KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ASACOL® 800 mg Enterik tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

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

Laktoz monohidrat 152.8 mg
Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enterik tablet.

Kirmizi/kahverengi, film kaplamali oblong sekilde tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

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

Crohn hastaligi : - remisyonun siirdiiriilmesi

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 6nce alinmalidir.
Uygulama sekli:
Ulseratif kolit
- Remisyon saglanmasi
Glinde 2.4 — 4.8 g dozlara boliinerek
- Remisyonun siirdiiriilmesi
Giinde 1.6 — 2.4 g tek seferde veya dozlara boliinerek
Crohn hastalig1
- Remisyonun siirdiiriilmesi
Giinde 2.4 g tek seferde veya dozlara boliinerek



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda ASACOL kullanirken hastalarin yakin
takibi Onerilir.
Pediyatrik popiilasyon:
6 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanima iliskin bilgiler sinirhdir.
6 yas ve lizerindeki ¢ocuklarda:
- Remisyon saglamak icin; giinlik 30-50 mg/kg doz boliinmiis dozlarda baslanip,
ithtiyaca gore 75 mg/kg’a ¢ikarilabilir. Giinliik toplam doz 4 g’1 asmamalidir.
- Remisyonun siirdiirilmesi i¢in; giinliik 15-30 mg/kg doz bolinmiis dozlarda
uygulanabilir. Glinliik toplam doz 2 g’1 agsmamalidir.
Genel olarak, 40 kg’a kadar olan c¢ocuklarda yetiskin dozunun yarisi; 40 kg iizerindeki
cocuklarda ise normal yetiskin dozu uygulanabilir.
Geriyatrik popiilasyon:
Ileri derecede renal yetmezlik (Glomeriiler filtrasyon hiz1 <30 ml/dk/1.73 m?) olmadi@: siirece

yaglilarda normal erigkin dozu kullanilabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
- Mesalazine ya da icerdigi yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilik
durumunda,
- Salisilatlara kars1 asir1 duyarlilik hikayesi olan hastalarda,
- Bobrek fonksiyonu ileri derecede bozuk hastalarda (GFH dakikada 30 ml’den az),
- Tleri derecede karaciger yetmezligi olanlarda,
- QGastrik veya duodenal iilseri olup, kanama egilimi olanlarda,

- 6 yasindan kii¢lik cocuklarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

Renal yetmezlik:

Bobrek hastaligi ileri derecede olanlarda kullanilmasi tavsiye edilmez. Kanda iiresi yilikselmis
olan ve proteiniirisi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Tedavi sirasinda bdobrek
fonksiyon bozuklugu gelisen hastalarda mesalazinin neden oldugu nefrotoksisite
diisiiniilmelidir. Tedaviye baslamadan Once ve tedavi sirasinda periyodik olarak biitiin
hastalarda bobrek fonksiyonlarinin incelenmesi tavsiye edilir. Bobrek fonksiyonlarinin
tedavinin ilk 2 haftas1 i¢inde ve sonraki 12 hafta boyunca her 4 haftada bir kontrol edilmesi
onerilir. ASACOL tedavisi baslandiginda kisa araliklarla yapilan testler nadir goriilen akut



renal reaksiyonlarin tanmnmasini kolaylastirir. Ik 3 aydan sonra, tedavinin ilk yilinda bébrek
fonksiyonlarmin 3 ayda bir kontrol edilmesi Onerilir. Herhangi bir akut renal reaksiyonun
olmamasi durumunda, takip aralig1 6 aya uzatilabilir ve daha sonraki 5 yil i¢in yillik takip
aralig1 uygulanabilir. Baska hastalik belirtilerinin ortaya ¢ikmasi durumunda ileri tetkiklerin
yapilmas1 6nerilir. Renal yetmezlik goriilmesi durumunda tedavi derhal kesilmeli ve hastanin
tibbi yardim almas1 onerilmelidir.

Kan diskrazileri:

Cok nadir olarak ciddi kan diskrazileri bildirilmistir. Eger bir hastada ASACOL tedavisi
goriirken, kan diskrazisi veya enfeksiyonu akla getirecek belirti ve semptomlar (6rnegin
stirekli ates, farenjit, morarma, agiklanamayan kanama, purpura veya anemi) gelisirse,
hematolojik arastirmalar ve tam kan sayimi yapilmalidir. Bu tiir tetkiklerin, tedavinin ilk 2
haftas1 i¢inde ve sonraki 12 hafta boyunca her 4 haftada bir kontrol edilmesi onerilir. Tetkik
sonuclart normal ise testler, tedavi siiresince 3 aylik araliklarla yapilabilir. Eger bir kan
diskrazisi siiphesi veya belirtisi varsa tedavi derhal kesilmeli ve hastanin derhal doktora
basvurmasi onerilmelidir.

