KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SALOFALK®™ 250 mg enterik tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Mesalazin............ccoocvveiiininnn... 250 mg

Yardimci madde(ler):

Sodyum karbonat susuz.............. 110 mg

Yardimc1 maddeler i¢in B6liim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enterik tablet

Acik sar1 — toprak renginde, mat diizgiin yiizeyli, yuvarlak, ¢entiksiz enterik tabletler.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
e Ulseratif kolit akut ataklarinin tedavisi ve tekrarinin nlenmesinde
e Crohn hastaliginin akut ataklarinin tedavisinde

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Yetiskinler:
Kronik iltihabi bagirsak hastaliklari (Crohn hastaligy, iilseratif kolit) igin SALOFALK® 250 mg

ve Salofalk® 500 mg enterik tabletler bulunmaktadir.

Onerilen doz giinde 1,5 g mesalazini gecerse, Salofalk® 500 mg enterik tabletin kullanilmasi
tercih edilmelidir.

Bireysel vakalardaki klinik gerekliliklere dayanarak, asagidaki giinliikk dozlar tavsiye
edilmektedir:

Crohn hastaligi Ulseratif kolit
Akut ataklar Akut ataklar Tekrarinin 6nlenmesi/
Uzun siireli tedavi

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

SALOFALK® 3x2 3x2 3x2

ila ila
3x6 3x4




Hem akut ataklar esnasinda hem idame tedavisinde istenilen terapétik etkiyi saglamak igin
SALOFALK® diizenli ve tutarli olarak kullanilmalidir.

Kullanim siiresi hekim tarafindan belirlenir.

Ulseratif kolitte remisyonun idamesi i¢in doz genellikle giinde 1,5 g mesalazin (viicut agirlig
40 kg'in lizerinde olan yetiskinler ve adolesanlar) ve 0,75 g mesalazin/giin'e (¢ocuklar/ergenler)
diistiriilebilir.

Uygulama sekli:
SALOFALK®; sabah, 6glen ve aksam yemeklerden 1 saat nce, bol siv1 ile ¢ignenmeden biitiin
olarak alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

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

Bobrek fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda kullanilmasi 6nerilmez. Tedavi sirasinda bobrek
fonksiyonlar1 bozulursa, mesalazinin yol agtig1 renal toksisite diistiniilmelidir.

Siddetli bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda (6—18 yas) bir etki i¢in sinirl sayida dokiiman vardir.

6 yas ve lizerindeki ¢ocuklar:

Aktif hastalik:

Bireysel olarak belirlenmek iizere, baslangic olarak 30-50 mg/kg/giin dozu boliinerek
verilmelidir. Maksimum doz 75 mg/kg/giin’diir. Toplam doz, maksimum yetiskin dozunu
asmamalidir.

Ulseratif kolitin idame tedavisi:
Bireysel olarak belirlenmek {izere, baslangic olarak 15-30 mg/kg/giin dozu boéliinerek
verilmelidir. Toplam doz, tavsiye edilen yetiskin dozunu asmamalidir.

Genel olarak 40 kg viicut agirligina kadar olan ¢ocuklara yetiskin dozunun yarisi, 40 kg viicut
agirhig tizerindeki cocuklara ise yetiskin dozu Onerilir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yetiskinler i¢in verilen pozoloji ve uygulama sekli geriyatrik popiilasyon icin de gegerlidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
SALOFALK® asagidaki durumlarda kontrendikedir:
- Etkin maddeye, salisilatlara ya da 6.1 boliimiinde listelenen diger bilesenlere kars1 bilinen

duyarlilig1 olanlarda
- Siddetli karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

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 testi
(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. Eger ilave belirtiler
gelisirse, kontrol testleri hemen yapilmalidir.

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

Tedavi sirasinda bobrek fonksiyonlari bozulursa, mesalazinin yol agti§i renal toksisite
diistiniilmelidir.

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

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

Siddetli kutanoz advers reaksiyonlar

Mesalazin tedavisi ile iligkili olarak Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz
dahil olmak tizere siddetli kutanéz advers reaksiyonlar bildirilmistir.

