KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SALOFALK® granii-stix 1000 mg graniil iceren sase
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Mesalazin.........cccoceevieiinniiennnnn. 1000 mg

Yardimci1 madde(ler):
Aspartam..........cccevviiencne 2 mg
SUKIOZ ..o 0,08 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM

Enterik uzatilmig salinimli graniil
Cubuk bigiminde ya da yuvarlak, grimsi beyaz graniiller.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar

Ulseratif kolitin akut ataklarinin tedavisi ve remisyonunun idame tedavisi.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Yetiskinler
Ulseratif kolitin akut ataklarinin tedavisi:

Hastanin klinik durumuna bagl olarak, tercihen sabahlar1 giinde 1 kez 3 sase SALOFALK®
(giinde 3 g mesalazine esdeger) kullanilir.

Hastalar i¢in daha uygun oldugu takdirde, regete edilen giinliik doz iige boliinerek de (giinde 3
kez 1 sase SALOFALK®) kullanilabilir.

Ulseratif kolitin remisyonunun idame tedavisinde:

Standart tedavi, giinde 3 kez (sabah, 6gle ve aksam) 0,5 g mesalazin ile giinde 1,5 g mesalazin
kullanilmasidir.

Niiksetme riski yiiksek oldugu bilinen hastalar i¢in, bazi tibbi gerekgeler veya giinde 3 dozluk

tedaviye uyum saglama zorluklar1 nedeniyle ilag, tercihen sabahlari, glinliik tek seferde 3 g
mesalazin olarak alinabilir.
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Uygulama sekli:

SALOFALK® sasesinin igerigi ¢ignenmemelidir. SALOFALK® i icerigi (graniiller) dil
iizerine konmal1 ve ¢ignenmeden bol s1vi ile yutulmalidir.

Akut inflamasyon ataklarinda ve uzun siireli tedavide SALOFALK®, istenen tedavi edici
etkinin saglanmasi i¢in diizenli olarak kullanilmalidir.

Kullanim stiresi doktor tarafindan belirlenir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidur.

Bobrek fonksiyonlart 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:

SALOFALK® m cocuklarda (6-18 yas) etkili olduguna dair sadece siirli sayida dokiiman
vardir.

6 yas ve tlizerindeki ¢ocuklar:

Aktif hastalik:

Bireysel olarak belirlenmek {izere, baslangi¢ olarak 30-50 mg mesalazin/kg (viicut
agirligi)/giin dozu giinde bir kez, tercihen sabahlar1 ya da boliinerek verilmelidir. Maksimum
doz 75 mg/kg (viicut agirlig)/glin’diir. Toplam doz, maksimum yetiskin dozunu agmamalidir.
Idame tedavisi:

Bireysel olarak belirlenmek {izere baslangi¢ olarak 15-30 mg mesalazin/kg (viicut
agirhigl)/giin olacak sekilde verilmelidir. Toplam doz, tavsiye edilen yetiskin dozunu

asmamalidir.

Genel olarak 40 kg viicut agirhgina kadar olan ¢ocuklara yetiskin dozunun yarisi, 40 kg
viicut agirlig@ tizerindeki ¢ocuklara ise yetiskin dozu onerilir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yetiskinler i¢in verilen pozoloji ve uygulama sekli geriyatrik popiilasyon i¢in de gecerlidir.
4.3. Kontrendikasyonlar

SALOFALK®,
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- Etkin maddeye, salisilatlara ya da 6.1 boliimiinde listelenen diger bilesenlere karsi bilinen
duyarlhilig1 olanlarda,

- Siddetli bobrek veya karaciger fonksiyonu bozukluklarinda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Tedaviye baslamadan 6nce ve tedavi sirasinda hekimin istegine gore kan testleri (diferansiyel
kan sayimmi, ALT ve AST gibi karaciger fonksiyon parametreleri; serum kreatinin) ve idrar
muayenesi (dipstick test) yapilmalidir. Kontroller tedaviye baslandiktan 14 giin sonra
yapilmali ve 4 haftalik aralarla 2—3 kez tekrarlanmalidir.

