KISA URUN BILGILERI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ENCOLIT 250 mg enterik tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde :
Mesalazin.......c..cccoeeeveeevecvvnnnenn, 250.0 mg

Yardimer maddeler :
Sodyum karbonat susuz............. 55.0 mg

Y ardimer maddeler igin 6.1'e bakiniz,
3. FARMASOTIK FORM

Enterik tablet,
Acik san ya da san, yuvarlak enterik kapli tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

ENCOLIT;

« Ulseratif kolit: akut ataklarin tedavisinde ve tekrarimn Onlenmesinde,

Crohn hastaliginda: akut ataklarin tedavisinde endikedir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:

Yetigkinler:

Kronik iltihabi bagirsak hastaliklari (Crohn hastaligs, iilseratif kolit) igin ENCOLIT ve diger

formu olan ENCOLIT 500 mg enterik tablet bulunmaktadir.

Onerilen doz giinde 1,5 g mesalazin'i gegerse, diger formu olan ENCOLIT 500 mg enterik

tablet'in kullanilmas: tercih edilmelidir.

Bireysel yakalardaki klinik gerekliliklere dayanarak, agagidaki giinlik dozlar tavsiye

edilmektedir:




Crohn hastalin Ulseratif kolit
Akut ataklar Akut ataklar | Tekrarinin énlenmesi/
Uzun siireli tedavi

Mesalazin 1,5g-45¢ 1,5¢g-30g 1.5¢g
(etkin madde)

ENCOLIT 3x2 3x2 3x2

ile ile
ix6 ix4

6 yas lizerindeki ¢ocuklar ve ergenler:

Hastaligin siddetine bagh olarak akut ataklarda 30-50 mg mesalazin /kg (viicut agirhg)/giin
dozu lige béliinerek verilmelidir.

Hastalifin tekrarinin 6nlenmesinde, 15-30 mg mesalazin/kg (viicut agirligi)/giin olacak sekilde
doz 2-3'¢ boliinerek verilmelidir,

Genel olarak 40 kg viicut agirlifina kadar olan g¢ocuklara yetiskin dozunun yansi, 40 kg viicut
agirlify tizerindeki ¢ocuklara ise yetiskin dozu verilebilir.

Klinik gerekliliklere ve gocuk/yetiskinlerin viicut agithgma (40 kg'a kadar) gére, ENCOLIT
i¢in agagidaki glinliik dozlar tavsiye edilmektedir:

Crohn hastalig Ulseratif kolit
Akut ataklar Akut ataklar Tekrarnnmn énlenmesi/
Uzun siireli tedavi

Mesalazin 0,75g-225¢ 0,75g-15¢ 0,75 ¢
(etkin madde)

ENCOLIT 3x1 3x1 3x1

ile ile
3x3 Ix2

Hem akt_lt ataklar esnasinda, hem de uzun siireli hastaligin tekrarinin énlenmesi tedavisinde,
ENCOLIT diizenli ve siirekli olarak kullamlmalidir. Ciinkii basarih bir iyilesme sadece bu
sekilde saglanabilir.

Kullamm stiresi hekim tarafindan belirlenir.

Genellikle, Glseratif kolitin ya da Crohn hastaligimn akut ataklari 8-12 hafta i¢inde yatisir.
Ulseratif kolitin tekrarinin 6nlenmesinde, genellikle doz 1.5 g mesalazin/glin'e (yetiskinler ve
40 kg viicut agirhi lizerindeki gengler) ve 0.75 g mesalazin/giin'e (gocuklar/gengler)
azaltilabilir.

Aynca ileogekal bolgede, ileogekal valfin gikanldifi bir bagirsak rezeksiyonw/ bagirsak

cerrahisi gegirmis olan hastalarda seyrek olarak, ENCOLIT'in asir1 izl bagirsak gegisinden
dolay1 fegeste goziinmeden atildii gézlenmistir.




Uygulama sekli :
ENCOLIT; sabah, 6glen ve aksam yemeklerden 1 saat &nce, bol sivi ile ¢ignenmeden biitiin
clarak alinmalidir,

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :

Bibrek/Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullamlmahdir.
Bobrek fonksiyonlan bozuk olan hastalarda kullanilmas: 6nerilmez.
Siddetli bébrek ve karaciger yetmezIligi olan hastalarda kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon: .
6 yasin altindaki ¢ocuklarda ENCOLIT ile ¢ok az deneyim oldugundan bu yas grubundaki
¢ocuklarda kullanilmamalidir.

