KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SALMIDEN 500 mg enterik kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Mesalazin 500 mg
Yardimci maddeler:

Sodyum karbonat susuz 80 mg
Kroskarmelloz sodyum 32 mg
Sodyum lauril silfat 0.7 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Enterik kapli tablet
Sar, iki tarafi diiz, bikonveks, enterik kapli oval tablet

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

SALMIDEN;
e Ulseratif kolitin akut ataklarinin tedavisinde ve tekrariin 6nlenmesinde
e Crohn hastaliginin akut ataklariin tedavisinde

endikedir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Yetiskinler:

Bireysel vakalardaki Kklinik gerekliliklere dayanarak, asagidaki giinlik dozlar tavsiye
edilmektedir:

Crohn hastalig Ulseratif kolit
Akut ataklar Akut ataklar Tekrarinin dnlenmesi/
Uzun streli tedavi
Mesalazin
(etkin madde) 1.59g-45¢ 1.59-309g 159
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SALMIDEN 3x1 3x1
ile ile 3x1
3x3 3x2

Hem akut ataklar esnasinda, hem de uzun stireli hastaligin tekrarinin 6nlenmesi tedavisinde,
SALMIDEN diizenli ve siirekli olarak kullanilmalidir. Ciinkii basaril1 bir iyilesme sadece bu
sekilde saglanabilir.

Kullanim siiresi hekim tarafindan belirlenir.

Ulseratif kolitin tekrarinin énlenmesinde genellikle doz 1.5 g mesalazin/giin’e (yetiskinler ve 40
kg viicut agirlig1 ya da ilizerindeki gengler) azaltilabilir.

Uygulama sekli
SALMIDEN; sabah, 6glen ve aksam yemeklerden 1 saat dnce, bol sivi ile ¢ignenmeden biitiin
olarak alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/ Karaciger yetmezligi
Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

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

Siddetli bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.

Pediyatrik populasyon:
SALMIDEN’in ¢ocuklarda (6-18 yas) etki yaptigina dair sadece sinirli sayida dokiiman vardir.

6 yas ve lizerindeki ¢ocuklar:

Bireysel olarak belirlenmek Uzere, akut ataklarda baslangi¢ olarak 30-50 mg mesalazin /kg
(viicut agirligr)/glin dozu boéliinerek verilmelidir. Maksimum doz 75 mg/kg /viicut agirhgi/
giin’diir. Toplam doz, maksimum yetiskin dozunu agmamalidir.

Bireysel olarak belirlenmek (zere, iilseratif kolitin tekrarimin énlenmesinde (idame tedavi),
baslangi¢c olarak 15-30 mg mesalazin /kg (viicut agirligi)/giin dozu boliinerek verilmelidir.
Maksimum doz 75 mg/kg /viicut agirligy/ giin’diir. Toplam doz, maksimum yetiskin dozunu
agsmamalidir.

Ulseratif kolitin  tekrarinin  6nlenmesinde  genellikle doz 0.75 g mesalazin/giin’e
(¢ocuklar/gencler) azaltilabilir.

Genel olarak 40 kg viicut agirligina kadar olan ¢ocuklara yetigkin dozunun yarisi, 40 kg viicut
agirligr iizerindeki ¢ocuklara ise yetiskin dozu verilebilir.
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Geriyatrik populasyon:
Yetigkinler i¢in verilen pozoloji ve uygulama sekli geriyatrik popiilasyon i¢in de gegerlidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

SALMIDEN,

e Salisilatlarla ya da 6.1 boéliminde listelenen diger bilesenlere karsi bilinen duyarliligi
olanlarda,

e Siddetli karaciger veya bobrek fonksiyonu bozukluklarinda,

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Tedaviye baslamadan once ve tedavi sirasinda hekimin istegine gore kan testleri (diferansiyel
kan sayimi; ALT veya AST gibi karaciger fonksiyon testleri ve serum kreatinin) ve idrar
muayenesi (dip ¢ubuklari) 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 SALMIDEN tedavisi sirasinda gok
dikkatli bir sekilde izlenmelidir.

Sulfasalazin igeren ilaglarla yan etki gériilme dykiisii olan hastalarda, SALMIDEN tedavisine
yalnizca dikkatli bir hekim muayenesi ile baslanmalidir. SALMIDEN abdominal kramplar, akut
karin agrisi, ates, siddetli bas agris1 ve deride dokiintii gibi akut intolerans reaksiyonlarina neden
olursa tedavi hemen kesilmelidir.

