
KrsA t-rnUN sir,cisi

r. sr$nRi rrsni UnUNUN,l,u

SALOFALK@ 250 mg enterik tablet

z. xalirarin vr xaxrirnrir sit,n$ivr
Etkin madde:

Mesalazin. ..250.0 mg

Yardrmcr madde(ler):

Sodyum karbonat susuz.. .....110.0 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrmz.

\, 3. FARMASOTiT FORM

Enterik tablet

Agrk sarr - toprak renginde, mat diizgi.in yizeyli, yuvarlak, gentiksiz enterik tabletler.

4. KLiNiK Ozrrlirrnn

4.1. Terapiitik endikasyonlar

SALOFALK@;
o Ulseratif kolit: akut ataklarrn tedavisinde ve tekranrun <inlenmesinde Crohn hastahlrnda:
akut ataklann tedavisinde endikedir.

4.2.Pozoloji ve uygulama gekli

. Pozoloji/uygulama srkhlr ve siiresi:

Yetigkinler:

Kronik iltihabi ba[rrsak hastahklan (Crohn hastah[r, iilseratif kolit) igin SALOFALK@ ve
di[er formu olan Salofak@ 500 mg enter k tablet bulunmaktadrr.

Onerilen doz giinde 1,5 g mesalazin'i gegerse, di[er formu olan Salofalko 500 mg enterik
tablet'in kullamlmasr tercih edilmelidir.



Bireysel vakalardaki klinik gerekliliklere dayanarak, aga[rdaki giinliik dozlar tavsiye
edilmektedir:

Crohn hastal&t Ulseratif kolit
Akut ataklar Akut ataklar Tekrannrn <inlenmesi/

Uzun siireli tedavi
Mesalazin
(etkin madde)

1,5 g- 4,5 g l,5g-3,0g 1,5 g

SALOFALK- 3x2
ile

3x6

3x2
ile

3x4

3x2

Hem akut ataklar esnasmda, hem de uzun stireli hastahlrn tekrannrn dnlenmesi tedavisinde,
istenilen terapdtik etkiye SALOFALK@ dtizenli ve siirekli olarak kullanrlmahdrr. Qtinkti
baganh bir iyilegme sadece bu gekilde saplanabilir.

\'/ Kullamm stiresi hekim tarafindan belirlenir.

Ulseratif kolitin tekranrun d,nlenmesinde, genellikle doz 1.5 g mesalazir/giin'e (yetigkinler ve
40 kg vticut aprrhlr tizerindeki gengler) azaltrlabilir.

Uygulama gekli:

SALOFALK@; sabah, 6[len ve akqam yemeklerden I saat 6nce, bol srvr ile gi[nenmeden
btittin olarak ahnmahdrr.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Biibrek/Karaci[er yetmezli[i:

Karaci[er fonksiyon bozuklu[u olan hastalarda dikkatli kullanrlmahdrr.

\, Bcibrek fonksiyonlan bozuk olan hastalarda kullanrlmasr rinerilmez. Tedavi srastnda btibrek
fonksiyonlan bozulursa, mesalazinin yol agtr[r renal toksisite dtigtintilmelidir.

$iddetli b<lbrek ve karaci[er yetmezli[i olan hastalarda kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:

SALOFALK@'m gocuklarda (6-18 yag) etki yaptrpma dair sadece smrrh sayrda doktiman
vardr.

6 yag ve tizerindeki gocuklar:

Bireysel olarak belirlenmek tizere, akut ataklarda baqlangrg olarak 30-50 mg mesalazin /kg
(viicut a[rrh[r)/giin dozu b<iliinerek verilmelidir. Maksimum doz 75 mglkg /viicut a[rrhpr/
gtin'diir. Toplam doz, maksimum yetigkin dozunu agmamahdrr.
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Bireysel olarak belirlenmek iizere, iilseratif kolitin tekrarrnrn iinlenmesinde (idame
tedavi), baglangrg olarak 15-30 mg mesalazin lkg (viicut afrrh[r)/gtin dozu b<iliinerek
verilmelidir. Maksimum doz 75 mgkg /viicut a[rrh[r/ gtin'dtir. Toplam doz, maksimum
yeti gkin dozunu agmamahdrr.

