) interstisyal zatirre, eozinofilik zatirre,
akciger bozukluklari.

Bilinmiyor: Akciger zart iltihab1

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Dispepsi.

Seyrek: Karin agrisi, ishal, midede gaz olusumu, mide bulantisi, kusma
Cok seyrek: Akut pankreatit



Hepato-biliyer sistem hastaliklari
Cok seyrek: Karaciger fonksiyon parametrelerinde degisiklikler (transaminaz ve kolestaz
parametrelerinde yukselme), hepatit, kolestatik hepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin: Dokiintii

Yaygin olmayan: Urtiker, kasint1

Seyrek: - Fotosentivite*

Cok seyrek: Kellik

Bilinmiyor: Eozinofili ve sistemik semptomlarla ilag reaksiyonu (DRESS), Stevens Johnson
Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN)

Kas-iskelet sistemi hastahklar:

Gok seyrek: Artralji, miyalji

Bilinmiyor: Birincil semptomlar1 perikardit ve ploroperikardit olan dokiintii ve eklem agrisinin
da gorildiigii lupus benzeri samptomlar

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Cok seyrek: Ilacin erken birakilmasiyla geriye doniistiiriilebilen akut ile kronik interstiyel nefrit
ve bobrek yetmezligi dahil bobrek fonksiyon bozukluklari

Bilinmiyor: Bobrek tast

Ureme sistemi hastaliklari
Cok seyrek: Oligospermi (geri dontigiimlii)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin olmayan: Ates, gdgiis agrisi
Bilinmiyor: C-reaktif protein artigiyla birlikte mesalazine kargi intolerans ve/veya altta yatan
hastaligin semptomlarinin alevlenmesi

Arastirmalar

Bilinmiyor: Kan kreatinin seviyesinde artis, kilo kaybi, kreatinin klerensinin azalmasi, amilaz
seviyesi yukselmesi, kirmizi kan hiicresi sedimentasyon oraninin artmasi, lipaz seviyesi artist,
BUN artis1.

* pkz. B6lum c)
** daha fazla bilgi i¢in bkz. Bolum 4.4

¢) Sec¢ilmis advers reaksiyonlarin agiklamasi
Yukarida belirtilen istenmeyen etkilerin bilinmeyen sayidaki bir kism1 muhtemelen mesalazin
ilacindan ziyade altta yatan IBH ile iliskilidir. Bu 6zellikle gastrointestinal istenmeyen etkileri,

artralji ve alopesi igin gecerlidir.

Kemik iligi depresyonunun gelismesinden kaynaklanan kan diskrazisinden kaginmak i¢in
hastalar dikkatle izlenmelidir (bkz. Bolim 4.4).



Mesalazinin azatiyoprin veya 6-MP veya tiyoguanin gibi miyelostpresif ilaglarla birlikte
uygulanmas1 durumunda yasami tehdit eden enfeksiyon meydana gelebilir (bkz. B6liim 4.5).
Isiga duyarhilik

Atopik dermatit ve atopik egzama gibi 6nceden mevcut cilt rahatsizliklar1 olan hastalarda daha
siddetli reaksiyonlar rapor edilmistir.

d) Pediyatrik populasyon

Pediatrik populasyonda mesalazin kullanimina iliskin yalnizca smirli giivenlik deneyimi
bulunmaktadir. Pediyatrik popiilasyonda olasi advers reaksiyonlarin hedef organlarinin
yetiskinlerdekiyle ayni olmasi beklenmektedir (kalp, akcigerler, karaciger, bobrekler, pankreas,
deri ve deri alt1 doku).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
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)

4.9. Doz asimu ve tedavisi
Prensip olarak belirti ve semptomlarin salisilat intoksikasyonunda goriilenlerin benzeri olmasi
beklenir: Karisik asidoz-alkaloz, hipervantilasyon, akciger 6demi, terleme ve kusma sonucu
dehidrasyon, hipoglisemi.

Bobrek veya karaciger toksisitesine neden olmayan nadir asirt doz (6rnegin yiiksek oral
mesalazin dozlariyla intihar amagl intihar) verisi bulunmaktadir.

Karisik asidoz-alkaloz tedavisi: Durumun ozelligine uygun olarak asit-baz dengesinin
duzeltilmesi ve elektrolitlerin yenilenmesi.

