VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Salofalk 1 g perdpuikko

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi perdpuikko sisiltdd 1 g mesalatsiinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Perédpuikko

Kuvaus: vaalean beige, sukkulan muotoinen perépuikko.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Akuutin haavaisen paksusuolitulehduksen hoito, kun sairaus on lievé tai keskivaikea ja rajoittuu
perdsuoleen (haavainen perdsuolitulehdus).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset ja idkkddt potilaat

Yksi Salofalk-perdpuikko asetetaan perdsuoleen kerran vuorokaudessa (vastaa 1 g:aa mesalatsiinia
vuorokaudessa).

Pediatriset potilaat

Kokemukset valmisteen kéytostd lasten hoidossa ovat niukat ja dokumentoitua tietoa vaikutuksesta on
vain vahan.

Hoidon kesto

Haavaisen paksusuolitulehduksen akuuttivaiheiden hoito kestdi yleensé 8 vilkkkoa. Ladkaripaattaa
hoidon keston.

Antotapa
Perédsuoleen.
Salofalk-perdpuikko asetetaan paikalleen mieluiten ennen nukkumaan menoa.

Salofalk-perdpuikkoja kiytettdessa hoidon on oltava sddnndllistd ja yhtdjaksoista, koska vain siten
padstddn hyvéén hoitotulokseen.

4.3 Vasta-aiheet

Salofalk-perdpuikkoja eisaa kayttda:



jos potilaalla tiedetddn olevan yliherkkyys salisylaateille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
- jos potilaalla on vaikea maksan tai munuaisten vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Ennen hoitoa ja hoidon aikana on tehtidva hoitavan lddkérin harkinnan mukaan verikokeita
(veriarvojen erittelylaskenta; maksan toimintakokeet kuten ALAT ja ASAT -arvot; seerumin
kreatiniini) ja virtsakokeita (liuskatestit). Yleinen suositus on, etti seurantakokeet tehtdisiin
14 vuorokauden kuluttua hoidon aloittamisesta ja sen jilkeen vield 2—3 kertaa 4 viikkon vilein.

Jos I6ydokset ovat normaalit, seurantakokeita tulee tehdd 3 kuukauden vilein. Jos uusia oireita
ilmenee, kokeet on tehtdvi heti.

Varovaisuus on tarpeen, jos potilaalla on maksan vajaatoiminta.
Mesalatsiinia ei pidd kéyttda, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta.

Mesalatsiinista johtuvan munuaistoksisuuden mahdollisuus tdytyy ottaa huomioon, jos munuaisten
toiminta heikkenee hoidon aikana. Tilloin Salofalk-perdpuikkojen kayttd on lopetettava valittomasti.

Nefrolitiaasitapauksia on raportoitu mesalatsiinin kdyton yhteydessi koskien myds munuaiskivid,
jotka ovat 100 prosenttisesti mesalatsiinia. On suositeltavaa varmistaa riittdvd nesteen saanti hoidon
aikana.

Mesalatsiini voi aiheuttaa virtsan varjaytymisen punaruskeaksi, kun se on ollut kontaktissa
natriumhypokloriitin kanssa (esim. WC:ssé, joka on pesty natriumhypokloriitilla, jota tietyt
valkaisevat puhdistusaineet siséltdvit).

Vakavaa veren dyskrasiaa on raportoitu hyvin harvoin mesalatsiinin kdytén yhteydessi. Hematologiset
tutkimukset tulee tehdi, jos potilaalla on selittdmdtontd verenvuotoa, mustelmia, purppuraa, anemiaa,
kuumetta tai nielun ja kurkunpéén kipua. Salofalk-perdpuikkojen kayttd on lopetettava, jos veren
dyskrasiaa epdillidn tai se todetaan.

Mesalatsiinin aiheuttamia syddmen yliherkkyysreaktioita (myokardiittia ja perikardiittia) on raportoitu
harvoin. Talloin Salofalk-perdpuikkojen kéytto on lopetettava valittomésti.

Jos potilaalla on jokin keuhkosairaus, hintd tidytyy seurata erityisen huolellisesti mesalatsiinin kdyton
aikana. Tamai koskee etenkin astmaatikkoja.

