KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
SALOFALK® 1 g rektal kopiik
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Her bir tiip, birim dozunda etkin madde olarak 1 g mesalazin igerir.
Yardimc1 madde(ler):
Sodyum metabisiilfit (E 223) 0,05¢g
Setostearil alkol 0,0091 g
Propilen glikol 3,4364¢
Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Rektal kopiik
SALOFALK®, grimsi beyaz veya kirmizimsi eflatun renkli kremsi dolgun kéopiik.
4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Sigmoid kolon ve rektumun aktif ve hafif tilseratif kolitlerinin tedavisinde endikedir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi

Yetigkinler:
Giinde bir kez yatmadan 6nce iki uygulama yapilir.

Hasta bu kopiik miktarin1 tutmada zorluk cekiyorsa, kopiik ikiye boliinerek de uygulanabilir:
biri aksamin ilk saatlerinde ve digeri gece yatmadan 6nce (ilk tek dozun bosaltilmasindan sonra)
veya sabah erken saatlerde uygulanabilir.

En iyi sonug SALOFALK® uygulamasindan énce bagirsaklarin bosaltiimasiyla elde edilmistir.
Genellikle hafif iilseratif kolitin akut ataklar1 4-6 hafta icinde yatisir. Idame tedaviye, bu

preparasyon icin onerilen bir dozda, iiriiniin diger formu olan oral mesalazin (6rn. Salofalk®
Granu-Stix) ile devam edilmesi Onerilir.



Uygulama sekli:
Rektal

Y "  SALOFALK® mutlaka oda sicakliginda (20-25°C) kullanilmalidir
— %Ei (ayrica bkz. boliim 6.4).
_..I

Aplikatorii spreyin bagina takiniz.

0 =1y Sprey kutuyu igeriginin karigmasi igin yaklasik 20 saniye ¢alkalayiniz.

Ik kullammda pompa altindaki giivenlik Kilidini (plastik parca)
cikariniz.

Pompa basliginin isaretle gosterilen bolimiinii sprey ucu ile ayni hizaya
gelene kadar ceviriniz. Sprey kutusu su anda kullanima hazirdir.

Isaret parmagimizi pompa kapaginin iistiine koyunuz ve spreyi bas asagi
W gelecek bigcimde geviriniz. Spreyin gerektigi sekilde ¢aligsmasi i¢in isaret
| ‘ parmaginiz pompa bashgi ile birlikte asagiy1 gostermelidir.
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y  Aplikatérii miimkiin oldugunca rektum icine yerlestiriniz. Rahat bir

uygulama i¢in bir ayaginiz yerdeyken digerini bir sandalyeye veya

tabureye koyunuz. Bir kez pompaya basiniz ve yavasca Serbest

birakiniz. Ikinci uygulama igin pompaya tekrar basmiz ve yavasca

° b\ serbest birakiniz. Halen bir miktar kopiik gelmeye devam ettiginden,

St aplikatorii uygulama yaptiktan 10-15 saniye sonra ¢ikariniz, aksi

takdirde kopiik aplikatérden disar akar.
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= Y Uygulama sonrast aplikator atilir ve plastik torba iginde olmak

‘\Qﬁ kaydiyla evsel atik olarak imha edilir. Diger bir uygulama i¢in yeni
‘ aplikator kullanilir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/ Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Bobrek fonksiyonlari bozuk olan hastalarda kullanilmasi 6nerilmez. Tedavi sirasinda bobrek
fonksiyonlar1 bozulursa, mesalazinin yol actig1 renal toksisite diistiniilmelidir.

Siddetli bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.
Pediyatrik popiilasyon:

SALOFALK® 1 ¢ocuklarda etkili olduguna dair ¢ok az deneyim ve smirli sayida dokiiman
vardir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyon i¢in pozoloji bilinmemektedir.
4.3. Kontrendikasyonlar

SALOFALK® agagidaki durumlarda kontrendikedir:

- Salisilatlara ya da 6.1 boliimiinde listelenen diger bilesenlere karsi bilinen duyarliligi olanlarda
- Siddetli karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda

- SALOFALK® igeriginde bulunan sodyum metabisiilfit hipersensitivite reaksiyonlarina sebep
olabileceginden dolay1 astim hastalarinin tedavisinde dikkatli olunmalidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Tedaviye baglamadan once ve tedavi sirasinda hekimin istegine gore kan testleri (tam kan
sayimi; ALT veya AST gibi karaciger fonksiyon testleri ve serum kreatinin) ve idrar tahlili
(dipstick test) yapilmalidir. Kilavuz olarak, kontroller tedaviye baslandiktan 14 giin sonra
yapilmali ve 4 haftalik aralarla 2-3 kez tekrarlanmalidir.

