KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ASACOL" 500 mg Supozituvar

2. KALITATIF KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir supozituvar, etkin madde olarak 500 mg mesalazin igerir.

Yardimci maddeler:Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Acik gri-kahve renkli, torpido seklinde supozituvar.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Rektumda sinirh iilseratif kolitin akut tedavisinde ve tekrarinin dnlenmesinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Yetiskinler:

Hastanin klinik gereksinimine bagl olarak giinde ii¢ kez 1 adet ASACOL (giinde 1500 mg
mesalazine esdeger) rektuma yerlestirilir. Doz hastaligin siddetine gore ayarlanir ve hastanin
durumu diizeldikge azaltilabilir.

Uygulama sekli:
ASACOL sabah, 6gle ve aksam olmak iizere giinde {i¢ kez rektum icine yerlestirilerek
kullanilmalidir.

Tedavi ile istenen sonu¢ ancak ASACOL ile tedavinin diizenli ve dogru bir sekilde
uygulanmasiyla elde edilebilecektir.

Genellikle, ilseratif kolitin akut ataklar1 8-12 hafta iginde yatisir. Tedavi siiresi doktor
tarafindan belirlenir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Bobrek fonksiyonlar: bozuk olan hastalarda kullanilmasi 6nerilmez. Tedavi sirasinda bobrek
fonksiyonlar1 bozulursa mesalazinin yol agtig1 renal toksisite diisiiniilmelidir.

Siddetli bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.



Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda kullanima iliskin bilgiler sinirlt oldugundan kullanimi 6nerilmemektedir.
Geriyatrik popiilasyon:

Yetiskinler i¢in verilen pozoloji ve uygulama sekli geriyatrik popiilasyon i¢in de gegerlidir.

4.3.Kontrendikasyonlar
ASACOL,

- Daha onceden salisilik asit ve tiirevlerine ya da diger bilesenlerine karsi duyarlilig
olanlarda,

- Siddetli karaciger veya bobrek fonksiyonu bozukluklarinda,

- Daha 6nceden var olan gastrik veya duodenal {ilserlerde,

- Hemorajik diyatezi olanlarda kontrendikedir.

4.4.0zel kullanim uyarilar ve nlemleri

Tedaviye baslamadan 6nce ve tedavi sirasinda hekimin istegine gore kan testleri (diferansiyel
kan sayimi; ALT veya AST gibi karaciger fonksiyon testleri ve serum kreatinin) ve idrar
muayenesi (test cubuklari/dip ¢ubuklar1) yapilmalidir. Kontroller tedaviye baslandiktan 14
giin sonra yapilmali ve 4 haftalik aralarla 2-3 kez tekrarlanmalidir.

Bulgular normal ise kontroller 3 aylik aralarla yapilabilir. Eger ilave belirtiler gelisirse kontrol
muayeneleri hemen yapilmalidir.

Ozellikle astim olmak iizere akciger hastaligi olan hastalar ASACOL tedavisi sirasmda ¢ok
dikkatli bir sekilde izlenmelidir.

Stilfasalazin iceren ilaclarla yan etki goriilme Oykiisli olan hastalarda, ASACOL tedavisine
yalnizca dikkatli bir hekim muayenesi ile baslanmalidir. Kramplar, akut karin agrisi, ates,
siddetli bas agris1 ve deride dokiintli gibi akut intolerans reaksiyonlar1 goriildiigiinde tedavi
hemen kesilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Karsilikli etkilesime iliskin 6zel arastirmalar yapilmamistir.

ASACOL asagidaki ilaglarla birlikte kullanilmasi halinde karsilikli etkilesimler ortaya
cikarabilir. Bu olasi etkilesimlerin ¢ogu teorik nedenlere dayanir.



- Kumarin tipi antikoagiilanlar: Antikoagiilan etkisinin artma olasiligt vardir
(gastrointestinal kanama riskini artirir)

- Glukokortikoidler: Istenmeyen gastrik yan etkilerin artma olasilig1 vardir.
- Siilfoniliire: Kan sekerini diisiiriicii etkinin artma olasilig1 vardir.

- Metotreksat: Metotreksatin toksisite potansiyelinin artma olasilig1 vardir.
- Probenesid/siilfinpirazon: Urikoziirik etkinin azalma olasilig1 vardir.