Ayrica ileogekal bolgede, ileogekal valfin ¢ikarildig bir bagirsak rezeksiyonu/ bagirsak cerrahisi
gecirmis olan hastalarda seyrek olarak, SALMIDEN’ in asir1 hizli bagirsak gegisinden dolay:
feceste ¢6zlinmeden atildig1 gézlenmistir.

SALMIDEN’in her dozu 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda sodyuma
bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Karsilikli etkilesime iliskin 6zel arastirmalar yapilmamaistir.

Mesalazin beraberinde azatiyoprin, 6-merkaptopurin ya da tioguanin ile tedavi gérmekte olan
hastalarda, azotiyoprinin, 6-merkaptopiirinin ya da tioguaninin miyelosiipresif etkilerinde olasi

artis dikkate alinmalidir.

Mesalazinin, varfarinin antikoagiilan etkisini azaltmasina iliskin zayif kanit vardir.

3/9



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik populasyon:

SALMIDEN’in ¢ocuklarda (6-18 yas) etki yaptigina dair ¢ok az deneyim ve sinirlt dokiiman
vardir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi Bdir.

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

Gebelik donemi

Sinirlt sayida gebelikte maruz kalma olgularina iliskin veriler, SALMIDENin gebelik iizerinde
ya da fetiistin/yeni dogan ¢ocugun sagligi iizerinde advers etkileri oldugunu gostermemektedir.
Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.

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

Mesalazinin oral uygulamasi ile yapilan hayvan c¢alismalari, gebelik/embriyonal/fetal
gelisim/dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararh etkiler
oldugunu gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

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

Laktasyon dénemi

Mesalazinin insan ya da hayvan siitii ile atilmasina iligkin sinirlt bilgi mevcuttur. Memedeki ¢ocuk
acisindan bir risk oldugu g6z ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagma ya da
SALMIDEN tedavisinin durdurulup durdurulmayacagma/ tedaviden kagmilip kaginilmayacagina
iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk acisindan faydast ve SALMIDEN tedavisinin emziren
anne acisindan faydasi dikkate alinmalidir.

N-asetil-5 amino salisilik asit (N-Ac-5-ASA) ve az miktarda mesalazin anne sitine ge¢mektedir.

Diyare gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 emzirilen bebeklerde goz ardi edilemez. Bebekte diyare
gelisirse tedaviye son verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Insanlarda tireme yetenegi/fertilite lizerine etkisi bilinmemektedir.
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4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma yetenegi {izerinde hi¢bir etki goriilmemistir.
4.8. istenmeyen etkiler

Asagidaki siklik verilerine gore yan etkiler degerlendirilmistir:

Cok yaygin (>1/10)

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

Yaygin olmayan (>1/1.000 - <1/100)

Seyrek (>1/10.000 - <1/1.000)

Cok seyrek (<1/10.000) (istisnai raporlar dahil)

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Cok seyrek: Bozulan kan sayimi (aplastik anemi, agraniilositoz, pansitopeni, notropeni, l6kopeni,
trombositopeni)

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Cok seyrek: Alerjik egzantem, ilag atesi, lupus eritomatozus sendromu, pankolit gibi hipersensitivite
reaksiyonlan

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

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Miyokardit, perikardit

Gastrointestinal hastaliklar
Seyrek: Karin agrisi, diyare, gaz, bulanti, kusma
Cok seyrek: Akut pankreatit

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastanal hastaliklar
Cok seyrek: Alerjik ve fibrotik akciger reaksiyonlar1 (dispne, oksiiriik, bronkospazm, alveolit,
pulmoner eozinofili, akciger infiltrasyonu, pnoémoni)

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

Deri ve deri alti1 doku hastahiklar:
Cok seyrek: Alopesi (sa¢ dokilmesi)

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Gok seyrek: Miyalji, artralji
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Bobrek ve idrar hastaliklar:
Cok seyrek: Akut ve kronik intersitisyel nefrit ve bébrek yetmezligini iceren bobrek fonksiyon
bozukluklar

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok seyrek: Oligospermi (geri dontsumli)

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilkk 6nem
tasimaktadir. 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

Asirt doz iizerine renal veya hepatik toksisite gdstermeyen seyrek veriler vardir. Ozel bir
antidotu yoktur, tedavi semptomatik ve destekleyicidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Aminosalisilik asit ve benzeri ajanlar
ATC kodu: AO7EC02

Anti-inflamatuvar etki mekanizmas: bilinmemektedir. /n-vitro calismalarin  sonuclari
lipoksijenaz inhibisyonunun etkili olabilecegini gostermektedir.

