KISA URUN BIiLGILERI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ENCOLIT 500 mg enterik tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde :
Mesalazin......coceecereerienceeriennieannn 500.0 mg

Yardimci maddeler :
Sodyum karbonat susuz.............. 110.0 mg

Yardimci maddeler igin 6.1'e bakimiz.
3. FARMASOTIK FORM

Enterik tablet.
Agik san ya da sari, oval enterik kapl: tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

ENCOLIT;

+ Ulseratif kolit: akut ataklarin tedavisinde ve tekrarinin énlenmesinde,
+ Crohn hastalifinda: akut ataklann tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:

Yetigkinler:

Bireysel yakalardaki klimk gerekliliklere dayanarak, asagidaki giinliik dozlar tavsiye
edilmektedir:

Crohn hastalig Ulseratif kolit
Akut ataklar Akut ataklar | Tekraninin 6nlenmesi/
Uzun siireli tedavi

Mesalazin 15g-45¢ 1.5g-3,0g 1,5g
(etkin madde)

ENCOLIT 3x1 3x1 3x1

ile ile
3x3 3x2




6 yas iizerindeki ¢ocuklar ve ergenler:

Hastaligin siddetine bagli olarak akut ataklarda 30-50 mg mesalazin /kg (viicut agirligi)/giin
dozu ige bollinerek verilmelidir.

Hastaligin tekrarinin 6nlenmesinde, 15-30 mg mesalazin/kg (viicut agirlig1)/giin olacak sekilde
doz 2-3'e bolunerek verilmelidir,

Genel olarak 40 kg viicut agirligina kadar olan ¢ocuklara yetiskin dozunun yansi, 40 kg viicut
agirlhig tizerindeki ¢ocuklara ise yetiskin dozu verilebilir.

Klinik gerekliliklere ve ¢ocuk/yetiskinlerin viicut agirlifina (40 kg'a kadar) gore, asagida diger
formdaki ENCOLIT 250 mg enterik tablet i¢in verilen mesalazin dozlari alinmalidar.

Diger formu olan ENCOLIT 250 mg enterik tablet i¢in asagidaki ginliik dozlar tavsiye
edilmektedir :

Crohn hastaligh Ulseratif kolit
Akut ataklar Akut ataklar Tekrarinin énlenmesi/
Uzun sureli tedavi

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

ENCOLIT 3x1 3x1 3x1

ile ile
Ix3 3Ix2

Hem akut ataklar esnasinda, hem de uzun sireli hastalifin tekrarinin 6nlenmesi tedavisinde,
ENCOLIT dizenli ve siirekli olarak kullanilmalidir. Cunki basarili bir iyilesme sadece bu
sekilde saglanabilir.

Kullanim siiresi hekim tarafindan belirlenir.

Genellikle, tilseratif kolitin ya da Crohn hastaliginin akut ataklar 8-12 hafta i¢inde yatisir.
Ulseratif kolitin tekrarinmin 6nlenmesinde, genellikle doz 1.5 g mesalazin/gin'e (yetiskinler ve
40 kg viicut agirhf izerindeki gengler) ve 0.75 g mesalazin/giin'e (gocuklar/gengler)
azaltilabilir.

Ayrica ileogekal bolgede, ileogekal valfin gikanldigi bir bagirsak rezeksiyonuw/ bagirsak
cerrahisi gegirmis olan hastalarda seyrek olarak, ENCOLIT'in asin hizh bagirsak geg¢isinden
dolay1 feceste ¢oziinmeden atildifi gézlenmistir.

Uygulama sekli :

ENCOLIT; sabah, 6glen ve aksam yemeklerden 1 saat dnce, bol s1v1 ile ¢ignenmeden biitiin
olarak alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullamlmalidir.




Bébrek fonksiyonlan bozuk olan hastalarda kullamilmas: dnerilmez.
Siddeth bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.

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

Geriyatrik popitlasyon:
Yetiskinler i¢in veriten pozoloji ve uygulama sekli geniyatrik popiilasyon i¢in de gegerlidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

ENCOLIT,

- Daha 6nceden salisilik asit ve tiirevierine ya da diger bilegenlerine kars: duyarlilif olanlarda,
- Siddetli karaciger veya bobrek fonksiyonu bozukluklarinda,

- Daha 6nceden var olan gastrik veya duodenal iilserde,

- Hemorajik diyatezi olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve tnlemleri

Tedaviye baglamadan 6nce ve tedavi sirasinda hekimin istegine gére kan testlen (diferansiyel
kan saymm; ALT veya AST gibi karacifer fonksiyon testleri ve serum kreatinin) ve idrar
muayenesi (test gubuklari/dip ¢ubuklan) yapilmalidir. Kontroller tedaviye baglandiktan 14 giin
sonra yapilmah ve 4 haftalik aralarla 2-3 kez tekrarlanmalidir.