Terleme ve kusma sonucu dehidrasyon igin: Sivi verilmesi
Hipoglisemi icin: Glukoz verilmesi

Ayrica mide yikanir ve dilirezi artirmak i¢in intravenoz elektrolitler verilir. Bilinen bir antidot
yoktur ve tedavisi semptomatik ve destekleyicidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik Grup: Intestinal anti-inflamatuvar ajanlar; aminosalisilik asit ve benzeri
ajanlar
ATC kodu: AO7EC02

Etki mekanizmasi

ASACOL mekanizmasi heniiz tam aydinlanmamig bir yoldan antienflamatuvar etki gdsteren
mesalazin veya diger adiyla 5-aminosalisilik asit icerir. Mesalazin tedavi sirasinda kalin
bagirsakta erigilen konsantrasyonlarda polimorfoniikleer l6kositlerin migrasyonunu ve
hiicrelerdeki lipooksijenazi inhibe eder. Boylece bagirsak duvarindaki makrofajlarda
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proinflamatuvar I0kotrienlerin (LTBs4 ve 5-HETE) yapimi da inhibe edilir. Mesalazinin,
bagirsaklarin enfalamsyon cevabi i¢in niikleer aktivasyonuna neden olan PPAR-y reseptorlerini
aktive ettigi gosterilmistir.

Farmakodinamik etkiler

Deneysel sartlarda mesalazin, siklooksijenazi da inhibe eder ve bdylece tromboksan B> ve
prostaglandin E; salinmasi da inhibe edilmis olur, ancak bu etkinin klinik anlami heniiz
bilinmemektedir. Mesalazin trombosit aktive edici faktoriin (PAF) olusumunu inhibe eder.
Mesalazin aynm1 zamanda bir antioksidandir, reaktif oksijen {irtinleri olusumunu azalttig1 ve
serbest radikalleri bagladig1 gosterilmistir. Ayrica, mesalazin deney hayvanlarmin deneysel
kolitinde bagirsakta su ve klorir sekresyonunu inhibe eder ve sodyum reabsorpsiyonunu artirir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Mesalazin 800 mg Modifiye Salimli Tabletlerin giivenlilik ve etkililigi, hafif ila orta derecede
aktif tlseratif kolitli 140 hastada, 10 hafta siiren kontrollii bir ¢alismada plaseboya karsi
degerlendirilmistir. Bu endikasyon ayrica, 559’u mesalazin 400 mg Modifiye Salimli Tablet
alan 787 hastay1 iceren yedi kontrollii ve {i¢ acik klinik ¢alismada da arastirilmistir. Ug calisma
plasebo kontrolliiydii; bunlardan biri mesalazinin etkinligini baska bir tescilli oral mesalazin
iriiniiyle de karsilastirmistir. Bes calisma kontrolsiiz olarak gerceklestirilmistir. Calismalar
mesalazinin doz ayarlamasini igermektedir. Bir ¢alismada mesalazinin etkililigi siilfasalazin ile
karsilastirilmistir. Calismalar mesalazinin 1,2 g/giin’den 4,8 g/giin’e kadar degisen dozlar1 ile
gerceklestirilmistir.  Bir c¢alismada mesalazinin etkililigini  prednizolonlu lavmanla
karsilastirmak i¢in bilgisayarli morfometri kullanilmistir. Bu ¢alismalar, hafif ila orta dereceli
akut UK tedavisinde mesalazinin giivenliligini ve etkililigini giinliik 2,4 — 4,8 g mesalazin
dozlarinda ortaya koymustur.

Ulseratif kolit remisyonunun stirdtrilmesi

Bu endikasyon, 677 hastanin dahil edildigi ve bunlardan 406’sinin mesalazin 400 mg Modifiye
Saliml1 Tablet uygulandig1 toplam bes kontrollii ve iki acik klinik arastirmada calisilmistir. Ug
calismada mesalazin tedavisi siilfzalazin ile, bir ¢alismada baska bir tescilli oral mesalazin
iriinliyle ve bir ¢aligmada plasebo ile karsilastirilmistir. Dozaj giinde 0,8 ila 4,4 g mesalazin
arasinda degiskenlik gdstermistir. Bu ¢alismalar, UK remisyonunun siirdiiriilmesi tedavisinde
mesalazinin giivenliligini ve etkililigini glnlik 1,6 - 2,4 g mesalazin dozlarinda ortaya
koymustur.