Bulgular normal ise, tedavi sonras1 kontroller 3 aylik aralarla yapilabilir. EK semptomlar ortaya
cikarsa, bu testler hemen yapilmalidir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
Bobrek fonksiyonlari bozuk olan hastalarda kullanilmasi 6nerilmez.



Tedavi sirasinda bobrek fonksiyonlari bozulursa, mesalazinin yol a¢tigi renal toksisite
diisiiniilmelidir. Bu durumda, SALOFALK® derhal kesilmelidir.

Mesalazin kullanimi ile % 100 mesalazin igerikli taslar iceren nefrolitiazis vakalar1 rapor
edilmistir. Tedavi sirasinda yeterli sivi aliminin saglanmasi onerilir.

Mesalazin, sodyum hipokloritli agarticiyla temas ettikten sonra (6rnegin, bazi agarticilarda
bulunan sodyum hipokloritle temizlenen tuvaletlerde) idrarda kirmizi-kahverengi renk
degisikligine neden olabilir.

Mesalazin ile ¢cok seyrek olarak ciddi kan diskrazileri bildirilmistir. Hastalarda agiklanamayan
kanamalar, morluklar, purpura, anemi, ates veya faringolaringeal agr1 varsa hematolojik
incelemeler yapilmalidir. Siipheli veya dogrulanmis kan diskrazisi durumunda SALOFALK®
kesilmelidir.

Mesalazinin neden oldugu kardiyak asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (miyokardit ve perikardit)
nadiren bildirilmistir. Bu durumda, SALOFALK® derhal kesilmelidir.

Ozellikle astim olmak iizere akciger hastalig1 olan hastalar SALOFALK® tedavisi sirasinda ¢ok
dikkatli bir sekilde izlenmelidir.

Siddetli kutanoz advers reaksiyonlar

Mesalazin tedavisiyle iliskili olarak, eozinofilinin ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag
reaksiyonu (DRESS), Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN)
dahil olmak tizere siddetli kutandz advers reaksiyonlar (SCAR) bildirilmistir. Deri dokiintiisti,
mukozal lezyonlar veya diger herhangi bir asir1 duyarlilik belirtisi gibi ciddi cilt
reaksiyonlarinin belirti ve semptomlart ilk ortaya ¢iktiginda mesalazin tedavisi kesilmelidir.

Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon

Mesalazin alan hastalarda idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon (psodotiimor serebri)
bildirilmistir. Hastalar siddetli veya tekrarlayan bas agrisi, gorme bozukluklar1 veya kulak
¢inlamast dahil olmak {izere idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon belirti ve semptomlari
acisindan uyarilmalidir. Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon ortaya ¢ikarsa, mesalazinin
kesilmesi diistintilmelidir.

Siilfasalazin igeren ilaglarla yan etki goriilme dykiisii olan hastalar, SALOFALK® tedavisine
baslanildiginda yakin tibbi gozetim altinda tutulmalidir. SALOFALK® abdominal kramplar,
akut karin agrisi, ates, siddetli bas agris1 ve deride dokiintii gibi akut intolerans reaksiyonlarina
neden olursa tedavi hemen kesilmelidir.

Bu ilacin igerigindeki setostearil alkol, lokal deri reaksiyonlarina (6rnegin kontakt dermatite)
neden olabilir.

Bu ilag, her piiskiirtmesinde 3,44 g propilen glikol igerir. SALOFALK® igerigindeki propilen
glikol deride iritasyona neden olabilir.

SALOFALK®, her tiipteki birim dozunda 0,05 g sodyum metabisiilfit icerir. Nadir olarak
siddetli agir1 duyarlilik reaksiyonlarina ve bronkospazma neden olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
4



Karsilikli etkilesime iliskin 6zel aragtirmalar yapilmamustir.
Mesalazin beraberinde azatioprin, 6-merkaptopiirin ya da tioguanin ile tedavi géormekte olan

hastalarda; azatioprinin, 6-merkaptopiirinin ya da tioguaninin miyelosiipresif etkilerinde artis
olasilig1 akilda bulundurulmalidir.

Mesalazinin, varfarinin antikoagiilan etkisini azaltmasina dair zayif kanitlar vardir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

SALOFALK® 1 ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara herhangi bir etkisi veya dogum
kontrolii (kontrasepsiyon) i¢in kullanilan ilaglarla herhangi bir etkilesimi bildirilmemistir.

Gebelik donemi

SALOFALK® 1 gebe kadinlardaki kullanimina iliskin yeterli veri yoktur. Sinirli sayida
gebelikte maruz kalma olgularina iligkin veriler, mesalazinin gebelik iizerinde ya da
fetlisin/'yenidogan ¢ocugun saghgi iizerinde advers etkileri oldugunu gostermemektedir.
Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.