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

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

Siilfasalazin iceren ilaglarla yan etki gériilme dykiisii olan hastalarda, ENCOLIT tedavisine
yalmizca dikkatli bir hekim muayenesi ile baslanmalidir. Kramplar, akut karin agmnsi, ates,
siddetli bas agnsi ve deride dokiintti gibi akut reaksiyonlar gértildiigiinde tedavi hemen
kesilmelidir.

ENCOLIT, her tablette 110 mg susuz sodyum karbonat igerir. Bu durum, kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in géz 6niinde bulundurulmahdir.

4.5. Diger tibbi itriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Karglikl: etkilesime iligkin 6zel aragtirmalar yapiimamastir.
ENCOLIT asagidaki ilaglarla birlikte kullanilmasi halinde karsihkli etkilesimler ortaya
¢ikarabilir. Bu olasi etkilesimlernin ¢ogu teorik nedenlere dayanir:

- Kumarin tipi antikoagiilanlar: Antikoagiilan etkinin artma olasihig vardir (gastrointestinal
kanama riskini artirir)
- Glukokortikoidler: Istenmeyen gastrik yan etkilerin artma olasilifi vardir,




- Siilfoniliire: Kan sekerini diistiriicii etkinin artma olasilig vardir,

- Metotreksat: Metotreksatin toksisitesinin artma olasiligs vardir.

- Probenesid/siilfinpirazon: Urikoziirik etkinin azalma olasihig1 vardir.
- Spironolaktan/furosemid: Diiretik etkinin azalma olasilig1 vardir.

- Rifampisin: Tiiberkiilostatik etkinin azalma olasihif vardir.

Azatiyoprin ya da 6-merkaptopiirin ile tedavi gérmekte olan hastalarda mesalazinin bu
ilaglarin miyelosupresif etkilerim artirabilecegi diigtiniilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

6 yasin altindaki gocuklarda yeterli deneyim olmadigindan ENCOLIT bu yas grubunda
kullamilmamalidir.

4.6.Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ENCOLIT’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlara herhangi bir etkisi veya dogum
kontrolil (kontrasepsiyon) i¢in kullanilan ilac¢larla herhangi bir etkilesimi bildiriimemistir.

Gebelik dénemi

Sinurl sayida gebelikte maruz kalma olgularina iliskin veriler, ENCOLIT'in gebelik iizerinde
ya da fetiisiin/yeni dogan ¢ocugun saghg iizerinde advers etkileri oldugunu gostermemektedir.
Bugiine kadar herhangi 6énemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.

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

Mesalazinin oral uygulamas: ile yapilan hayvan c¢aligmalan, gebelik/embriyonal/fetal
gelisim/dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan va da dolayli zararh
etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. B6liim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

ENCOLIT, gebelik sirasinda ancak beklenen faydamin potansiyel riskten fazla olmasi
halinde uygulanmalidir.

Laktasyon donemi

Mesalazinin insan ya da hayvan siitii ile atilmasina iliskin simrh bilgi mevcuttur. Memedeki
cocuk acisindan  bir risk oldugu géz ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da ENCOLIT tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/
tedaviden kagimlip kagimlmayacagina iligkin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk ag¢isindan
faydas1 ve ENCOLIT tedavisinin emziren anne agisindan faydas: dikkate alinmalidir.

N-asetil-mesalazin (N-Ac-5-ASA) ve az miktarda mesalazin anne siitine ge¢mektedir,
Bebeklerde, diyare gibi agin duyarlilik reaksiyonlan géz ardi edilemez. Bebekte diyare
geligirse, tedaviye son verilmelidir.




I_'jreme yetenegi / Fertilite :
Insanlarda tireme yetenegdi/fertilite izerine etkisi bilinmemektedir.

4.7. Ara¢ ve makine kullamimu iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanimina herhangi bir olumsuz etkisi gbzlenmemistir.
4.8. Istenmeyen etkiler

Asagdaki siklik verilerine gore yan etkiler degerlendirilmistir:
ok 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 hastalhiklan
Cok seyrek: Bozulan kan saymm (aplastik anemi, agraniilositoz, pansitopeni, ndétropeni,
l6kopeni, trombositopeni)

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

Sinir sistemi hastahklan
Seyrek: Bas agnsi, sersemlik
Cok seyrek: Periferal néropati

Gastrointestinal hastahklar
Seyrek: Karin agrisi, diyare, gaz, bulant1 ve kusma

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

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
ok seyrek: Alopesi (sa¢ dokilmesi)

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

Bibrek ve idrar hastahiklan
Cok seyrek: Akut ve kronik intersitisyel nefrit ve bébrek yetmezligini igeren bébrek fonksiyon
bozukluklar

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar
ok seyrek: Oligospermi (geri doniislimlii}




4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Bu giine kadar bildirilen bir zehirlenme vakasi ve spesifik antidotu yoktur. Eger gerekliyse,
intravenoz elektrolit infitzyonu (zorlu diiirez) diisiinilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik dézellikler

Farmakoterapotik grup: Intestinal Anti-inflamatuvar ajan
ATC Kodu: AO7EC02

Anti-inflamatuvar etki mekanizmas: bilinmemektedir. In vitro ¢alismalarin sonuglart
lipoksijenaz inhibisyonunun etkili olabilecegini géstermektedir.