Ulseratif kolitin tekranrun dnlenmesinde, genellikle doz 0.75 g mesalazin/giin'e
(gocuklar/gengler) azaltrlabilir.

Genel olarak 40 kg viicut a[rrhlrna kadar olan gocuklara yetigkin dozunun yansl, 40 kg vticut
a[rrhgr tizerindeki gocuklara ise yetiqkin dozu verilebilir.

Geriyatrik popiilasyon :

Yetigkinler igin verilen pozoloji ve uygulama gekli geriyatrik poptilasyon igin de gegerlidir.

\, 4.3. Kontrendikasyonlar

SALOFALK@,

- Salisilatlara ya da 6.1 btil0miinde listelenen difier bileqenlere kargr bilinen duyarhhlr
olanlarda,

- $iddetli karaci[er veya bribrek fonksiyonu bozukluklannda,

4.4. Ozelkullanrm uyanlarl ve Onlemleri

Tedaviye baglamadan <ince ve tedavi srrasrnda hekimin iste[ine g6re kan testleri (diferansiyel
kan sayrmr; ALT veya AST gibi karaciger fonksiyon testleri ve serum kreatinin) ve idrar
muayenesi (dip gubuklan) yaprlmahdrr. Kontroller tedaviye baglandrktan 14 giin sonra
yaprlmah ve 4 haftahk aralarla 2-3 keztekrarlanmahdrr.

Bulgular normal ise, kontroller 3 ayhk aralarla yaprlabilir. Eler ilave belirtiler geligirse,

\- kontrol muayeneleri hemen yaprlmahdrr.

Ozellikle asttm olmak iizere akci[er fonksiyon bozuklufu olan hastalar SALOFALK@
tedavisi srrasrnda gok dikkatli bir gekilde izlenmelidir.

Siilfasalazin igeren ilaglarla yan etki g<irtilme dykiisti olan hastalarda, SALOFALK@
tedavisine yalmzca dikkatli bir hekim muayenesi ile baglanmahdrr. SALOFALK@ abdominal
kramplar, akut karrn apnst, ateg, giddetli bag a[nsr ve deride dOkiintti gibi akut intolerans
reaksiyonlanna neden olursa tedavi hemen kesilmelidir.

Aynca ileogekal bdlgede, ileogekal valfin grkanldrpr bir balrrsak rezeksiyonu/ ba[rrsak
cerrahisi gegirmig olan hastalarda seyrek olarak, SALOFALK@'rn agrn htzh ba[rrsak
geqiginden dolayr fegeste griztinmeden atrldrlr g<izlenmigtir.

SALOFALK@, her tablette 48 mg (2.1 mmol) sodyum igerir. Bu durum, kontrollti sodyum
diyetinde olan hastalar igin griz dntinde bulundurulmahdrr.
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4.5. Di[er trbbi iiriinler ile etkilegimler ve diler etkileqim gekilleri

Kargrhkh etkilegime iligkin cizel aragtrrmalar yaprlmamrgtr.

Mesalazin beraberinde azatiyopin, 6-merkaptopiirin ya da tioguanin ile tedavi gdrmekte olan
hastalarda, azatiyopinin, 6-merkaptoptirinin ya da tioguaninin miyelosi.ipresif etkilerinde
olasr artrg dikkate ahnmahdrr.

Mesalazinin, varfarinin antikoagtlan etkisini azaltmasma iliqkin zayrf kanrt vardrr.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon :

SALOFALK@'In gocuklarda (6-18 yaq) etki yaptr[rna dair sadece smrrh sayrda doktiman
vardr.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B'dir.

Qocuk dopurma potansiyeli bulunan kadrnlar/ Do[um kontrolii (Kontrasepsiyon)

SALOFALK@'m gocuk do[urma potansiyeli bulunan kadrnlara herhangi bir etkisi veya
dofum kontrolii (kontrasepsiyon) igin kullanrlan ilaglarla herhangi bir etkilegimi
bildirilmemigtir.