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

4.3. Kontrendikasyonlar

ENCOLIT,

- Daha énceden salisilik asit ve tiirevlerine ya da diger bilegenlerine karst duyarliligi olanlarda,
- Siddetli karaciger veya bobrek fonksiyonu bozukluklannda,

- Daha énceden var olan gastrik veya duodenal iilserde,

- Hemorajik diyatezi olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve dnlemleri

Tedaviye baslamadan dnce ve tedavi sirasinda hekimin istegine gore kan testleri (diferansiyel
kan saymimi; ALT veya AST gibi karaciger fonksiyon testleri ve serum kreatinin) ve idrar
muayenesi (test gubuklari/dip gubuklan) yapilmalidir. Kontrolier tedaviye baslandiktan 14 giin
sonra yapilmali ve 4 haftalik aralarla 2-3 kez tekrarlanmalidir.

Bulgular normal 1se, kontroller 3 aylik aralarla yapilabilir. Eger ilave belirtiler geligirse,
kontrol muayeneleri hemen yapilmalidir.

Ozellikle astim olmak iizere akciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar ENCOLIT tedavisi
sirasinda ¢ok dikkatli bir sekilde izlenmelidir.

Siilfasalazin igeren ilaglarla yan etki gdriilme ykiisii olan hastalarda, ENCOLIT tedavisine
yalmzca dikkatli bir hekim muayenesi ile baslanmalidir. Kramplar, akut kann agrnsi, ates,
siddetli bas agnis1 ve deride dokiinti gibi akut reaksiyonlar gorildiigiinde tedavi hemen
kesilmelidir.

ENCOLIT, her tablette 55 mg susuz sodyum karbonat igerir. Bu durum, kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in g6z énilinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Karsilikl etkilesime iligkin 6zel aragtirmalar yapilmamgtir.




ENCOLIT asagidaki ilaglarla birlikte kullanilmasi halinde karsilikli etkilesimler ortaya
¢tkarabilir. Bu olas: etkilegimlerin ¢ogu teorik nedenlere dayanir:

- Kumarin tipi antikoagiilanlar: Antikoagiilan etkinin artma olasiligh vardir (gastrointestinal
kanama riskini artirir)

- Glukokortikoidler: Istenmeyen gastrik yan etkilerin artma olasilig vardar,

- Siilfoniltire: Kan gekerini diigiiriicii etkinin artma olasilig vardir.

- Metotreksat: Metotreksatin toksisitesinin artma olasiligi vardir.

- Probenesid/siilfinpirazon: Urikoziirik etkinin azalma olasilig1 vardir.

- Spironolaktan/furosemid: Ditiretik etkinin azalma olasilif1 vardir.

- Rifampisin: Tiberkiilostatik etkinin azalma olasilig vardir.

Azatiyoprin ya da 6-merkaptopiirin ile tedavi gdérmekte olan hastalarda mesalazinin bu
ilaglarin miyelosupresif etkilerini artirabilecegi diigiiniilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

6 yasin altindaki cocuklarda yeterli deneyim olmadigindan ENCOLIT bu yas grubunda
kullaniimamalidir.

4.6.Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolit (Kontrasepsiyon)
ENCOLIT’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara herhangi bir etkisi veya dogum
kontroliil (kontrasepsiyon) i¢in kullanilan ilaglarla herhangi bir etkilesimi bildirilmemistir.

Gebelik dénemi

Siirh sayida gebelikte maruz kalma olgularina iliskin veriler, ENCOLIT'in gebelik iizerinde
ya da fetistun/yeni dogan gocugun saglig1 tizerinde advers etkileri oldugunu géstermemektedir.
Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.

[zole tek bir vakada gebelik sirasinda yiiksek mesalazin dozunun uzun siireli uygulanmast
neticesinde (2 - 4 g/giin, oral) yeni dogan bebekte bébrek yetmezligi bildirilmistir.

Mesalazmin oral uygulamasi ile yapilan hayvan cgaligmalar, gebelik/embriyonal/fetal
gelisim/dogum ya da dofum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararli
etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. Bélim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

ENCOLIT, gebelik sirasinda ancak beklenen faydanin potansiyel riskten fazla olmast
halinde uygulanmalidir.