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

Oral yol ile uygulanan mesalazin, bagirsakta lokal olarak etkilidir ve bagirsagin luminal
boliminun mukoza ve submokozasinda baslica lokal etki gosterir. Bu yiizden iltihapli bagirsak
bolgelerinde mesalazinin bulunmasi onemlidir. Mesalazinin sistemik biyoyararlanim/plazma
konsantrasyonlari, terapotik etkinlik ile degil giivenlilik ile iligkili bir faktordiir. Bu kriterleri
karsilamak amaciyla SALMIDEN tabletler Eudragit L ile kaplanmistir; bdylece mesalazin salmimi
pH-bagimli olarak bagirsakta gergeklesir.
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5.2. Farmakokinetik 6zellikler

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

Mesalazin 500 mg Tablet’ten mesalazin salinimi, yaklasik 3-4 saatlik lag-fazindan sonra baglar. Pik
plazma konsantrasyonlarina yaklasik 5 saat sonra (ileogekal bolge) ulasilir ve kararli durum kosullart
altinda 3x500 mg mesalazin/giin uygulamanin ardindan mesalazin i¢in 3.0+ 1.6 mikrogram/mL ve N-
Ac-5-ASA metaboliti i¢in 3.4 £1. mikrogram/mL’dir.

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

Mesalazin 500 mg Tablet’in yaklasik 3-4 saat icinde ileogcekal bdlgesine ve 4-5 saat iginde de
asendan kolona ulastigin1 gostermistir. Kolonda, toplam gegis siiresi 17 saat civarindadir.

Biyotransformasyon:

Mesalazin pre-sistemik olarak bagirsak mukozasinda ve karacigerde farmakolojik agidan inaktif
metoboliti olan N-asetil-5-aminosalisilik asite (N-Ac-5-ASA) doniisiir. Asetilasyon, hastanin
asetilator fenotipinden bagimsiz olarak gerceklesir. Bazi asetilasyon islemi kalin bagirsak
bakterileri tarafindan olusmaktadir. Mesalazin %43°ti ve N-AcC-5-ASA’nin %78’1 proteinlere
baglanir.

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

sekline, farmasotik formuna ve mesalazinin salinma yoluna bagl olarak %20-%50 arasinda
degisir) ve safra yoluyla (kiiciik bir kismi) atilir. Bobreklerdem atilimi esas olarak N-Ac-5-ASA
seklindedir. Ag1z yoluyla toplam alinan mesalazin dozunun yaklasik olarak %1°1, temelde N-Ac-
5-ASA seklinde anne siitiine gecer.

Coklu doz aliminda (2 giin boyunca 3x1 SALMIDEN; 3. giinde 1 enterik tablet=arastirma giinii),
24 saat boyunca mesalazin ve N-Ac-5-ASA’nin toplam bobrek eliminasyon hizi yaklagik
%60’t1r. Oral yol ile uygulandiginda, metabolize olmayan mesalazin kismi1 yaklasik %10°dur.

5.3. Klinik éncesi guvenlilik verileri

Konvansiyonel olarak yapilan giivenlilik farmakolojisi, genotoksisite, karsinojenite (sicanlarda) ve
iireme toksisitesi ¢aligmalarindan elde edilen preklinik veriler, insanlar i¢in 6zellikli bir tehlike
gostermemistir.

Toksisite caligmalarinda, mesalazin oral olarak yiiksek dozda tekrarli uygulanmasindan sonra

bobrek toksisitesi (bobrek papiller nekrozu ve tiim nefron veya proksimal kivrimli tiibiillerinin
epitelyal hasar1) gdzlenmistir. Bu bulgularin klinik 6nemi belirsizdir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalin Seliiloz
Susuz Sodyum Karbonat
Kollaidal susuz silika
Kroskrmelloz Sodyum
Povidon K30
Magnezyum Stearat
Eudrogit E 100
Polietilen Glikol

Talk

Titanyum Dioksit
Sodyum Lauril Sulfat
Hidroksipropil Metil Seluloz
Eudragit L 100

Trietil Sitrat

Sar1 Demir Oksit

6.2. Gegimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf omri

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, 100 tabletlik PVC/PVDC-AI folyo blisterde ambalajlarda ve kullanma talimati ile
sunulmaktadir.

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

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 9

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

BIiLIM ILAC SAN. ve TIC. A.S.

Kaptanpasa Mah. Zincirlikuyu Cad. No:184

34440 Beyoglu-ISTANBUL

Tel: +90 (212) 365 15 00

Faks: +90 (212) 276 29 19

8. RUHSAT NUMARASI

2017/882

9. RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 23.11.2017
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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