- Spironolakton/furosemid: Diiiretik etkinin azalma olasilig1 vardir.

- Rifampisin: Tiiberkiilostatik etkinin azalma olasilig1 vardir.

Azatiyoplirin ya da 6-merkaptopiirin ile tedavi gérmekte olan hastalarda mesalazinin bu
ilaglarin miyelosupresif etkilerini arttirabilecegi diistintilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

6 yasin altindaki cocuklarda yeterli deneyim olmadigindan ASACOL bu yas grubunda
kullanilmamalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

ASACOL’lin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara herhangi bir etkisi veya dogum
kontrolii (kontrasepsiyon) i¢in kullanilan ilaglarla herhangi bir etkilesimi bildirilmemistir.

Gebelik donemi

Smirli sayida gebelikte maruz kalma olgularina iligkin veriler, mesalazinin gebelik {izerinde
ya da fetlisin/yeni dogan c¢ocugun sagligi iizerinde advers etkileri oldugunu
gostermemektedir. Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.

Oral yol ile alinan mesalazinde hayvanlar iizeinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/embryonal/fetal
gelisim/dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl1 zararh
etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. boliim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

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

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

Laktasyon donemi



Mesalazinin insan ya da hayvan siiti ile atilmasma iliskin smirli bilgiler mevcuttur.
Memedeki cocuk agisindan bir risk oldugu gbéz ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da ASACOL tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden
kacimilip kagmilmayacagina ve ASACOL tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate
alimmalidir. N-asetil-5 aminosalisilik ve az miktarda mesalazin anne siitiine ge¢mektedir.
Diyare gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlari emzirilen bebeklerde géz ardi edilemez. Emzirilen
bebekte diyare gelisirse emzirmeye son verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Insanlarda iireme yetenegi/fertilite iizerine etkisi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerine etkiler
Arac¢ ve makine kullanma iizerine herhangi bir olumsuz etkisi bilinmemektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Asagidaki siklik verilerine gore ayn etkiler degerlendirilmistir:
Cok yaygin: (>1/10)

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

Yaygin olmayan: (>1/1000 - <1/100)

Seyrek: (>1/ 10 000 - <1/1000)

Cok seyrek: (<1/10 000) (istisnai raporlar dahildir)

Kan ve lenf sistemi hastahklar:

Cok seyrek: Bozulan kan saymmi (aplastik anemi, agraniilositoz, pansitopeni, ndtropent,
16kopeni, trombositopenti).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: Alerjik egzantem, ilag atesi, bronkospazm, perikardit, miyokardit, akut
pankreatit, alerjik alveolit, lupus eritomatozus sendromu, pankolit gibi hipersensitivite
reaksiyonlar1

Sinir sistemi hastahklar:
Seyrek: Bas agrisi, sersemlik
Cok seyrek: Periferal néropati

Gastrointestinal hastaliklar

Seyrek: Karin agrisi, diyare, gaz, bulanti, kusma

Hepato-bilier hastaliklar:
Cok seyrek: Karaciger fonksiyon testlerinde degisiklikler (transaminazlarda ve kolestaz
parametrelerinde artig), hepatit, kolestatik hepatit

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:



Cok seyrek: Alopesi

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

Bobrek ve idrar hastahklar:
Cok seyrek: Akut ve kronik interstisyel nefrit ve bobrek yetmezligini igeren bébrek fonksiyon
bozukluklari

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar:
Cok seyrek: Oligospermi (geri doniisiimlii)

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmast

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin 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)

4.9. Doz asim ve tedavisi
Bugiine dek bildirilen bir asir1 doz olgusu bulunmamaktadir. Bilinen 6zgiin bir antidotu
yoktur.

Eger gerekliyse, asir1 doz olgularinda elektrolitlerin inflizyonu (zorlu diiirez) diistintilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Intestinal antienflamatuvar Ajan

ATC kodu: AO7EC02

Antienflamatuvar etki mekanizmasi: bilinmemektedir. In vitro c¢alismalarin sonuglari
lipooksijenaz inhibisyonunun etkili olabilecegini gostermektedir.

Bagirsak mukozasindaki prostaglandin konsantrasyonlar:1 iizerine etkisi de gosterilmistir.
Mesalazin (5-aminosalisik ait/5-ASA)reaktif oksijen bilesenlerin radikal tutucusu olarak etki
gostermektedir.