Crohn’s ileo-kolit remisyonunun surdarilmesi

Bu endikasyon, toplam 336 hastanin dahil edildigi ve bunlardan 159’sinin mesalazin 400 mg
Modifiye Salimli Tablet uygulandigi bir ¢ift kor, bir retrospektif ve iki agik ¢alismada
calisilmistir. Bir calismada mesalazin tedavisi siilfzalazin ile karsilastirilmis, lic calismada ise
ya plasebo ile karsilastirilmis ya da spesifik bir tedavi ile karsilastirilmanmstir. Iki calisma,
ameliyat sonrast Crohn ileo-koliti hastaliginin tekrar goriilmesini Onlemekte etkililik
gostermistir. Bu ¢alismalar, ameliyat sonrasi hastalar da dahil olmak tzere terminal ileumun ve
kolonun asemptomatik Crohn ileo-koliti hastaliginin tedavisinde mesalazinin giivenliligini ve
etkililigini giinliik 2,4 mesalazin dozlarinda ortaya koymustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:



ASACOL tabletleri, mesalazinin yalnizca 7’nin {izerindeki bir pH’da, yani IBH'de
inflamasyonun ana bolgeleri olan terminal ileum ve kolonda salinmasinmi saglayan, pH’ya
duyarli bir polimer ile kaplanmistir. Kaplamanin baslangigtaki herhangi bir bozulmasindan
sonra mesalazin, pH’ya bakilmaksizin salinmaya devam edecektir. ASACOL tabletleri,
mesalazinin sindirim sisteminden emilimini en aza indirecek sekilde tasarlanmustir.

Aclik kosullarinda saglikli goniilliilere tek doz 2,4 g mesalazin (3 mesalazin 800 mg GR Tablet)
uygulandiktan 4,5 saat sonra (ortalama tiag) plazmada 6lculebilir miktarlarda (> 2 ng/mL)
mesalazin gozlenmistir. Mesalazinin medyan tmaks ve geometrik ortalama Cmaks degerleri
sirasiyla 14 saat ile 387,86 ng/mL iken N-asetil mesalazininki aynt medyan tmaks (6rn:14 saat)
degeriyle 971,09 ng/mL olmustur.

Aclik kosullarinda oral uygulamadan sonra toplanan idrarda degismemis mesalazinin ve ana
metabolit N-asetil mesalazinin geri kazanimina dayanarak, dozun yaklasik %23'i (%95 ten
fazlas1 metabolit olarak) 60 saat i¢inde bobreklerden atilmistir.

Ayni ¢alismada es zamanli gida alimimnin ardindan, 2,4 g’lik tek bir mesalazin dozu, 14,5 saat
sonra Olciilebilir miktarlarda mesalazin ile sonuglanmistir (medyan tiag). Mesalazinin yaklasik
30 saatlik bir medyan tmaks ile geometrik ortalama Cmaks degeri 653,56 ng/mL iken N-asetil
mesalazininki 30 saatlik bir medyan tmaks ile 1.245,46 ng/mL olmustur.

Tokluk kosullarinda oral uygulamadan sonra toplanan idrarda degismemis mesalazinin ve ana
metabolit N-asetil mesalazinin geri kazanimina dayanarak, dozun yaklasik %23°0 (%95’ten
fazlas1 metabolit olarak) 60 saat i¢inde bobreklerden atilmistir.

Eszamanl gida aliminin ardindan mesalazinin Cmaks degerleri 1,69 kat artt1 ve maruziyetin orani
(EAA0tson) 1,23 kat artmistir. Es zamanli gida alimindan sonra N-asetil mesalazin ile ilgili
olarak Cmaks degerleri 1,28 kat artarken, maruz kalma derecesi hemen hemen degismeden
kalmistir.

Dagilim:

Saglikli bireylerde oral yoldan uygulandiktan sonra sistemik olarak emilen kisimdaki
mesalazinin % 43 oranda; N-asetil mesalazinin ise % 78 oranda plazma proteinlerine baglandig
tespit edilmistir. Uygulanan dozun yaklasik % 77’si bagirsak limeninde ve mukozal dokuda
kalir. Saglikli gontilliilerde aclik kosullarinda 2,4 g mesalazinin (3 GR tablet mesalazin 800
mg) tek dozundan sonra viicut agirliginin kg't bagina ortalama goriiniir dagilim hacmi (Vdw)
147,73 L/kg (geometrik ortalama: 76,06 L/kg) olmustur. Uygulanan dozun % 23,2’sinin
emilmesine dayanarak, bu parametre 34,27 L/kg'a esittir (geometrik ortalama: 17,65 L/kg).