Laktasyon donemi

Mesalazinin insan ya da hayvan siitil ile atilmasina iligkin sinirh bilgi mevcuttur. Memedeki
cocuk agisindan bir risk oldugu g6z ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da ENCOLIT tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/
tedaviden kagimilip kaginilmayacagina iligkin karar venlirken, emzirmenin ¢ocuk ag¢isindan
faydasi ve ENCOLIT tedavisinin emziren anne agisindan faydas: dikkate alinmalidir.

N-asetil-mesalazin (N-Ac-5-ASA) ve az miktarda mesalazin anne siitiine ge¢mektedir.
Bebeklerde, diyare gibi asin duyarlihk reaksiyonlan gdz ardi edilemez. Bebekte diyare
gelisirse, tedaviye son verilmelidir.

I_"Jreme yetenegi / Fertilite
Insanlarda iireme yetenegi/fertilite izerine etkisi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Arag¢ ve makine kullanimina herhangi bir olumsuz etkisi gézlenmemistir.
4.8. istenmeyen etkiler

Asagidaki siklik verilerine gore yan etkiler degerlendirilmistir:
Cok vaygin: (> 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 hastahiklar
Cok seyrek: Bozulan kan saymm (aplastik anemi, agraniilositoz, pansitopeni, ndtropeni,
l6kopeni, trombositopeni)

Bagisikhk sistemi hastahiklar
Cok seyrek: Alerjik egzantem, ilag atesi, bronkospazm, perikardit, miyokardit, akut pankreatit,
alerjik alveolit, lupus eritomatozus sendromu, pankolit.

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

Gastrointestinal hastaliklar
Seyrek: Kann agnsi, diyare, gaz, bulant1 ve kusma

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

Deri ve deri alt1 doku hastahklan
Cok seyrek: Alopesi (sa¢ dokiilmesi)




Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklan
ok seyrek: Miyalji, artralji

Bobrek ve idrar hastahiklan
Cok seyrek: Akut ve kronik intersitisyel nefrit ve bdbrek yetmezligini i¢eren bdbrek fonksiyon
bozukluklar

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iligkin hastahklan
Cok seyrek: Oligospermi (geri donlisiimli)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Bu giine kadar bildirilen bir zehirlenme vakast ve spesifik antidotu yoktur. Eger gerekliyse,
intravenoz elektrolit infiizyonu (zorlu dilirez) diigiiniilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Intestinal Anti-inflamatuvar ajan
ATC Kodu: AO7ECO02

Anti-inflamatuvar etki mekanizmas: bilinmemektedir. In vitro c¢alismalarin sonuglari
lipoksijenaz inhibisyonunun etkili olabilecegini gostermektedir.

Bagirsak mukozasindaki prostaglandin igerigi iizerine etkisi de goOsterilmistir. Mesalazin (5-
Aminosalisilik asit/5-ASA) ayrica reaktif oksijen bilesenlerin radikal tutucusu olarak da etki
gostermektedir.

Bagirsak liimenine ulasirken, oral yolla alinan mesalazinin bagirsak mukozasi zerinde ve
submukozal dokuda fazla sayida lokal etkisi vardir. Bu ylizden iltihaph bagirsak bolgelerinde
mesalazinin -~ bulunmas1  Onemlidir.  Mesalazin'in  sistematik  biyoyararlanim/plazma
konsantrasyonlan terapétik etkililik ile degil giivenlilik ile iligkili bir faktdrdir. Bu kriterleri
karsilamak amaciyla ENCOLIT tabletler Eudragit L ile kaplanmustir; béylece mesalazin
salimmi pH-bagimh olarak baZirsakta ger¢eklesir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:
Mesalazin emilimi en yiiksek oranda proksimal bagirsak bolgelerinde ve en diisiik oranda da
distal bagirsak bolgelerinde gerceklesir.

ENCOLIT'ten mesalazin salimmi, yaklasik 3-4 saatlik lag-fazindan sonra baglar. Pik plazma
konsantrasyonlarna yaklasik 5 saat sonra (ileogekal bolge) ulasilir ve kararli durum kosullari
alnda 3x500 mg mesalazin/giin uygulamanin (3 x 2 ENCOLIT) ardindan mesalazin i¢in 2.1 +
1.7 ug/mL ve N-Ac-5-ASA metaboliti igin 2.8 £+ 1.7 pg/mL'dir.