Deri dokiintiisti, mukozal lezyonlar veya diger herhangi bir asir1 duyarlilik belirtisi gibi ciddi
cilt reaksiyonlarimin belirti ve semptomlarinin ilk ortaya ¢ikmasinda mesalazin tedavisi
kesilmelidir.

Siilfasalazin igeren ilaglarla yan etki goriilme dykiisii olan hastalarda, SALOFALK® tedavisine
yalnizca dikkatli bir hekim muayenesi ile baslanmalidir. SALOFALK® 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 ¢ikarildigi bir bagirsak rezeksiyonu/bagirsak
cerrahisi gegirmis olan hastalarda seyrek olarak, SALOFALK® 1 asir1 hizli bagirsak

gecisinden dolay1 ¢oziinmeden fegeste atildigi gézlenmistir.

Bu tibbi iiriin her tabletinde 48 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde
olan hastalar i¢in goz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Spesifik etkilesim ¢aligmalar1 yapilmamastir.

Mesalazin beraberinde azatiyoprin, 6-merkaptopiirin ya da tioguanin ile tedavi gérmekte olan
hastalarda, azatiyoprinin, 6-merkaptopiirinin ya da tioguaninin miyelostipresif etkilerinde olas1

artis dikkate alinmalidir.
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Mesalazinin, varfarinin antikoagiilan etkinligini azalttigina iliskin zayif kanit vardir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
SALOFALK® 1n ¢cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara herhangi bir etkisi veya dogum
kontrolii (kontrasepsiyon) i¢in kullanilan ilaglarla herhangi bir etkilesimi bildirilmemistir.

Gebelik donemi

SALOFALK®1mn gebe kadinlardaki kullanimma iliskin yeterli veri yoktur. Smirl sayida
gebelikte maruz kalma olgularmna iliskin veriler, SALOFALK® 1n gebelik iizerinde ya da
fetlistin/yenidogan c¢ocugun saglig1 iizerinde olumsuz bir etkisi olmadigini gostermektedir.
Bugiine kadar baska herhangi bir ilgili epidemiyolojik veri elde edilmemistir. Hamilelik
sirasinda yiiksek dozda mesalazinin (2-4 g, oral) uzun siireli kullanimindan sonra yenidoganda
bobrek yetmezligi seklinde tek bir vaka bildirilmistir.

Hayvanlar iizerinde oral mesalazin ile yapilan c¢aligmalar, gebelik/embriyonal/fetal
gelisim/dogum ya da dogum sonrasi geligim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl1 zararh
etkiler oldugunu gostermemektedir.

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

Laktasyon donemi

N-asetil-5-aminosalisilik asit ve daha az miktarda mesalazin anne siitline ge¢mektedir.
Mesalazinin kadinlarda emzirme donemine etkisi ile ilgili smirli deneyim mevcuttur.
Bebeklerde, diyare gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlart goézardi edilemez. Bu nedenle
SALOFALK® emzirme sirasinda ancak beklenen faydanin potansiyel riskten fazla olmasi
halinde uygulanmalidir. Bebekte diyare gelisirse, emzirme kesilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Insanlarda {ireme yetenegi/fertilite lizerine etkisi bilinmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimina herhangi bir olumsuz etkisi gézlenmemistir ya da ihmal edilebilir
derecede etki goriilmiistiir.

4.8. istenmeyen etkiler

Mesalazin uygulamasimin ardindan asagidaki istenmeyen etkiler gozlemlenmistir:

Cok yaygin: (>1/10);

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

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

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

Cok seyrek: (< 1/10.000)

Bilinmiyor: Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.
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Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Kan sayiminda degisiklik (aplastik anemi, agraniilositoz, pansitopeni, nétropeni,
l6kopeni, trombositopeni)

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Alerjik ekzantem, ilag atesi, lupus eritomatozus sendromu, pankolit gibi asiri
duyarhilik reaksiyonlari

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi

Seyrek: Bas donmesi

Cok seyrek: Periferal noropati

Kardiyak hastaliklari
Seyrek: Miyokardit, perikardit

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Cok seyrek: Alerjik ve fibrotik akciger reaksiyonlar1 (dispne, oksiiriik, bronkospazm, alveolit,
pulmoner eozinofili, akciger infiltrasyonu, pnémoni)