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

Bagirsak limenine ulasirken, oral yolla alinan mesalazinin bagirsak mukozasi {izerinde ve
submukozal dokuda fazla sayida lokal etkisi vardir. Bu yiizden iltihapl: bagirsak bolgelerinde
mesalazinin -~ bulunmast  dnemlidir.  Mesalazin'in  sistematik  biyoyararlanim/plazma
konsantrasyonlan terapdtik etkililik ile degil giiventilik ile iliskilt bir faktdérdir. Bu kriterleri
karsilamak amaciyla ENCOLIT tabletler Eudragit L ile kaplanmustir; bdylece mesalazin
salimim pH-bagimli olarak bagirsakta gergeklesir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Emilim:
Mesalazin emilimi en yiiksek oranda proksimal bagirsak bolgelerinde ve en diisitkk oranda da
distal bagirsak bolgelerinde gergeklesir.

ENCOLIT'ten mesalazin salimm, yaklastk 3-4 saatlik lag-fazindan sonra baslar. Pik plazma
konsantrasyonlanna yaklasik 5 saat sonra (illeogekal bélge) ulasilir ve kararli durum kosullan
altinda 3x500 mg mesalazin/giin uygulamanin ardindan mesalazin igin 3.0+ 1.6 pg/mL ve N-
Ac-5-ASA metaboliti i¢in 3.4 + 1.6 pg/mL'dir.

Dagilim:
Ac karnina hastalar iizerinde yapilan kombine bir farmakosintigrafik/farmakokinetik ¢alisma,

ENCOLIT 'in yaklasik 3-4 saat iginde ileogekal bélgesine ve 4-5 saat iginde de asendan kolona
ulastigin gdstermistir. Kolonda, toplam gegis siiresi 17 saat civanndadir.

Bivotransformasyon:
Mesalazin, pre-sistemik olarak bagirsak mukozasinda ve karaciferde farmakolojik agidan
inaktif metaboliti olan N-asetil-5-aminosalisilik aside (N-Ac-5-ASA) doniisiir. Asetilasyon,
hastanin asetilator fenotipinden bagimsiz olarak gergeklesir. Mesalazinin bir kismi kalin
bagirsaktaki bakteriler tarafindan da asetillenir. Mesalazinin %43'a ve N-Ac-5-ASA'min %78'i
proteinlere baglanir.




Eliminasyon:
Mesalazin ve metaboliti olan N-Ac-5-ASA feces (asil kismu), renal (miktart, uygulama sekline,

farmasotik formuna ve mesalazinin salinma yoluna bagl olarak %20 ve %50 arasinda degisir)
ve safra yoluyla (kiigiik kismi) atilir. Bobreklerden atilimni esas olarak N-Ac-5-ASA
seklindedir. Oral yolla alinan mesalazin dozunun yaklasik olarak %!1'i, temelde N-Ac-5-ASA
seklinde anne siitiine gecer.

Coklu doz alimmda (2 giin boyunca 3 x 1 ENCOLIT; 3. giinde 1 enterik tablet = arastirma
ginii), 24 saat boyunca mesalazin ve N-Ac-5-ASA'min toplam boébrek eliminasyon hizi
yaklasik %60'r. Oral yol ile uygulandifinda, metabolize olmayan mesalazin kismi yaklagik
%!10'dur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Konvansiyonel olarak yapilan giivenlilik farmakolojisi, genotoksisite, karsinojenite
(sicanlarda) ve ilireme toksisitesi ¢aligmalarindan elde edilen preklinik veriler, insanlar i¢in
dzellikli bir tehlike gistermemnigtir.

Toksisite ¢aligmalarinda, mesalazinin oral olarak yiiksek dozda tekrarli uygulanmasindan sonra
bdbrek toksisitesi (bobrek papiller nekrozu ve tim nefron veya proksimal kiviimli bébrek
tibiillerinin epitelyal hasar) gézlenmigtir. Bu bulgularin klinik anlami belirsizdir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Susuz sodyum karbonat
Lésin

PVP K30

Avicel 102
Karboksimetil seliiloz sodyum
Aerosil 200
Magnezyum stearat
Eudragit .100

Dibuti] ftalat

Talk

Titan dioksit

Sar1 demiroksit

6.2. Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.
6.3. Raf 6mrii

24 ay




6.4. Saklamaya yonelik tzel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakhiginda saklayimz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

100 tabletlik PVC/PVDC/Aliiminyumn folyo blisterde ambalajlanmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullamlmamis olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklann Kontrolil Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklan Kontrolli Y&netmeligi™ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abdi Ibrahim Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Regitpaga Mah. Eski Biiytikdere Cad. No:4 34467

Maslak / Sanyer / ISTANBUL

0212 366 84 00

0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI

211/88

9, [ILK RUHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARIiHI

Ik ruhsat tarihi : 19.06.2007
Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB’UN YENILENME TARIHI