Mesalazin ve N-asetil mesalazinin , diisiik konsantrasyonlarda da olsa siite gegmektedir. Ancak,
bu durumun klinik olarak anlamli bir etkisinin olup olmadig: bilinmemektedir.

Biyotransformasyon:

Sistemik olarak emilen mesalazin, karacigerde ve bagirsak mukozasinda hizla inaktif bir
metaboliti olan N-asetil mesalazine metabolize olur. Oral uygulamadan sonra idrarda bulunan
ilacin % 95’1 birincil metabolit N-asetil mesalazin seklindedir.

Eliminasyon:
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Mesalazin baslica, mesalazin ve inaktif metaboliti N-asetil mesalazin halinde idrar ve feces ile
atilir. 2,4 g mesalazinin (3 GR tablet mesalazin 800 mg) saglikli goniilliilere aglik kosullar
altinda uygulanmasindan sonra mesalazinin total gériinen klerensinin geometrik ortalamasi 318
L/h’dir (geometrik ortalama, % CV =% 137,67, bireyler aras1). 10 — 50 saat arasinda degisen
degerlerle birlikte medyan eliminasyon yar1 6mrii 17 saat olmustur.

Aclik kosullarinda uygulanan toplam dozun % 23’1, 60 saat i¢inde idrarda baslica olarak N-
asetil mesalazin ve ana bilesik (yaklasik % 1) olarak bulunmustur.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum

Capraz bir tasarimda 3 test periyodu ve ardisik 4 dozda (toplam giinliik mesalazin dozu: 3.200,
4.800, 6.400 mg) 6 saatte bir uygulanan mesalazin 400 mg GR Tablet'in 3 artan oral dozunun
uygulanmasindan sonra, mesalaminin emilimin ve atilimin kinetiginin dozdan bagimsiz oldugu
gosterilmistir. Her doz icin, kolona yonelik terapétik etki i¢in dozun yaklasik %4'ii mevcut
kalmistir. Her dozun yalnizca yaklagik "4t emilmis ve esas olarak metabolit olarak idrarla
atilmigtir. Idrarla ilag atilimi, plazma ilact Cmaks’lar1 ve birlesik plazma EAA’lar1 temel
alindiginda, 3 mesalazin tablet dozu i¢in dozla dogrusal bir cevap goriilmiistiir. Mesalazinin
klinik performansi bu ¢aligmada degerlendirilen doz araligi i¢in benzer olmalidir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliski(ler)
Ozel bir calisma gerceklestirilmemistir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Bu kisa tiriin bilgisinde Boliim 4.4’te yer alan giivenlilik verileri disinda, mesalazin ile yapilan
preklinik ¢alismalarda insanlar igin guvenlilik farmakolojisi, genotoksik, karsinojenik veya
ureme toksisitesi ile ilgili geleneksel ¢alismalar bazinda 6zel bir risk ortaya koymamustir..

Yiiksek oral dozda mesalazinin tekrarlanan doz toksisite ¢alismalarinda renal toksisite (bobrek
kilcal nekrozu ve proksimal kivrimli tiibiilde veya tiim nefronda epitelyal hasar) goriilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimer maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (sigir kaynakli)
Sodyum nisasta glikolat (Tip A)
Magnezyum stearat

Talk

Povidon (Kollidon, 25)

Metakrilik asit-metil metakrilat kopolimer (1:2)
Talk

Trietil sitrat

Sar1 pigment hidrat1 (demir oksit)
Kirmizi pigment (demir oksit)
Makrogol 6000 (Polietilen glikol)

6.2. Gegimsizlikler
Bu {iriin i¢in gecerli degildir.

6.3. Raf 6mru
36 ay.
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Kuru bir yerde, 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
90 tabletlik Al/PVC blisterlerde ambalajlanmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

EIP Eczacibasi Ila¢ Pazarlama A.S.
Buyikdere Cad. Ali Kaya Sok. No.5
Levent 34394, stanbul

Tel: 0212 350 80 00

Faks: 0 212 350 84 64

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
22.12.2009-129/53

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 22.12.2009
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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