Gastrointestinal hastalhiklar
Yaygin olmayan: Karin agrisi, diyare, dispepsi, siskinlik, bulant1, kusma, akut pankreatit

Hepatobiliyer hastahiklar
Seyrek: Kolestatik hepatit
Cok seyrek: Hepatit

Deri ve derialti doku hastaliklari

Seyrek: Fotosensitivite (Isiga duyarlilik)*

Cok seyrek: Alopesi

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz

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

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Cok seyrek: Akut ve kronik interstisyel nefrit ve bobrek yetmezligini iceren bobrek fonksiyon
bozukluklari

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

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Cok seyrek: Oligospermi (geri doniistimlii)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Seyrek: Asteni, yorgunluk
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Aragtirmalar
Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon parametrelerinde degisiklikler (transaminazlarda ve

kolestaz parametrelerinde artis), pankreatik enzimlerde degisiklikler (artmis lipaz ve amilaz),
ylikselmis eozinofil sayimi

Mesalazin tedavisi ile iligkili olarak Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz
dahil olmak iizere siddetli kutandz advers reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. B6lim 4.4).

*Fotosensitivite (Isiga duyarhlik)
Atopik dermatit (egzama) gibi onceden var olan cilt rahatsizlig1 olan hastalarda daha ciddi
reaksiyonlar bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
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 asimi ve tedavisi

Doz asimina iligkin renal veya hepatik toksisiteyi gostermeyen seyrek veriler (6rn. yliksek oral
dozlarda mesalazin ile intihar girisimi) vardir. Spesifik bir antidotu yoktur, tedavisi
semptomatik ve destekleyicidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Intestinal anti-inflamatuvar ajanlar; aminosalisilik asit ve benzeri
ajanlar

ATC Kodu: A0O7EC02
Etki mekanizmasi

Anti-inflamatuvar etki mekanizmas1 bilinmemektedir. In vitro ¢alismalarin sonuglar
lipoksijenaz inhibisyonunun etkili olabilecegini gostermektedir.

Bagirsak mukozasindaki prostaglandin icerigi tizerine etkisi de gosterilmistir. Mesalazin (5-
Aminosalisilik asit/5-ASA) reaktif oksijen bilesenlerin radikal tutucusu olarak da islev
gorebilir.

Farmakodinamik etkiler

Oral yol ile uygulanan mesalazin, bagirsak mukozasinda lokal olarak etkilidir ve bagirsagin
luminal boéliimiinlin submukozasinda baglica lokal etki gdsterir. Bu yiizden iltithapli bagirsak
bolgelerinde mesalazinin bulunmasi 6nemlidir. Mesalazin’in sistematik biyoyararlanim/plazma
konsantrasyonlar1 terapotik etkililik ile degil giivenlilik ile iligkili bir faktordiir. Bu kriterleri
karsilamak amaciyla SALOFALK® tabletler Eudragit L ile kaplanmistir; bdylece mesalazin
salinim1 pH’ya bagli olarak bagirsakta gergeklesir.
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5.2. Farmakokinetik o6zellikler

Emilim:

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

SALOFALK®tan mesalazin salimimi, yaklasik 3-4 saatlik lag-fazindan sonra baslar. Pik
plazma konsantrasyonlarina yaklagik 5 saat sonra (ileogekal bolge) ulasilir ve kararli durum
kosullar1 altinda 3 x 500 mg mesalazin/giin uygulamanin (3 x 2 SALOFALK® 250 mg)
ardindan mesalazin i¢in 2,1 £ 1,7 pg/ml ve N-Ac-5-ASA metaboliti i¢in 2,8 £ 1,7 pg/ml’dir.

Dagilim:
Hastalar {izerinde yapilan kombine bir farmakosintigrafik/farmakokinetik ¢alisma,

SALOFALK®1n yiyeceklerle birlikte alinmas1 halinde (test 6giinii) ileum bdlgesinde yaklasik
3-4 saat sonra ¢Oziindiigiinii géstermistir. Ortalama mide bosalma siiresi yaklasik 3 saattir.
Yaklasik 7 saat sonra tabletler kolona ulasir.