Gebelik diinemi

Srnrrlt sayrda gebelikte maflLZ kalma olgulanna iligkin veriler, SALOFALK@'m gebelik
iizerinde ya da fettisiin/yeni dofian gocu[un sa[h[r lizerinde advers etkileri oldugunu
gtistermemektedir. Bugiine kadar herhangi rinemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemigtir.

izole tek bir vakada gebelik srrasmda yiiksek mesalazin dozunun uzun stireli uygulanmasr
neticesinde (2 - 4 glgijn, oral) yeni do[an bebekte bribrek yetmezli[i bildirilmigtir.

Mesalazinin oral uygulamasr ile yaprlan hayvan gahEmalan, gebelik/embriyonal/fetal
geligim/dolum ya da do[um sonrasr geligim ile ilgili olarak do[rudan ya da dolayh zararh
etkiler oldu[unu g<istermemektedir (bkz. B<iltim 5.3).

Gebe kadrnlara verilirken tedbirli olunmahdrr.

SALOFALK@, gebelik srrasrnda ancak beklenen faydanrn potansiyel riskten fazla olmasr
halinde uygulanmahdrr.
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Laktasyon diinemi

Mesalazinin insan ya da hayvan siitti ile afllmasma iligkin srrurh bilgi mevcuttur. Memedeki
gocuk agtsmdan bir risk oldu[u goz ardr edilemez. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayaca[rna ya da SALOFALK@ tedavisinin durdurulup durdurulmayacapna/
tedaviden kagrnrhp kagrnrlmayaca[rna iligkin karar verilirken, emzirmenin gocuk agrsrndan
faydasr ve SALOFALK@ tedavisinin emziren anne agrslndan faydasr dikkate ahnmahdrr.

N-asetil-S amino salisilik asit ve az miktarda mesalazin anne siitiine gegmektedir. Bebeklerde,
diyare gibi agrn duyarhhk reaksiyonlan gdz ardr edilemez. Bebekte diyare geliqirse, tedaviye
son verilmelidir.

Ureme yetene[i/Fertilite

insanlarda iireme yetene[i/fertilite tizerine etkisi bilinmemektedir.

4.7. Araq ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullammrna herhangi bir olumsuz etkisi g<izlenmemiqtir.

4.8. istenmeyen etkiler

Agafirdaki srkhk verilerine gcire yan etkiler de[erlendirilmigtir:

Qokyaygrn:(>l/10)
Yaygrn: ( > l/100 - < l/10)
Yaygrn olmayan: ( > l/1000 - l/100)
Seyrek: ( > l/10,000 - 1/1000)

Qok seyrek: ( < l/10,000) (istisnai raporlar dahildir)

Kan ve lenf sistemi hastahklan
Qok seyrek: Bozulan kan sayrmr (aplastik anemi, agrani.ilositoz, pansitopeni, n<itropeni,
ldkopeni, trombositopeni)

Ba[4rkhk sistemi hastahklan
Qok seyrek: Alerjik egzarfiem, ilag ategi, lupus eritomatozus sendromu, pankolit gibi
hipersensitivite reaksiyonlan

Sinir sistemi hastahklan
Seyrek: Baq a[nsr, sersemlik

Qok seyrek: Periferal n<iropati

Kardiyak hastahklar
Seyrek: Miyokardit, perikardit

Gastrointestinal hastahklar
Seyrek: Kann a[nsr, diyare, gaz, bulantr, kusma

Qok seyrek: Akut pankreatit
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Solunum, giifiis bozukluklan ve mediastanal hastahklar
Qok seyrek: Alerjik ve fibrotik akci[er reaksiyonlan (dispne, rikstiriik,
bronkospazm, alveolit, pulmoner eozinofili, akciger infiltrasyonu, pncimoni)

Hepato-bilier hastahklar
Qok seyrek: Karaci[er fonksiyon testlerinde de[igiklikler (transaminazlarda ve kolestaz
parametrelerinde artri), hepatit, kolestatik hepatit

Deri ve deri altr doku hastahklan
Qok seyrek: Alopesi (sag ddktilmesi)

Kas-iskelet bozukluklarr, bafi doku ve kemik hastahklarr
Qok seyrek: Miyalji, artralji

Biibrek ve idrar yolu hastahklart
Qok seyrek: Akut ve kronik intersitisyel nefrit ve b<ibrek yetmezli[ini igeren b<ibrek
fonksiyon bozukluklan

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklan
Qok seyrek: Oligospermi (geri driniiqiimlti)

4.9.Doz a$rmr ve tedavisi

Agrrr doz tizerine renal veya hepatik toksisite g<istermeyen seyrek veriler vardr. Ozel bir
antidotu yoktur, tedavi semptomatik ve destekleyicidir.