Vakavat ihoon kohdistuvat haittavaikutukset

Mesalatsiinihoidon yhteydessé on ilmoitettu vakavia thoon kohdistuvia haittavaikutuksia, mukaan
lukien yleisoireista eosinofiilistd oireyhtymdd (DRESS), Stevens-Johnsonin oireyhtyméé ja toksista
epidermaalista nekrolyysid.

Mesalatsiinin kdyttd on lopetettava heti, jos potilaalla ilmenee vakavien ihoreaktioiden oireita ja
16ydoksid, kuten ihottumaa, limakalvovaurioita tai muita merkkejd yliherkkyydesta.

Jos potilaalla on aiemmin imennyt haittavaikutuksia sulfasalatsiinia sisdltdvien valmisteiden kiyton
yhteydessi, ladkarin tdytyy seurata hdnen tilaansa tarkoin mesalatsiinihoidon alussa. Jos Salofalk-
perdpuikot aiheuttavat akuutteja intoleranssiongelmia, kuten vatsan kouristuksia, akuuttia vatsakipua,
kuumetta, voimakasta pdansérkya tai thottumaa, hoito on lopetettava heti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.



Jos potilas saa samanaikaisesti atsatiopriini-, 6-merkaptopuriini- tai tioguaniinihoitoa, on otettava
huomioon, etti atsatiopriinin, 6-merkaptopuriinin tai tioguaniin myelosuppressiivinen vaikutus saattaa
voimistua.

On heikkoa ndyttod siitd, ettd mesalatsiini saattaa heikentdd varfariinin antikoagulanttivaikutusta.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja mesalatsiinin kdytdstd raskaana oleville naisille. Tiedot pienesté
méidrastd raskauksia eivét kuitenkaan viittaa sithen, ettd mesalatsiini vaikuttaisi haitallisesti raskauteen
tai sikion/vastasyntyneen terveyteen. Toistaiseksi saatavilla ei myoskddn ole muuta oleellista
epidemiologista tietoa. Yhdessid tapauksessa, jossa raskauden aikana kéytettiin pitkid aikoja suuria
mesalatsiiniannoksia (2—4 g suun kautta), vastasyntyneelld todettiin munuaisten vajaatoimintaa.

Mesalatsiinia on tutkittu eldinkokeissa suun kautta annettuna, eivitkéd ndiden kokeiden tulokset viittaa
sithen, ettd mesalatsiinilla olisi suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion/sikion
kehitykseen, synnytykseen tai syntyménjilkeiseen kehitykseen.

Salofalk-perdpuikkoja tulee kdyttdé raskauden aikana vain, jos mahdollinen hydty on mahdollista
riskid suurempi.

Imetys

N-asetyyli-5-aminosalisyylihappo ja vihemméssd méédrin my6s mesalatsiini erittyvét rintamaitoon.
Imetyksenaikaisesta kiytostd on toistaiseksi vain vihin kokemusta. Yliherkkyysreaktioiden, kuten
ripulin, mahdollisuutta imevéaiselld eivoida sulkea pois. Siksi Salofalk-perdpuikkoja tulee kayttaa
imetyksen aikana vain, jos mahdollinen hy6ty on mahdollista riskid suurempi. Jos imevéiselle imenee
ripulia, imetys tdytyy lopettaa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Mesalatsiinilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa noin 3 prosentilla 248 osallistujasta esiintyi haittavaikutuksia Salofalk-
perdpuikkojen kédyton aikana. Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat paénsérky (noin

0,8 prosentilla osallistujista) ja maha-suolikanavan haittavaikutukset (ummetus noin 0,8 prosentilla ja
pahoinvointi, oksentelu ja vatsakipu kukin 0,4 prosentilla osallistujista).

Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoite ttu esiintyneen mesalatsiinin kiyton yhte ydessa:

Elin- MedDRA-luokituksen mukainen esiintymistiheys
jdrjestelmd
Yleinen Harvinainen Hyvin Tuntematon (koska
(= 1/100, (=1/10 000, harvinainen saatavissa oleva
<1/10) <1/1 000) (<1/10 000) tieto
el riitd esiintyvyyden
arviointiin)
Veri ja Veriarvojen
imukudos muutokset
(aplastinen
anemia,
agranulo-
Sytoosi,
pansytopenia




Elin-
jdrjestelmd

MedDRA-luokituksen mukainen esiintymistiheys

Yleinen
(=1/100,
<1/10)

Harvinainen
(=1/10 000,
<1/1 000)

Hyvin
harvinainen
(<1/10000)

Tuntematon (koska
saatavissa oleva
tieto

el riitd esiintyvyyden
arviointiin)

neutropenia,
leukopenia,
trombosytop
enia)

Hermosto

Padnsérky,
huimaus

Perifeerinen
neuropatia

Sydidn

Myokardiitti,
perikardiitti

Hengitys-
elimet,
rintakehd ja
vilikarsina

Allergiset ja
fibroottiset
keuhko-
reaktiot
(mukaan
lukien
hengen-
ahdistus,
yska,
bronkospas
mi,
alveoliitti,
eosinofiiline
n
keuhkokuum
e, keuhkojen
infiltraatit,
pneumoniitti

)

Ruoansulatu
selimisto

Vatsakipu,
ripul,
imavaivat,
pahoinvointi,
oksentelu,
ummetus

Akuutti
haimatulehd
us

Munuaiset ja
virtsatiet

Munuais-
toiminnan

heikkeneminen,
mm. akuutti ja

krooninen

mterstitiaalinen

nefriitti ja
munuaisten
vajaatoiminta

Nefrolitiaasi*

Tho ja
thonalainen
kudos

Thottuma,
kutina

Valoherkkyy

S

Hiustenlahto

Yleisoireinen
eosinofilinen
oireyhtymi (DRESS),
Stevens-Johnsonin
oireyhtymi (SJS),




Elin-
jdrjestelmd

MedDRA-luokituksen mukainen esiintymistiheys

Yleinen
(=1/100,
<1/10)

Harvinainen
(=1/10 000,
<1/1 000)

Hyvin
harvinainen
(<1/10000)

Tuntematon (koska
saatavissa oleva
tieto

el riitd esiintyvyyden
arviointiin)

toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi (TEN)

Luusto,
lihakset ja
sidekudos

Lihaskipu,
nivelkipu

Immuuni-
jarjestelma

Y liherkkyysr
eaktiot,
kuten
allerginen
eksanteema,
ladkekuume,
ladkelupus,
pankoliitti

Maksa ja
sappi

Maksan
toiminta-
koearvojen
muutokset
(transaminaa
siarvojen ja
kolestaasi-
parametrien
suurenemine
n), maksa-
tulehdus,
kolestaattine
n maksa-
tulehdus

Sukupuoli-
elimet ja
rinnat

(Korjautuva)
oligospermia

*Katso kohta 4.4 lisdtietoja varten

Mesalatsiinihoidon yhteydessé on ilmoitettu vakavia thoon kohdistuvia haittavaikutuksia, mukaan
lukien yleisoireista eosinofiilistd oireyhtymédd (DRESS), Stevens-Johnsonin oireyhtyméé ja toksista
epidermaalista nekrolyysid (ks. kohta 4.4).

Valoherkkyys

Vakavammista reaktioista on ilmoitettu potilailla, joilla on aiempi ihosairaus, kuten atooppinen

ihotulehdus tai atooppinen ihottuma.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetidén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea



http://www.fimea.fi/

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Ylhannostuksesta on niukasti tietoja (esimerkiksi itsemurhayritys suurten oraalisten
mesalatsiiniannosten yhteydessd), eivitké ne viittaa munuais- eikd maksatoksisuuteen. Spesifistd
vastaldédketti ei ole. Hoito on oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: aminosalisyylihappo ja sitd muistuttavat lddkeaineet, ATC-koodi:
AO07ECO02

Tulehdusta Levittivdan vaikutuksen mekanismia eitunneta. /n vitro -tutkimusten tulokset viittaavat
sithen, etti lipoksigenaasin estolla saattaa olla osuutta asiaan.

Ladkkeen on myds osoitettu vaikuttavan suolen limakalvon prostaglandiinipitoisuuteen. Mesalatsiini
(5-aminosalisyylihappo eli 5-ASA) saattaa my0s siepata reaktiivisia happiradikaaleja.