Rektal yol ile uygulanan mesalazin, bagirsakta lokal olarak etkilidir ve ince barsagin luminal
boliimiiniin mukoza ve submukozasinda etki gosterir. Mesalazinin enflamasyon bdlgesinde
bulunmasi o6nemlidir. Bu nedenle mesalazinin sistemik biyoyararlanim / plazma
konsantrasyonlari, terapotik etkinlik ile degil glivenlik ile iliskili bir faktordiir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Emilim:



Mesalazin emilimi en yiiksek oranda bagirsagin proksimal bolgelerinde, en diisiik oranda da
bagirsagin distal bolgelerinde gergeklesir.

Hem tek doz hem de birka¢ haftalik giinde ii¢ kez 500 mg mesalazin ile tekrarli doz
tedavisinden sonra 5-ASA pik plazma konsantrasyonlar1 0.1 pg/ml ve 1 pg/ml aralifinda asil
metabolit N-Ac-5-ASA’nin pik plazma konsantrasyonlari ise 0.3 pg/ml ve 1.6 pg/ml
araligindadir. Baz1 olgularda, 5-ASA pik plazma konsantrasyonlari uygulamadan bir saat
sonra elde edilir.

Dagilim:
Teknesyum isaretli 500 mg mesalazin ile yapilan sintigrafik arastirmalar, supozituvarin pik

dagilimimin viicut sicakliginda eridikten 2-3 saat sonra oldugunu gdstermistir. Dagilim
oncelikle, rektum ve rektosigmoid baglantisinda sinirlidir. Bu nedenle ASACOL 6zellikle
proktit (rektumun iilseratif koliti) tedavisine uygundur.

Biyotransformasyon:

Mesalazin presistemik olarak bagirsak mukozasinda ve karacigerde farmakolojik agidan
inaktif metaboliti olan N-asetil-5-aminosalisilik aside (N-Ac-5-ASA) doniisiir. Asetilasyon,
hastanin asetilator fenotipinden bagimsiz olarak gerceklesmektedir. Bazi asetilasyon islemi
kalin bagirsak bakterileri tarafindan olugmaktadir. Mesalazin ve N-asetil-5-aminosalisilik
asidin proteine baglanma oranlar sirastyla % 43 ve % 78’dir.

Eliminasyon:
Mesalazin ve metaboliti olan N-Ac-5-ASA feces (asil kismi) ile birlikte renal (miktari

uygulama sekline; farmasotik formuna ve mesalazinin salinma yoluna bagl olarak % 20-%50
arasinda degisir) ve biliyer (kiiclik bir kismi1) yollariyla 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.

500 mg mesalazinin tek bir dozundan sonra (72 saat i¢inde) uygulanan 5-ASA dozun yaklasik
% 11°1 ve birkag haftalik giinde ii¢ kez 500 mg mesalazin ile tekrarli doz tedavisinden sonra
uygulanan 5-ASA dozun yaklagik % 13’1 idrarda geri kazanmilmistir. Uygulanan dozun
yaklasik % 10’u safra yolu ile elimine edilmistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Giivenlilik farmakolojisi, genotoksisite, karsinojenisite (sicanlarda) veya iireme toksisitesi
caligmalarindan elde edilen preklinik veriler, insanlar i¢in 6zellikli bir tehlike gostermemistir.

Toksisite ¢alismalarinda, mesalazinin oral olarak yiiksek dozda tekrarli uygulamasindan sonra
bobrek toksisitesi (bobrek papiller nekrozu ve tiim nefron veya proksimal kivrimli bdbrek
tiibiillerinin epitelyal hasar1) gézlenmistir. Bu bulgularin klinik 6nemi belirsizdir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Kat1 yag (Suppocire AML)



6.2. Gecimsizlik
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz ve 1siktan koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Herbiri 5 adet supozituvar igeren PVC/PE laminat folyo i¢inde 20 supozituvarlik ambalajlarda
(4 tane 5 supozituvarlik PVC/PE folyo) sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ad1 : EiP Eczacibasi Ilag Pazarlama A.S

Adresi: Biiytikdere Cad. Ali Kaya Sok. No:5
Levent 34394, {stanbul

Tel :(212)350 80 00

Faks : (212)350 84 64

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
21.12.2009-129/54

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 21.12.2009

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi



