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

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Mesalazin.........c.cccoeiiiiiniean. 250.0 mg

Yardimer madde(ler):

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

Yardimci maddeler igin 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. Terapitik endikasyonlar

SALOFALK®;

o Ulseratif kolit: akut ataklarin tedavisinde ve tekrarinin 6nlenmesinde Crohn hastaliginda:
akut ataklarin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:

Yetiskinler:

Kronik iltihabi bagirsak hastaliklari (Crohn hastaligy, iilseratif kolit) igin SALOFALK® ve
diger formu olan Salofalk® 500 mg enterik tablet bulunmaktadr.

Onerilen doz giinde 1,5 g mesalazin’i gegerse, diger formu olan Salofalk® 500 mg enterik
tablet’in kullanilmasi tercih edilmelidir.



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

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

Mesalazin 1,5g-45¢g 1,5¢g-30¢g 1,5¢g
(etkin madde)

SALOFALK" 3x2 3x2 3x2

ile ile
3x6 3x4

Hem akut ataklar esnasinda, hem de uzun siireli hastalifin tekrarinin 6nlenmesi tedavisinde,
istenilen terapétik etkiye SALOFALK® diizenli ve siirekli olarak kullanilmahdir. Ciinkii
basarili bir iyilesme sadece bu sekilde saglanabilir.

Kullanim siiresi hekim tarafindan belirlenir.

Ulseratif kolitin tekrarinin nlenmesinde, genellikle doz 1.5 g mesalazin/giin’e (yetiskinler ve
40 kg viicut agirlig: tizerindeki gengler) azaltilabilir.

Uygulama sekli:

SALOFALK®; sabah, 6glen ve aksam yemeklerden 1 saat once, bol sivi1 ile ¢ignenmeden
biitiin olarak alinmalidir.

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

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

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

SALOFALK®1n ¢ocuklarda (6-18 yas) etki yaptigina dair sadece siurh sayida dokiiman
vardir.

6 yas ve lizerindeki ¢ocuklar:
Bireysel olarak belirlenmek iizere, akut ataklarda baslangi¢ olarak 30-50 mg mesalazin /kg

(viicut agirligi)/giin dozu béliinerek verilmelidir. Maksimum doz 75 mg/kg /viicut agirhigl/
giin’diir. Toplam doz, maksimum yetiskin dozunu asmamalidir.



Bireysel olarak belirlenmek iizere, iilseratif Kolitin tekrarimin énlenmesinde (idame
tedavi), baslangi¢ olarak 15-30 mg mesalazin /kg (viicut agirligi)/giin dozu béliinerek
verilmelidir. Maksimum doz 75 mg/kg /viicut agirligi/ giin’diir. Toplam doz, maksimum
yetiskin dozunu asmamalidir.

Ulseratif kolitin tekrarimin &nlenmesinde, genellikle doz 0.75 g mesalazin/giin’e
(cocuklar/gengler) azaltilabilir.

Genel olarak 40 kg viicut agirhgina kadar olan gocuklara yetigkin dozunun yansi, 40 kg viicut
agirligy tizerindeki gocuklara ise yetiskin dozu verilebilir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yetiskinler igin verilen pozoloji ve uygulama sekli geriyatrik popiilasyon i¢in de gegerlidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

SALOFALK?®,

- Salisilatlara ya da 6.1 bolimiinde listelenen diger bilesenlere karsi bilinen duyarlihig:
olanlarda,
- Siddetli karaciger veya bébrek fonksiyonu bozukluklarinda,

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

Tedaviye baglamadan dnce ve tedavi sirasinda hekimin istegine gore kan testleri (diferansiyel
kan saymmi; ALT veya AST gibi karaciger fonksiyon testleri ve serum kreatinin) ve idrar
muayenesi (dip ¢ubuklarn) 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 fonksiyon bozukluu olan hastalar SALOFALK®
tedavisi sirasinda ¢ok dikkatli bir sekilde izlenmelidir.

Siilfasalazin igeren ilaglarla yan etki goriilme Oykiisii olan hastalarda, SALOFALK®
tedavisine yalmzca dikkatli bir hekim muayenesi ile baglanmalidir. 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 ¢ikanldigi bir bagirsak rezeksiyonuw/ bagirsak
cerrahisi gegirmis olan hastalarda seyrek olarak, SALOFALK®in asi1 hizli bagirsak
gecisinden dolayi fegeste ¢oziinmeden atildigi gézlenmistir.

SALOFALK®, her tablette 48 mg (2.1 mmol) sodyum igerir. Bu durum, kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Karsilikhi etkilesime iliskin 6zel aragtirmalar yapilmamgtir.