Dagilim:

Hastalar {zerinde yapilan kombine bir farmakosintigrafik/farmakokinetik ¢alisma,
ENCOLIT'in yiyeceklerle birlikte alinmas: halinde (test 63inii) ileum bélgesinde yaklagik 3-4
saat sonra ¢Ozindliglind goéstermistir. Ortalama mide bosalma siiresi yaklasik 3 saattir.
Yaklasik 7 saat sonra tabletler kolona ulasir.

Gonlliler tizerinde yapilan bagka bir arastirmada duodeno-ileal gegis siiresi yaklasik 3 saat
olup, ileumdaki pik luminal 5-ASA konsantrasyonlar1 tabletlerin test Ogiintiyle birlikte
uygulanmasindan 7-8 saat sonra Olgililmiigtiir. Mesalazin dozunun yaklasik %75 metabolize
olmaksizin kolona ulagmstir.

Biyotransformasyon:
Mesalazin, pre-sistemik olarak bagirsak mukozasinda ve karacigerde farmakolojik agidan
inaktif metaboliti olan N-asetil-3-aminosalisilik aside (N-Ac-5-ASA) dontisiir. Asetilasyon,
hastanin asetilator fenotipinden bagimsiz olarak ger¢eklegir. Mesalazinin bir kismu kalin
bagirsaktaki bakteriler tarafindan da asetillenir. Mesalazinin %43'i ve N-Ac-5-ASA'nmn %78'1
proteinlere baglanir.

Eliminasyon:
Mesalazin ve metaboliti olan N-Ac-5-ASA feges (asil kismi), renal (miktar1, uygulama sekline,

farmasotik formuna ve mesalazinin salinma yoluna bagli olarak %20 ve %50 arasinda degigir)
ve safra yoluyla (kiiglik kismi) atilir. Bobreklerden atilimi esas olarak N-Ac-5-ASA
seklindedir. Oral yolla alinan mesalazin dozunun yaklasik olarak %1'i, temelde N-Ac-5-ASA
seklinde anne siitiine geger.

Goklu doz ahminda (2 giin boyunca 3 x 1 ENCOLIT; 3. giinde 1 enterik tablet = arastirma
ginil), 24 saat boyunca mesalazin ve N-Ac-5-ASA'min toplam bobrek eliminasyon hizi
vaklagik %60'ir. Oral yol ile uygulandiginda, metabolize olmayan mesalazin kisnu yaklagik
%10'dur.

ENCOLIT ile uzun siireli tedavide ve ginde 3 kere 500 mg mesalazin (kararli durum kosullan)
ile tadavide mesalazin ve N-Ac-5-ASA'nmn bobrekten toplam atilim oranlan, yaklasik %55'tir
(son uygulamadan sonra 24 saatlik deger). Metabolize olmamms mesalazin oram yaklagik %
S'tir. Giinde 3 kez 500 mg mesalazin dozda eliminasyon yanlanma siresi 0,7-2,4 saattir
(ortalama deger 1,4 + 0,6 saat).

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Konvansiyonel olarak yapilan giivenlilik farmakolojisi, genotoksisite, karsinojenite
(siganlarda) ve iireme toksisitesi ¢alismalanndan elde edilen preklinik veriler, insanlar igin
ozellikli bir tehlike gOstermemistir.

Toksisite caligmalarninda, mesalazinin oral olarak yiliksek dozda tekrarh uygulanmasindan sonra
bébrek toksisitesi (bobrek papiller nekrozu ve tiim nefron veya proksimal kivrimhi bdbrek
tibiillerinin epitelyal hasar1) gézlenmistir. Bu bulgulann klinik anlam: belirsizdir.




6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Susuz sodyum karbonat
Losin

PVP K30

Avicel 102
Karboksimetil selilloz sodyum
Acrosil 200
Magnezyum stearat
Eudragit L100

Dibutil ftalat

Talk

Titan dioksit

San demiroksit

6.2. Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.
6.3. Raf 6mrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.

6.5. Ambalajn niteligi ve i¢erigi

100 tabletlik PVC/PVDC/Aliminyum folyo blisterde ambalajlanmaktadir.
6.6, Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger dzel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklann Kontroli Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklan Kontrolil Yoénetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abdi Ibrahim ilag San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mah. Eski Biyiikdere Cad. No:4 34467

Maslak / Sanyer / ISTANBUL
0212 366 84 00
02122762020




8. RUHSAT NUMARASI
211/87
9, ILK RUHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARIHi

Tk ruhsat tarihi ; 19.06.2007
Ruhsat yenileme tarihi ;

10. KUB'UN YENILENME TARIHI