Oral yol ile alman mesalazinde, hayvanlar {izerinde yapilan caligmalar,
gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan
ya da dolayl zararh etkiler oldugunu géstermemektedir.

SALOFALK® rektal kopiik ile hayvanlar iizerinde ¢alisma mevcut degildir.

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

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

Laktasyon donemi

N-asetil-5-aminosalisilik asit ve daha az oranda mesalazin anne siitiine geg¢mektedir.
Mesalazinin kadinlarda emzirme donemine etkisi ile ilgili sinirli deneyim mevcuttur. Diyare
gibi asir1 duyarhilik reaksiyonlar1 emzirilen bebeklerde géz ardi edilemez.



Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da SALOFALK® tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/ tedaviden kagmilip kacinilmayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin c¢ocuk agisindan faydasi ve SALOFALK® tedavisinin emziren anne agisindan
faydasi dikkate alinmalidir. Eger bebekte diyare gelisirse, emzirmeye son verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Rektal yol ile aliman mesalazin i¢in hayvanlarda iireme toksisitesi ile ilgili caligmalar
yapilmamustir, insanlarda ireme yetenegi/fertilite tizerine etkisi bilinmemektedir. Oligospermi
cok seyrek goriilen istenmeyen etki olarak bildirilmistir.

4.7. Arag ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerinde hicbir etki goriilmemistir ya da ihmal edilebilir
derecede etki goriilmiistiir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Asagidaki siklik verilerine gore yan etkiler degerlendirilmistir:

Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Cok seyrek: Bozulan kan sayimi (aplastik anemi, agraniilositoz, pansitopeni, ndtropeni,
l6kopeni, trombositopenti)

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Alerjik egzantem, ila¢ atesi, lupus eritomatozus sendromu, pankolit gibi asiri
duyarhilik reaksiyonlari

Sinir sistemi hastalhiklar:

Seyrek: Bas agrisi, sersemlik

Cok seyrek: Periferal noropati

Bilinmiyor: Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon (bkz. béliim 4.4)

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Miyokardit, perikardit

Solunum, gégiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar
Cok seyrek: Alerjik ve fibrotik akciger reaksiyonlar1 (dispne, 0kstiriik, bronkospazm, alveolit,
pulmoner eozinofili, akciger infiltrasyonu, pndmoni)

Gastrointestinal hastaliklar
Seyrek: Karin agrisi, diyare, gaz, bulant1 ve kusma
Cok seyrek: Akut pankreatit

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



Deri ve derialt1 doku hastahklar:

Yaygin: Dokiintii, kasinti

Seyrek: Isiga duyarlilik*

Cok seyrek: Alopesi (sa¢ dokiilmesi)

Bilinmiyor: Eozinofilinin ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag reaksiyonu (DRESS),
Stevens-Johnson sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN)

Mesalazin tedavisiyle iliskili olarak, eozinofilinin ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag
reaksiyonu (DRESS), Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN)
dahil olmak {izere siddetli kutandz advers reaksiyonlar (SCAR) bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4).

*Is18a duyarlilik
Atopik dermatit ve atopik egzama gibi dnceden var olan cilt rahatsizlig1 olan hastalarda daha
ciddi reaksiyonlar bildirilmistir.

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

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Cok seyrek: Akut ve kronik interstisyel nefrit ve bobrek yetmezligini igeren bobrek fonksiyon
bozukluklar1

Bilinmiyor: Nefrolitiazis (bkz. Bolim 4.4.)

Ureme sistemi hastaliklari
Cok seyrek: Oligospermi (geri doniistimlii)

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Karin siskinligi
Yaygin olmayan: Anal rahatsizlik, uygulama bolgesi iritasyonu, agrili rektal tenezm

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 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

Asir1 doz iizerine (6rnegin oral olarak asir1 dozda mesalazin ile intihar tesebbiisii) renal veya
hepatik toksisite gdstermeyen seyrek veriler vardir. Ozel bir antidotu yoktur, tedavi
semptomatik ve destekleyicidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sindirim sistemi ve metabolizma; antidiyareik, intestinal

antiinflamatuvar/antiinfektif ajanlar; intestinal antiinflamatuvar ajanlar, aminosalisilik asit ve
benzeri ajanlar
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ATC kodu: AO7TEC02

Anti-inflamatuvar etki mekanizmas: bilinmemektedir. /n vitro c¢alismalarin sonuglar
lipoksijenaz inhibisyonunun etkili olabilecegini gostermektedir.