Karaciger yetmezligi:

Mesalazin igeren ilaglarin kullanimi ile karaciger enzim seviyelerinin yiikselebilecegi
bildirilmistir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda ASACOL dikkatle kullanilmalidir.
Kardiyak asir1 duyarlilik reaksiyonlart:

Nadir de olsa, ASACOL tedavisi sirasinda mesalazine bagh kardiyak asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 (miyokardit ve perikardit) bildirilmistir. Mesalazine bagli kardiyak asir1
duyarlilig: bilinenlerde ASACOL tekrar kullanilmamalidir. Orijininden bagimsiz olarak daha
once alerjik nedenlerle miyokardit ya da perikardit gelismis olan hastalarda dikkatli
olunmalidir.

Pulmoner hastaliklar:

ASACOL tedavisi sirasinda, basta astim olmak iizere pulmoner hastalig1 olanlarin yakindan
takip edilmelidir.

Stilfasalazine kars1 asir1 duyarlhilik:

Siilfasalazine karsi asirt duyarliligi oldugu bilinen hastalarda, sadece yakin tibbi takibin
miimkiin oldugu durumlarda tedavi baglanmalidir. Kramp, karin agrisi, ates, siddetli bas agrisi
ya da dokiintii gibi intolerans belirtileri goriiliirse tedavi derhal sonlandirilmalidir.

Gastrik ve duodenal iilserler:

Hastada gastrik ya da duodenal iilser varsa, tedavi dikkatle baglanmalidir.



Karbonhidrat intoleransi:

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

Yasli hastalar:

Yaslilarda miistahzar sadece bobrek fonksiyonu normal olanlarda ve dikkatle kullanilmalidir.
Pediyatrik hastalar:
6 yasin altindaki pediyatrik hastalarda giivenlilik ve etkililigi tam olarak belirlenmis degildir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Birlikte kullanim1 6nerilmeyenler:

Miistahzar diski pH’1n1 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-merkaptopiirinin
immunosupresif etkilerini artirabilir. Buna bagh olarak hayati tehlike arz eden enfeksiyonlar
goriilebilir. Boyle bir kombinasyon tedavisinin 6zellikle baslangicinda 16kosit sayis1 her hafta
tekrarlanarak izlenmelidir. Tedavinin ilk ayinda 16kosit 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 vazgecilmez goriiliiyorsa
protrombin zamani yakindan izlenmelidir.

Birlikte kullanildiklarinda dikkat edilmesi gerekenler:

Siilfasalazin, digoksinin emilimini azalttig1 halde, mesalazin ve digoksin arasinda herhangi bir
ilag etkilesimi bildirilmemistir.

Mesalazin, NSAIli’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 gore 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

Hayvan arastirmalari mesalazinden kaynaklanan teratojenik etkiler veya fetus iizerinde
toksisite ile ilgili bir bulgu gostermemistir. Mesalazinin gebelikte kullanimi ile ilgili sinirh
klinik aragtirmalar gebelik ve fetus tlizerinde zararli bir etki gostermemistir. Mesalazin
gebelerde kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Mesalazin kullanan annelerin siitiinde diisiik konsantrasyonlarda mesalazin ve diisiik
konsantrasyonlarda onun N-asetil metaboliti bulunmustur. Bunun klinik 6nemi
belirlenmemisse de, mesalazin emziren annelere verilirken dikkatli olunmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

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

4.7. Ara¢ ve makine kullanimu iizerine etkiler
Arag ve makine kullanimi iizerine herhangi bir etkisi yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

Oral mesalazin kullanimina bagl yan etkiler seyrek goriiliir ve diyare, bulanti, kusma, karin
agris1 gibi baslica etkiler gastro-intestinal sistemle ilgilidir. Doza bagli olmaksizin goriilebilen
asirt duyarlilik reaksiyonlar1 olarak, nadir de olsa bas agrisi, artralji/miyalji, ates ve alopesi
bildirilmistir. Alopesi, kronik enflamatuvar bagirsak hastaliginin ekstra-intestinal tutulumu da
olabilir.

Advers reaksiyonlar, en sik goriilenler en 6nce belirtilmek iizere agagidaki basliklar

altinda siralanmustir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila < 1/100);
seyrek (>1/10.000 ila < 1/1000), ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahiklar

Seyrek: Kan diskrazileri, 10kopeni, nétropeni, agraniilositoz, aplastik anemi ve
trombositopeni.