Bulgular normal ise, tedavi sonrasi kontroller 3 aylik aralarla yapilabilir. Bulgu saptandiginda
ise, kontrol muayeneleri hemen yapilmalidir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
Bobrek fonksiyonlar: bozuk olan hastalarda kullanilmas: 6nerilmez.

Tedavi sirasinda bobrek fonksiyonlari bozulursa, mesalazinin yol acgtigi renal toksisite
diistintilmelidir.

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

Ozellikle astim olmak iizere akciger hastalifi olan hastalar SALOFALK® tedavisi sirasinda
cok dikkatli bir sekilde izlenmelidir.

Siddetli Kutanoz advers reaksiyonlar

Mesalazin tedavisi ile iliskili olarak Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal
nekroliz (TEN) dahil olmak {izere siddetli kutandéz advers reaksiyonlar (SCAR'lar)
bildirilmistir.

Deri dokiintiisii, mukozal lezyonlar veya diger herhangi bir asir1 duyarlilik belirtisi gibi ciddi
cilt reaksiyonlarinin belirti ve semptomlar1 goriildiigii anda mesalazin tedavisi kesilmelidir.

Siilfasalazin igeren ilaglarla yan etki goriilme Oykiisii olan hastalarda, SALOFALK®
tedavisine baslanildiginda yakin tibbi gdzetim altinda tutulmalidir. SALOFALK® abdominal
kramplar, akut karmn agrisi, ates, siddetli bag agris1 ve deride dokiintii gibi akut intolerans
reaksiyonlarina neden olursa tedavi hemen kesilmelidir.

SALOFALK® her sasede 2 mg aspartam (1,12 mg fenilalanine esdeger tatlandiric ajan) icerir.
Bu nedenle fenilalanin icin bir kaynak igermektedir. Fenilketoniirisi olan insanlar i¢in zararl
olabilir.

SALOFALK® her sasede 0,08 mg sukroz ihtiva eder. Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi,

glukoz-galaktoz malabsorpsiyon veya sukraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin
bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Karsilikl etkilesime iligskin 6zel arastirmalar yapilmamustir.

e Diski pH’im disiiren laktuloz veya benzeri preparatlar: laktulozun bakteriyel
metabolizmasindan kaynaklanan diisiik pH dolayisiyla, graniillerden olasi mesalazin
salim1 azalmas1

Mesalazin beraberinde azatiyoprin, 6—merkaptopiirin ya da tioguanin ile tedavi gérmekte olan
hastalarda, azatiyoprinin, 6-merkaptopiirinin ya da tioguaninin miyelosiipresif etkilerinde
olasi artis dikkate alinmalidir.

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

SALOFALK® m cocuklarda (6-18 yas) etkili olduguna dair sadece smirli sayida
dokiimantasyon bulunmaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

SALOFALK® m ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadimnlara herhangi bir etkisi veya
dogum kontrolii (kontrasepsiyon) icin kullanilan ilaglarla herhangi bir etkilesimi
bildirilmemistir.

Gebelik donemi

SALOFALK® m gebe kadinlardaki kullanimina iliskin yeterli veri yoktur. Sinirhi sayida
gebelikte maruz kalma olgularma iliskin veriler, SALOFALK® 1n gebelik iizerinde ya da
fetiisiin/yenidogan cocugun sagligi iizerinde advers etkileri oldugunu gostermemektedir.
Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir.

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
Kadinlarda emzirme dénemine etkisi ile ilgili sinirli deneyim mevcuttur.