5. FARMAKOLOJiK oZUlirr,nn

5.1. Farmakodinamik iizellikler

Farmakoterapdtik grup: Aminosalisilik asit ve benzeri ajanlar

ATC Kodu: A07EC02

Anti-inflamatuvar etki mekanizmasr bilinmemektedir. in vitro gahgmalann sonuglan lipoksijenaz
inhibisyonunun etkili olabilece[ini g<istermektedir.

Balrrsak mukozasrndaki prostaglandin igeripi iizerine etkisi de gtisterilmigtir. Mesalazin (5-
Aminosalisilik asit/5-ASA) aynca reaktif oksijen bilegenlerin radikal tutucusu olarak da etki
gOstermektedir.

Oral yol ile uygulanan mesalazin, ba[rrsakta lokal olarak etkilidir ve ba[rrsalrn luminal
b<iltimtintin mukoza ve submokozasrnda baghca lokal etki gcisterir. Bu yiizden iltihaph
ba[rrsak b<ilgelerinde mesalazinin bulunmasr Onemlidir. Mesalazin'in sistematik
biyoyararlanrmlplazma konsantrasyonlan terapdtik etkililik ile degil giivenlilik ile iligkili bir
fakt<trdur. Bu kriterleri kargrlamak amacryla SALOFALK@ tabletler Eudragit L ile
kaplanmrqtrr; b<iylece mesalazin salmrmr pH-ba[rmh olarak balrrsakta gergeklegir.



5.2. Farmakokinetik dzellikler

Emilim:

Mesalazin emilimi en ytiksek oranda proksimal ba[rrsak btilgelerinde ve en dtigtik oranda da
distal ba[rrsak b<ilgelerinde gergeklegir.

SALOFALK@'tan mesalazin salrrumr, yaklagrk 3-4 saatlik lag-fazrndan sonra baglar. Pik
plazma konsantrasyonlanna yaklagrk 5 saat sonra (ileogekal brilge) ulagrlrr ve kararh durum
kogullan altrnda 3x500 mg mesalazin/gi.in uygulamanrn (3 x 2 SALOFALK@) ardrndan

mesalazin igin 2.1 + 1.7 mikrogram/ml ve N-Ac-5-ASA metaboliti igin 2.8 + 1.7 mikrogram
/mL'dir.

DaErhm:

Hastalar tizerinde yaprlan kombine bir farmakosintigrafik/farmakokinetik gahgma,

SALOFALK@'In yiyeceklerle birlikte ahnmasr halinde (test ri[iinti) ileum b<ilgesinde yaklagrk
3-4 saat sonra g<iztindti[iinii gdstermigtir. Ortalama mide bogalma stiresi yaklagrk 3 saattir.
Yaklagrk 7 saat sonra tabletler kolona ulaqrr.

Probandlar iizerinde yaprlan bagka bir aragtrrmada duodeno-ileal gegig siiresi yaklagrk 3 saat

olup, ileumdaki pik luminal 5-ASA konsantrasyonlan tabletlerin test rigtintiyle birlikte
uygulanmasmdan 7-8 saat soma dlgtilmtigtiir. Mesalazin dozunun yaklagrk yo75'i metabolize
olmakszm kolona ulaqmrgtrr.