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

Mesalazinin, varfarinin antikoagiilan etkisini azaltmasina iligskin zay1f kamt vardir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

SALOFALK®'1n ¢ocuklarda (6-18 yas) etki yaptifina dair sadece simirhi sayida dokiiman
vardir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B'dir.

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

Gebelik donemi

Simirh sayida gebelikte maruz kalma olgularina iliskin veriler, SALOFALK®"1n gebelik
izerinde ya da fetiislin/yeni dogan gocugun sagligi iizerinde advers etkileri oldugunu

gostermemektedir. Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.

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

Mesalazinin oral uygulamas: ile yapilan hayvan c¢alismalari, gebelik/embriyonal/fetal
gelisim/dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zararl
etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. Béliim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

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



Laktasyon donemi

Mesalazinin insan ya da hayvan siitii ile atilmasina iligkin sinirli bilgi mevcuttur. Memedeki
cocuk agisindan bir risk oldugu g6z ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagma ya da SALOFALK® tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/
tedaviden kag¢inilip kagimlmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan
faydasi ve SALOFALK® tedavisinin emziren anne acisindan faydasi dikkate alinmalidir.

N-asetil-5 amino salisilik asit ve az miktarda mesalazin anne siitiine gegmektedir. Bebeklerde,
diyare gibi asir1 duyarhlik reaksiyonlan goz ardi edilemez. Bebekte diyare gelisirse, tedaviye
son verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Insanlarda iireme yetenegi/fertilite tizerine etkisi bilinmemektedir.
4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanimina herhangi bir olumsuz etkisi gézlenmemistir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Asagidaki siklik verilerine gére yan etkiler degerlendirilmistir:

Cok yaygin: (> 1/10)

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

Yaygin olmayan: ( > 1/1000 - 1/100)

Seyrek: (> 1/10,000 - 1/1000)

Cok seyrek: ( < 1/10,000) (istisnai raporlar dahildir)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Bozulan kan sayimi (aplastik anemi, agraniilositoz, pansitopeni, nétropeni,
16kopeni, trombositopeni)

Bagisikhk sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Alerjik egzantem, ilag atesi, lupus eritomatozus sendromu, pankolit gibi
hipersensitivite reaksiyonlar

Sinir sistemi hastaliklar
Seyrek: Bag agris1, sersemlik
Cok seyrek: Periferal néropati

Kardiyak hastahklar
Seyrek: Miyokardit, perikardit

Gastrointestinal hastaliklar
Seyrek: Karin agris1, diyare, gaz, bulanti, kusma
Cok seyrek: Akut pankreatit



Solunum, gogiis bozukluklar ve mediastanal hastahklar
Cok seyrek: Alerjik ve fibrotik akciger reaksiyonlann (dispne, Oksiiriik,
bronkospazm, alveolit, pulmoner eozinofili, akciger infiltrasyonu, pnémoni)

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

Deri ve deri alti doku hastahklan
Cok seyrek: Alopesi (sa¢ dokiilmesi)

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

Bibrek ve idrar yolu hastahklarn

Cok seyrek: Akut ve kronik intersitisyel nefrit ve bobrek yetmezligini iceren bobrek
fonksiyon bozukluklan

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahiklan

Cok seyrek: Oligospermi (geri doniisiimlii)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Asint doz iizerine 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: Aminosalisilik asit ve benzeri ajanlar

ATC Kodu: AO7EC02

Anti-inflamatuvar etki mekanizmasi bilinmemektedir. In vitro ¢aligmalarin sonuglar lipoksijenaz
inhibisyonunun etkili olabilecegini gostermektedir.

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

Oral yol ile uygulanan mesalazin, bagirsakta lokal olarak etkilidir ve bagirsagin luminal
béliimiiniin mukoza ve submokozasinda baslica lokal etki gosterir. Bu yiizden iltihaph
bagirsak  bolgelerinde mesalazinin  bulunmasi  Snemlidir. Mesalazin’in  sistematik
biyoyararlanim/plazma konsantrasyonlan terapotik etkililik ile degil giivenlilik ile iliskili bir
faktordiir. Bu kriterleri kargilamak amaciyla SALOFALK® tabletler Eudragit L ile
kaplanmistir; bdylece mesalazin salinimi pH-bagimhi olarak bagirsakta gergeklesir.
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5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Emilim:

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

SALOFALK®tan mesalazin salimmi, yaklasik 3-4 saatlik lag-fazindan sonra baslar. Pik
plazma konsantrasyonlarina yaklasik 5 saat sonra (ileo¢ekal bolge) ulasilir ve kararli durum
kosullann altinda 3x500 mg mesalazin/giin uygulamanin (3 x 2 SALOFALK®) ardindan
mesalazin i¢in 2.1 + 1.7 mikrogram/mL ve N-Ac-5-ASA metaboliti i¢in 2.8 £ 1.7 mikrogram
/mL’dir.