N-asetil-5 amino salisilik asit ve az miktarda mesalazin anne siitiine ge¢mektedir. Diyare gibi
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asir1 duyarlilik reaksiyonlari emzirilen bebeklerde gdzardi edilemez. Bu nedenle SALOFALK®,
emzirme doneminde potansiyel yararin olasi riskten fazla olmasi halinde kullanilmalidir.
Emzirilen bebekte diyare gelisirse emzirmeye son verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Insanlarda iireme yetenegi/fertilite iizerine etkisi bilinmemektedir. Oligospermi cok seyrek
goriilen istenmeyen etki olarak bildirilmistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde hicbir etki goriilmemis ya da ihmal edilebilir
derecede goriilmiistiir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Cok yaygin: (>1/10);

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

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

Seyrek: (> 1/10.000 ila 1/1000)

Cok seyrek: (< 1/10.000)

Bilinmiyor: Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

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

Bagisikhik sistemi hastahklari
Cok seyrek: Alerjik egzantem, ilag atesi, lupus eritomatozus sendromu, pankolit gibi
hipersensitivite reaksiyonlari

Sinir sistemi hastaliklarn
Yaygin: Bas agrisi

Seyrek: Sersemlik

Cok seyrek: Periferal néropati

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Miyokardit, perikardit

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Cok seyrek: Alerjik ve fibrotik akciger reaksiyonlari (dispne, 0ksiiriik, bronkospazm,
alveolit, pulmoner eozinofili, akciger infiltrasyonu, pnémoni)

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Karim agrisi, diyare, dispepsi, gaz, bulanti, kusma, akut pankreatit

Hepatobiliyer hastahiklar
Seyrek: Kolestatik hepatit
Cok seyrek: Hepatit

Deri ve derialt1 doku hastahiklar:
Seyrek: Isiga duyarlilik*
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Cok seyrek: Alopesi
Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN)

*Is18a duyarhilik
Atopik dermatit ve atopik egzama gibi 6nceden var olan cilt rahatsizligi olan
hastalarda daha siddetli reaksiyonlar bildirilmistir.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar:
Seyrek: Artralji
Cok seyrek: Miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:

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

Bilinmiyor: Nefrolitiazis (ilave bilgi i¢in bkz. Boliim 4.4)

Ureme sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Oligospermi (geri doniistimlii)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Seyrek: Asteni, yorgunluk

Arastirmalar

Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon parametrelerinde degisiklikler (transaminazlarda ve
kolestaz parametrelerinde artis), pankreatik enzimlerde degisiklikler (artmis lipaz ve amilaz),
yiikselmis eozinofil sayimi

Mesalazin tedavisi ile iligkili olarak Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal
nekroliz (TEN) dahil olmak tizere siddetli kutan6z advers reaksiyonlar (SCAR'lar) bildirilmistir
(bkz. Boliim 4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiylik 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 asimu ve tedavisi

Asirt doz iizerine (0rnegin oral olarak asir1 dozda mesalazin ile intihar tesebbiisii) renal veya
hepatik toksisite gostermeyen seyrek veriler vardir. Ozel bir antidotu yoktur, tedavi
semptomatik ve destekleyicidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapdtik grup: Bagirsak ici antienflamatuvar ajanlar; Aminosalisilik asit ve benzeri

ajanlar
ATC kodu: AO7TEC02
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Etki mekanizmasi
Antienflamatuvar etki mekanizmasi bilinmemektedir. In vitro ¢alismalarin sonuglar1 lipoksijenaz
inhibisyonunun etkili olabilecegini gostermektedir.

Bagirsak mukozasindaki prostaglandin konsantrasyonlar1 {izerine etkisi de gosterilmistir.
Mesalazin (5—-aminosalisilik asit/5-ASA) reaktif oksijen bilesenlerin radikal tutucusu olarak da
etki gostermektedir.

Farmakodinamik etkiler

Ag1z yoluyla uygulanan mesalazin, genelde bagirsak mukozasinda lokal olarak etkilidir ve
bagirsagin luminal boliimiiniin mukoza ve submukozasinda etki gosterir. Bu nedenle mesalazinin
enflamasyon boélgesinde bulunmasi  6nemlidir. Bu ylizden mesalazinin  sistemik
biyoyararlanim/plazma konsantrasyonlari terapotik etkililikle degil, giivenlilik ile iligkilidir.