Biyotransformasyon:

Mesalazin, pre-sistemik olarak ba[rrsak mukozasrnda ve karaci[erde farmakolojik agrdan
inaktif metaboliti olan N-asetil-5-aminosalisilik aside (N-Ac-5-ASA) ddniiqtir. Asetilasyon,
hastarun asetilatrir fenotipinden ba[rmsrz olarak gergeklegir. Bazr asetilasyon iglemi kahn
ba[rrsak bakterileri tarafindan olugmaktadrr. Mesalazinin %43'ii ve N-Ac-5-ASA'nrn o/o78'i

proteinlere ba[lanrr.

Eliminasyon:

Mesalazin ve metaboliti olan N-Ac-5-ASA feges (asrl krsmr), renal (miktan, uygulama
gekline, farmas<itik formuna ve mesalazinin sahnma yoluna balh olarak Yo20 ve o%50 arasrnda

depigir) ve safra yoluyla (ktigiik krsmr) atrlrr. B<ibreklerden atrhmr esas olarak N-Ac-5-ASA
qeklindedir. Aprz yoluyla toplam ahnan mesalazin dozunun yaklagrk olarak yol'i, temelde N-
Ac-S-ASA geklinde anne stittine geger.

Qoklu doz ahmrnda (2 giin boyunca 3 x I SALOFALK@; 3. giinde I enterik tablet: aragtrrma
gilnii), 24 saat boyunca mesalazin ve N-Ac-5-ASA'nrn toplam bdbrek eliminasyon hzt
yaklagrk o/o60't:r,. Oral yol ile uygulandr[rnda, metabolize olmayan mesalazin ktsmt yaklagrk
oZ10'dur.

SALOFALK@ ile uzun siireli tedavide ve giinde 3 kere 500 mg mesalazin (kararh durum
kogullarr) ile tedavide mesalazin ve N-Ac-5-ASA'nrn bribrekten toplam afihm oranlan,
yaklagrk %o55'tir (son uygulamadan sonra 24 saatlik de!er). Metabolize olmamrg mesalazin
oranr yaklagrk % 5'tir. Giinde 3 kez 500 mg mesalazin dozda eliminasyon yanlanma stiresi
0,7-2,4 saattir (ortalama deper 1,4 + 0,6 saat).



5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri

Konvansiyonel olarak yaprlan gtivenlilik farmakolojisi, genotoksisite, karsinojenite
(srganlarda) ve iireme toksisitesi gahgmalanndan elde edilen preklinik veriler, insanlar igin
rizellikli bir tehlike gdstermemigtir.

Toksisite gahqmalannda, mesalazinin oral olarak yiiksek dozda tekrarh uygulanmasmdan
sonra bdbrek toksisitesi (b<ibrek papiller nekrozu ve tiim nefron veya proksimal krvnmh
ttibtillerinin epitelyal hasan) g<izlenmigtir. Bu bulgulann klinik anlarm belirsizdir.

6. FARMASoTiT oZnlliXr,rn

6.1. Yardrmcr 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 (l: 1)) (relatif molar kiitlesi:
13s000),
Macrogol6000,
Talk,
Titanyum dioksit (El 7l),
San demir oksit (E172),
Eudragit E (Bazik btitillenmig metakrilat kopolimer) (relatif molar kiitlesi: 150000),

6.2. Gegimsizlikler

Bildirilmemiqtir.

\- 
6.3. Raf timrii

36 ay

6.4. Saklamaya yiinelik 6zel tedbirler

25oC'nin altrndaki oda srcakh[rnda saklayrnrz.

6.5. Ambalajrn niteli[i ve igerili

I 00 tabletl ik PVC/PVDC/Altiminyum folyo bl isterde ambalaj lanmaktadrr.

6.6. Begeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve di[er iizel tinlemler

Kullamlmamrg olan tirtinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolti Y<inetmelipi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atrklannrn Kontrolii Yrinetmeli[i"ne uygun olarak imha edilmelidir.



7. RUHSAT SAHiBi

ALi RAIF irag snNevi ng.
Yeqilce Mahallesi
Do[a Sokak No: 4
34418 Kalrthane / ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

9Ut4

q. iLT RUHSAT TARiHi/ RUHSAT YENiLEME TARiHi

ilk ruhsat tarihi: 04.05.1992
Ruhsat yenileme tarihi: 20.07 .2009

10. KUB'UN YENiLENME TARiHi
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