Bagirsak mukozasindaki prostaglandin igerigi lizerine etkisi de gosterilmistir. Mesalazin (5-
aminosalisilik asit/5-ASA) ayni1 zamanda reaktif oksijen bilesiklerinin radikal temizleyicisi
olarak da islev gorebilir.

Mesalazin, bagirsak mukozasinda lokal olarak etkilidir ve bagirsagin luminal bdliimiiniin
mukoza ve submukoza dokusunda etki gdosterir. Mesalazinin, inflamasyon bdolgesinde
bulunmasi  Onemlidir. Bu nedenle mesalazinin sistemik biyoyararlanim/plazma
konsantrasyonlari, terapotik etkinlik ile degil giivenlilik ile iligkili bir faktordiir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Emilim:

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

Mesalazinin emilimi hizlidir. Mesalazin ve mesalazinin metaboliti N-Ac-5-ASA’nin pik
plazma konsantrasyonlarina yaklasik 4 saat sonra ulasilir. Bununla birlikte, kopiiglin 2 g
mesalazin rektal dozunun plazma konsantrasyonlari ile mesalazinin 250 mg oral dozu
karsilastirildiginda, yaklasik 0,4 mikrogram/mL’de maksimum konsantrasyonlarina ulasilir.
Pre-sistemik metabolizma hizlidir ve ayrica N-Ac-5-ASA mesalazin gibi maksimum plazma
konsantrasyonuna yaklastk 4 saat sonra wulasir, fakat plazma konsantrasyonlari
2 mikrogram/mL ile yaklasik 4-5 kat daha fazladir.

Dagilim:

Farmakosintigrafik/farmakokinetik bir kombinasyon calismasi, SALOFALK® dagiliminin
homojen, hizli ve yaklasik 1 saat i¢cinde tamamlandigin1 gostermistir. Dagilim, inflamasyonun
yayilimina bagli olarak bagirsak bolgesi rektum, sigmoid kolon ve kolonun sol tarafina ulasir.

Biyotransformasyon:

Mesalazin presistemik olarak bagirsak mukozasinda ve karacigerde farmakolojik acidan inaktif
metaboliti olan N-asetil-5-aminosalisilik asite (N-Ac-5-ASA) doniisiir. Asetilasyon, hastanin
asetilator fenotipinden bagimsiz olarak gergeklesmektedir. Bazi asetilasyon islemleri kalin
bagirsak bakterileri tarafindan olusmaktadir. Mesalazin ve N-asetil-5-aminosalisilik asidin
proteine baglanma oranlari sirasiyla % 43 ve % 78 dir.

Eliminasyon:

Mesalazin ve metaboliti olan N-Ac-5-ASA feges (biiyliik kismi) renal (miktart uygulama
sekline, farmasdtik formuna ve mesalazinin salinma yoluna bagh olarak %20 - %50 arasinda
degisir) ve biliyer (kiigiik bir kismi) yollar ile atilmaktadir. Renal atilim temelde N-Ac-5-ASA
seklinde gergeklesir. Agiz yoluyla toplam uygulanan mesalazin dozunun yaklasik %1°i temelde
N-Ac-5-ASA seklinde anne siitiine geger.



Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Veri yoktur.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Iyi rektal tolerans gosteren kdpekler iizerindeki lokal tolerans ¢aligmasi disinda SALOFALK®
ile preklinik ¢alismalar yapilmamustir.

Preklinik veriler giivenlilik farmakolojisi, genotoksisite, karsinojenite (siganlarda) ya da tireme
toksisitesi ile ilgili olarak 6zel bir zarar ortaya ¢ikarmamastir.

Yiiksek doz oral mesalazin ile yapilan tekrarlayan doz ¢alismalarinda, bobrek toksisitesi (renal
papiler nekroz ve proksimal kivrimli tiiplerde ya da tiim nefronda epitelyal hasar) goriilmiistiir.
Bu bulgunun klinik 6nemi bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum metabisiilfit (E 223)
Setostearil alkol

Polisorbat 60

Disodyum edetat

Propilen glikol

Propan

N-biitan

Izobiitan

Azot gaz

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degil.

6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altinda oda sicakliginda saklayiniz ve 1giktan koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Poliamid-imid veya epoksid-fenolik recineden yapilmis uygun bir i¢ yiizey oOrtiiciisii ile
poliester veya poliasetal valf gévdesi, 6l¢gme baslig1 ve koruyucudan olusan 5 ml'lik bir 6lgme

valft bulunan ve LDPE koruyucu traya yerlestirilmis 14 adet beyaz PVC aplikator ile
per¢inlenmis aliiminyum tiip.

PVC aplikator, beyaz yumusak parafin (BP) ve sivi parafinden (Ph. Eur. 7:3) olusan bir merhem
ile kaplanmuistir.



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

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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