SALOFALK® graniiller Eudragit L kaplama nedeniyle mide asidine direnclidir ve mesalazin

salinimi1 pH’a baglidir. Matriks graniil yapisi nedeniyle de uzun salimlhdir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

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

Mesalazin, SALOFALK® graniillerden yaklasik 2-3 saatlik bir gecikme siiresinin ardindan
salinmaya baslar, pik plazma konsantrasyonuna yaklasik 4—5 saat sonra ulasir. Mesalazinin

sistemik biyoyararlanimi oral uygulama sonrasinda yaklasik % 15 - % 25tir.

Yiyecekler emilimi 1-2 saat geciktirmekle birlikte, emilimin miktarini1 ve oranin1 etkilemez.
Dagilim:

Grandillerin boyutlar1 yaklagik 1 mm oldugundan mideden ince barsaga hizla geger.

Kombine bir farmakosintigrafik/farmakokinetik arastirma test preparatinin ileogekal bolgeye
yaklagik 3 saatte ve asendan kolon bdlgesine yaklagik 4 saatte ulastigini gostermektedir.

Kolon igerisindeki toplam gegis siiresi yaklasik 20 saattir.

Oral yolla alman mesalazin dozunun yaklasik % 80’1 kolon, sigmoid kolon ve rektumda
mevcuttur.

Biyotransformasyon:

Mesalazin presistemik olarak bagirsak mukozasinda ve karacigerde farmakolojik agidan
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.
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Eliminasyon:

Mesalazin ve metaboliti olan N-Ac-5-ASA feges (biiyiik kismi) ile birlikte renal (miktar
uygulama sekline, farmasdtik formuna ve mesalazinin salinma yoluna bagli olarak % 20 - %
50 arasinda degisir) ve biliyer (kiigiik bir kismi) yollariyla atilmaktadir. Renal atilim temelde
N- Ac-5-ASA seklinde gerceklesir. Mesalazin dozunun yaklasik % 1°i temelde N-Ac-5-ASA
seklinde anne siitiine geger.

Mesalazin ve N-Ac-5-ASA’nin toplam renal eliminasyon orani, giinde 3 kez 500 mg
mesalazin uygulanan uzun siireli tedavide (kararli durum kosullar1) yaklasik % 25°tir.
Metabolize olmayan mesalazin orani, oral olarak uygulanan dozun % 1’inden azdir ve
eliminasyon yar1 dmrii bu arastirmada 4,4 saat olarak tespit edilmistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Veri yoktur.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, genotoksisite, karsinojenite (siganlarda) veya iireme toksisitesi
caligmalarindan elde edilen preklinik veriler, insanlar i¢in 6zellikli bir tehlike gostermemistir.
Tekrarlayan doz toksisite calismalarinda yliksek doz mesalazin ile bobrek toksisitesi (renal
papiller nekroz, proksimal kivrimli tiiplerde ya da tiim nefronda epitelyal hasar) goriilmiistiir.
Bu bulgunun klinik 6nemi bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Aspartam (E 951)

Sodyum karboksimetilseliiloz

Sitrik asit, anhidroz

Silika kolloidal anhidroz

Hipromelloz

Magnezyum stearat

Metakrilik asit-metil metakrilat kopolimer (1:1) (Eudragit L 100)
Metilseliiloz

Mikrokristalin seliilloz

Poliakrilat dispersiyonu %40 (% 2 Nonoksinol 100 igeren Eudragit NE 40 D)
Povidon K 25

Simetikon

Sorbik asit

Talk

Titanyum dioksit

Trietil sitrat

Vanilya kremasi esansi (sukroz igeren)

6.2. Ge¢cimsizlikler

Gegerli degil.
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6.3. Raf 6mrii

48 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

30°C altinda oda sicakliginda saklayniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

100 adet Polyester/Aliiminyum/Polietilen folyo saselik karton kutularda bulunmaktadir.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi® ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

ALIRAIF ILAC SAN. AS.
Kagithane / ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI:
122/59

9. iLK RUHSAT TARIiHi/ RUHSAT YENILEME TARIHi

I1k ruhsat tarihi: 22.05.2007
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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