Probandlar iizerinde yapilan bagka bir arastirmada duodeno-ileal gegis siiresi yaklasik 3 saat
olup, ileumdaki pik luminal 5-ASA konsantrasyonlar: tabletlerin test Ogiiniiyle birlikte
uygulanmasindan 7-8 saat sonra dl¢lilmiistiir. Mesalazin dozunun yaklasik % 75’1 metabolize
olmaksizin kolona ulagmistir.

Biyotransformasyon:
Mesalazin, pre-sistemik olarak bagirsak mukozasinda ve karacigerde farmakolojik agidan
inaktif metaboliti olan N-asetil-5-aminosalisilik aside (N-Ac-5-ASA) doniisiir. Asetilasyon,
hastanin asetilator fenotipinden bagimsiz olarak gerceklesir. Bazi asetilasyon islemleri kalin
bagirsak bakterileri tarafindan olugmaktadir. Mesalazinin % 43’ii ve N-Ac-5-ASA’nin % 78’1
proteinlere baglanir.

Eliminasyon:
Mesalazin ve metaboliti olan N-Ac-5-ASA feces (biiyiikk kismi), renal (miktari, uygulama

sekline, farmasdtik formuna ve mesalazinin salinma yoluna bagli olarak % 20 ve % 50 arasinda
degisir) ve safra yoluyla (kiigiik kismi1) atilir. Bobreklerden 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 geger.

SALOFALK" ile uzun siireli tedavide ve giinde 3 kere 500 mg mesalazin (kararli durum
kosullar1) ile tedavide mesalazin ve N-Ac-5-ASA’nin bobrekten toplam atilim oranlar,
yaklasik % 55°tir (son uygulamadan sonra 24 saatlik deger). Metabolize olmamis mesalazin
orani yaklasik % 5’tir. Gilinde 3 kez 500 mg mesalazin dozda eliminasyon yarilanma siiresi
0,7-2,4 saattir (ortalama deger 1,4 + 0,6 saat).

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Konvansiyonel olarak yapilan giivenlilik farmakolojisi, genotoksisite, karsinojenite

(sicanlarda) ve iireme toksisitesi ¢calismalarindan elde edilen preklinik veriler, insanlar igin 6zel
bir tehlike gostermemektedir.
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Yiiksek oral dozlarda mesalazin ile tekrarlanan doz toksisite ¢alismalarinda bobrek toksisitesi
(renal papiller nekroz ve proksimal tiibiilde (pars convoluta) veya tiim nefronda epitel hasari)
goriilmiistiir. Bu bulgunun klinik 6nemi bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum karbonat, susuz

Glisin

Povidon [K25]

Mikrokristalin seliiloz

Kollidal silika susuz

Kalsiyum stearat

Hipromelloz [Hidroksi propil metil seliiloz-HPMC]

Eudragit L 100 (Metakrilik asit metil metakrilat kopolimer (1: 1)) (relatif molar kiitlesi:
135000),

Macrogol 6000,

Talk,

Titanyum dioksit (E171),

Sar1 demir oksit (E172),

Eudragit E (Bazik biitillenmis metakrilat kopolimer) (relatif molar kiitlesi: 150000),

6.2. Gecimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf omri

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

100 tabletlik PVC/PVDC/Aliiminyum folyo blisterde ambalajlanmaktadir.

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

Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 199

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

ALI RAIF ILAC SANAYI AS.
Yesilce Mahallesi
Doga Sokak No: 4
34418 Kagithane / ISTANBUL
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8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
91/14
9. iLK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 04.05.1992
Ruhsat yenileme tarihi: 20.07.2009

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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	Anti-inflamatuvar etki mekanizması bilinmemektedir. İn vitro çalışmaların sonuçları lipoksijenaz inhibisyonunun etkili olabileceğini göstermektedir.
	Bağırsak mukozasındaki prostaglandin içeriği üzerine etkisi de gösterilmiştir. Mesalazin (5-Aminosalisilik asit/5-ASA) reaktif oksijen bileşenlerin radikal tutucusu olarak da işlev görebilir.
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