Dagilim:

Hastalar iizerinde yapilan kombine bir farmakosintigrafik/farmakokinetik ¢alisma,
SALOFALK®1n yiyeceklerle birlikte alinmasi halinde (test 6giinii) ileum bolgesinde yaklasik
3-4 saat sonra ¢oziindiigiinii géstermistir. Ortalama mide bosalma siiresi yaklagik 3 saattir.
Yaklastk 7 saat sonra tabletler kolona ulasir.

Probandlar iizerinde yapilan baska bir aragtirmada duodeno-ileal gegis siiresi yaklasik 3 saat
olup, ileumdaki pik luminal 5-ASA konsantrasyonlar tabletlerin test ogiiniiyle birlikte
uygulanmasindan 7-8 saat sonra 6l¢iilmiistiir. Mesalazin dozunun yaklasik %75°1 metabolize
olmakstzin kolona ulagsmustir.

Biyotransformasyon:

Mesalazin, pre-sistemik olarak bagirsak mukozasinda ve karacigerde farmakolojik agidan
inaktif metaboliti olan N-asetil-5-aminosalisilik aside (N-Ac-5-ASA) déniisiir. Asetilasyon,
hastanin asetilator fenotipinden bagimsiz olarak gerceklesir. Bazi asetilasyon isglemi kalin
bagirsak bakterileri tarafindan olusmaktadir. Mesalazinin %43’li ve N-Ac-5-ASA’nin %781
proteinlere baglanir.

Eliminasyon:

Mesalazin ve metaboliti olan N-Ac-5-ASA feges (asil kismi), renal (miktari, uygulama
sekline, farmasotik formuna ve mesalazinin salinma yoluna bagli olarak %20 ve %50 arasinda
degisir) ve safra yoluyla (kii¢iik kismi) atilir. Bobreklerden atilimi esas olarak N-Ac-5-ASA
seklindedir. Ag1z yoluyla toplam alinan mesalazin dozunun yaklagik olarak %1°i, temelde N-
Ac-5-ASA seklinde anne siitline geger.

Coklu doz aliminda (2 giin boyunca 3 x 1 SALOFALK®; 3. giinde 1 enterik tablet = arastirma
giinii), 24 saat boyunca mesalazin ve N-Ac-5-ASA’min toplam bobrek eliminasyon hizi

yaklasik %60’tir. Oral yol ile uygulandiginda, metabolize olmayan mesalazin kismi yaklasik
%10°dur.

SALOFALK® ile uzun siireli tedavide ve giinde 3 kere 500 mg mesalazin (kararh 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
oran yaklasik % 5’tir. Giinde 3 kez 500 mg mesalazin dozda eliminasyon yanlanma siiresi
0,7-2,4 saattir (ortalama deger 1,4 + 0,6 saat).



5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Konvansiyonel olarak yapilan giivenlilik farmakolojisi, genotoksisite, karsinojenite
(siganlarda) ve lireme toksisitesi ¢aligmalarindan elde edilen preklinik veriler, insanlar i¢in
Ozellikli bir tehlike géstermemistir.

Toksisite ¢alismalarinda, mesalazinin oral olarak yiiksek dozda tekrarli uygulanmasindan
sonra bobrek toksisitesi (bdbrek papiller nekrozu ve tim nefron veya proksimal kivrimli
tiibiillerinin epitelyal hasar1) gézlenmistir. Bu bulgularin klinik anlam belirsizdir.

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),

San demir oksit (E172),

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

6.2. Gegimsizlikler

Bildirilmemigtir.

6.3. Raf 6mrii

36 ay

6.4. Saklamaya y6nelik dzel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi

100 tabletlik PVC/PVDC/Aliiminyum folyo blisterde ambalajlanmaktadir.

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

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

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

ALI RAIF ILAC SANAYI AS.

Yesilce Mahallesi

Doga Sokak No: 4

34418 Kagithane / ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

91/14

9. ILK RUHSAT TARiHi/ RUHSAT YENILEME TARIHi

Ik ruhsat tarihi: 04.05.1992
Ruhsat yenileme tarihi: 20.07.2009

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi