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: Alerjik egzantem, ilag¢ atesi, lupus eritematosus sendromu, pankolit.

Sinir sistemi hastahklar:

Yaygin olmayan: Parestezi

Seyrek: Basg agrisi.

Cok seyrek: Periferik ndropati, vertigo.



Kardiyak hastaliklar

Seyrek: Miyokardit, perikardit.

Solunum sistemi hastahklari

Cok seyrek: Alerjik ve fibrotik akciger reaksiyonlar1 (bronkospazm, dispne, oksiiriik, alveolit,
pulmoner eozinofili, akciger infiltrasyonu) pnomoni, interstisyal pnomoni, eozinofilik
pnomoni, akciger bozuklugu.

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti, kusma, diyare, flatulans, karin agrisi, dispepsi.

Seyrek: Akut pankreatit.

Cok seyrek: Kolit semptomlarinin artist (Crohn hastaliginin ya da ilseratif kolitin agreve
olmast).

Hepato-biliyer sistem hastahiklar:

Seyrek: Hepatit, hepatik fonksiyon/karaciger fonksiyon testleri bozuklugu.

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Seyrek: Onde gelen semptomlar1 perikardit ve pldroperikardit olan lupus, ayrica deri
dokiintiisii (lirtiker dahil), biilloz deri reaksiyonlari.

Cok seyrek: Stevens Johnson Sendromu, eritema multiforme.

Kas-iskelet sistemi hastaliklar

Yaygin: Artralji/miyalji.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Seyrek: Interstisyel nefrit, nefrotik sendrom ve bdbrek yetmezligi oral mesalazin tedavisinde
goriilebilir, ilacin kesilmesiyle diizelir. Renal yetmezlik bildirilmistir. Tedavi sirasinda renal
fonksiyonlar1 bozulan hastalarda mesalazine bagli nefrotoksisite akla gelmelidir.

Ureme sistemi hastaliklari

Cok seyrek: Oligospermi (reversibl).

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Yaygin: Pireksi.

Yaygin olmayan: Hastaligin egzaserbasyonu, gogiis agrisi, ilag etkisizligi.

Arastirmalar

Bilinmiyor: Yiiksek kan kreatinin seviyesi, kilo kaybi, diisiik kreatinin klerensi, yiiksek
amilaz seviyesi, sedimentasyon hizinda artis, artmis lipaz seviyesi, yiiksek BUN.

4.9. Doz asim 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.

Karigik asidoz-alkaloz tedavisi : Durumun o6zelligine uygun olarak asit-baz dengesinin
diizeltilmesi ve elektrolitlerin yenilenmesi.



Terleme ve kusma sonucu dehidrasyon i¢in : S1vi verilmesi

Hipoglisemi i¢in : Glukoz verilmesi

Ayrica mide yikanir ve dilirezi artirmak i¢in intravendz elektrolitler verilir. Bilinen bir antidot
yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

ATC kodu: AO7ECO02, Aminosalisilik asit (5-ASA)

ASACOL mekanizmasi heniiz tam aydinlanmamis bir yoldan antienflamatuvar etki gosteren
mesalazin veya diger adiyla 5-aminosalisilik asit igerir. Mesalazin tedavi sirasinda kalin
bagirsakta erisilen konsantrasyonlarda polimorfoniikleer 16kositlerin migrasyonunu ve
hiicrelerdeki lipooksijenazi inhibe eder. Boylece bagirsak duvarindaki makrofajlarda
proinflamatuvar 16kotrienlerin (LTB4 ve 5-HETE) yapimi da inhibe edilir. Deneysel sartlarda
mesalazin, siklooksijenazi da inhibe eder ve bdylece tromboksan B, ve prostaglandin E:
salinmas1 da inhibe edilmis olur, ancak bu etkinin klinik anlami heniiz bilinmemektedir.
Mesalazin tiimor nekroz faktorii o (TNF-o) ve trombosit aktive edici faktoriin (PAF) de
olusumunu inhibe eder. Mesalazin ayn1 zamanda bir antioksidandir, reaktif oksijen tiriinleri
olusumunu azalttig1 ve serbest radikalleri bagladig1 gosterilmistir. Ayrica, mesalazin deney
hayvanlarinin deneysel kolitinde bagirsakta su ve kloriir sekresyonunu inhibe eder ve sodyum
reabsorpsiyonunu artirir.

Mesalazinin, peroksizom proliferator aktive reseptér gama (PPAR-y) aktivasyonu saglamasi
ve bazi antiinflamatuvar ozellikleri nedeniyle, kolorektal kanser riskinin azaltilmasinda
onemli bir roliiniin oldugu diistiniilmektedir. 140’1 displazili, 334’1 kolorektal kanserli toplam
1932 hastanin dahil edildigi 9 klinik ¢alismanin meta-analizi sonucu, diizenli mesalazin
kullanan hastalarda kolorektal kanser riskinin % 49 oranda azaldigi belirlenmistir. Mesalazin

kullanmayan ya da diizensiz kullananlarda bu tiir bir etki goriilmemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

ASACOL tabletler, sindirim kanalinda mesalazinin emilimini azaltmak amaciyla akrilik bazli
bir polimerle (Eudragit™ S) kaplanmistir. Bu kaplama, mesalazinin intraluminal pH’in 7 ve
istiinde oldugu terminal ileum ve kolona kadar salimini geciktirmektedir. Dolayisiyla pH
7’ye duyarli kaplama, uygulanan mesalazinin tamaminin enflamasyonun bulundugu kolona

ulastirilmasina imkan verir.



Emilim:

Ag1z yoluyla uygulandiginda emilim yaklasik % 24’tiir. Yani verilen dozun % 76°s1 kolon
limeninde mukozada kalir ve lokal antiinflamatuvar etki gosterir. Saglikli bireylerde oral
yoldan 800 mg’lik doz uygulandiktan sonra idrarda kiimiilatif mesalazin ve metabolitinin (N-
asetil-5- aminosalisilik asit) 6l¢iimii sonucu, mesalazinin sistemik emiliminin % 20 civarinda
oldugu, geriye kalan kisminin bagirsak mukozasinda kalarak fecesle atildigi anlagilmistir.
Uygulanan dozun a¢ ya da tok karnina uygulanmasi sistemik emilim oranini degistirmemistir.
Sistemik olarak emilen kisimda mesalazin ve metaboliti igin sirasiyla maksimum
konsantrasyonlarin 720 ng/ml ve 1000 ng/ml oldugu; doruk konsantrasyona ulasma
stirelerinin 12.4 ve 13.9 saat oldugu tespit edilmistir.

Dagilim:

Saglikli bireylerde oral yoldan uygulandiktan sonra sistemik olarak emilen kisimdaki
mesalazinin % 43 oranda; N-asetil-5-aminosalisilik asidin ise % 78 oranda plazma
proteinlerine baglandig: tespit edilmistir. Mesalazin ve N-asetil-5-aminosalisilik asit, diigiik
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
derive olan N-asetil-5-aminosalisilik aside metabolize olur.

Eliminasyon:

Saglikli bireylerde yapilan ¢aligmada, oral yoldan kullanildiginda mesalazinin sistemik olarak

emilen kisminin eliminasyon yarilanma siiresi 9 saat (tek doz) ve 11 saat (kararli durum)
olarak tespit edilmistir. Mesalazinin atilimi baglica iiriner ve fekal yolla olup mesalazin ve
onun N-asetil metaboliti seklindedir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Bu kisa iiriin bilgisinde bolim 4.4’te yer alan giivenlilik verileri disinda, mesalazin ile yapilan
preklinik calismalarda insanlar i¢in genotoksik, karsinojenik veya teratojenik sonuglar elde
edilmemistir.

Sicanlara giinde 1 g/kg dozda miikerrer verildiginde bobrek ve gastro-intestinal kanalda
hasara neden olmustur. Mesalazin Ames testinde mutajenik bulunmamistir. Fare ve
siganlardaki arastirmalarda karsinojenik 06zellikleri goriilmemistir. Siganlarda (doz 360
mg/kg) veya tavsanlarda (doz 480 mg/kg) yapilan ¢aligmalarda teratojenik ya da fotal toksik
etkiler goriilmemistir. Ayrica mesalazin erkek veya disi sigcanlarin {ireme kabiliyetini

etkilememistir.



6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimecr maddelerin listesi
Laktoz monohidrat
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 iiriin i¢in gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
36 ay.

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 6nlemler

Bu {iriin i¢in gecerli degildir.

7. RUHSAT SAHIBI

Adi : EIP Eczacibasi Ilag Pazarlama A.S.
Adresi : Biiyiikdere Cad. Ali Kaya Sok. No.5
Levent 34394, {stanbul

Telefon / Faks :02123508000 / 02123508464



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

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHi
ik ruhsat tarihi: 22.12.2009
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
19.01.2013
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