Perdsuoleen annettava mesalatsiini vaikuttaa suolen luumeniin padstydin piddasiassa paikallisesti
suolen limakalvoon ja limakalvon alaiseen kudokseen.

Salofalk-perdpuikkojen klimistd tehokkuutta ja turvallisuutta on arvioitu 3. vaiheen
monikeskustutkimuksessa. Tutkimukseen osallistui 403 potilasta, jotka sairastivat endoskooppisesti ja
histologisesti varmistettua, lievdd tai keskivaikeaa aktiivista haavaista perdsuolitulehdusta. Taudin
aktiivisuusindeksi (DAI) oli lahtétilanteessa keskiméérin 6,2 + 1,5 (vaihteluvéli 3—10). Potilaat
satunnaistettiin saamaan joko yksi Salofalk-perdpuikko (1 g kerran vuorokaudessa) tai kolme
perédpuikkoa (0,5 g kolmesti vuorokaudessa) kuuden viikkon ajan. Ensisijainen tehokkuusmuuttuja oli
klininen remissio (DAI <4) viimeiselld kdynnilld tai osallistumisen muuten paittyessd. Vimeisessé
tutkimussuunnitelman mukaisessa analyysissa klinisesséd remissiossa oli 87,9 % niisté potilaista, jotka
saivat ladkettd 1 gin kerran vuorokaudessa, ja 90,7 % niistd potilaista, jotka saivat ladkettd 0,5 g
kolmesti vuorokaudessa (ITT-analyysi: 1 g 1 x 1 -ryhma: 84,0 %; 0,5 g 1 x 3 -ryhma: 84,7 %). DAI-
pistemééran keskimiddrdinen muutos ldhtétilanteeseen verrattuna oli kummassakin hoitoryhméssa
—4,7. Tutkimuksessa ei havaittu lidkkeeseen littyvid vakavia haittatapahtumia.

5.2 Farmakokinetiikka

Yleisti tietoa mesalatsiinista

Imeytyminen

Mesalatsiinia imeytyy eniten suolen proksimaalisilta alueilta ja véhiten sen distaalisilta alueilta.

Biotransformaatio

Mesalatsiini metaboloituu seka presysteemisesti suolen limakalvolla ettd maksassa farmakologisesti
inaktiiviseksi N-asetyyli-5-aminosalisyylihapoksi (N-Ac-5-ASA). Asetylaatio ei ilmeisesti riipu
potilaan asetylaatiofenotyypistd. Asetylaatiota tapahtuu myos jossakin midrin koolonin bakteerien
vaikutuksesta. Mesalatsiini sitoutuu proteiineihin 43-prosenttisesti ja N-Ac-5-ASA 78-prosenttisesti.

Eliminaatio
Mesalatsiini ja sen metaboliitti N-Ac-5-ASA poistuvat elimistdstd ulosteen mukana (valtaosa),
munuaisteitse (20-50 % antotavan, valmistemuodon ja mesalatsiinin vapautumistavan mukaan) sekd



sapen kautta (pieni osa). Munuaisten kautta poistuu pddasiassa N-Ac-5-ASA:ta. Noin 1 % suun kautta
otetusta mesalatsiinin kokonaisannoksesta erittyy rintamaitoon, lihinnd N-Ac-5-ASAmn muodossa.

Erityisesti Salofalk-peridpuikkoja koskevaa tietoa

Jakautuminen

Kun samankaltaista lidkevalmistetta (500 mgmn mesalatsiniperdpuikot) tutkittin gammakuvauksen
avulla, teknetiumilla leimattu ja ruuminlimmon vaikutuksesta sulanut perdpuikkomassa oli levinnyt
laajimmilleen 2-3 tunnin kuluttua perdpuikon asettamisesta. Leviiminen rajoittui padasiassa
perdsuoleen sekd perdsuolen ja sigmasuolen raja-alueelle. Oletuksena on, ettd 1 gm Salofalk-
perdpuikkojen vaikutus on hyvin samantapainen ja ettd ne soveltuvat siksi erityisen hyvin haavaisen
perésuolitulehduksen hoitoon.

Imeytyminen

Terveille tutkittaville perdsuoleen annetun 1 gin mesalatsiinikerta-annoksen (Salofalk-perdpuikko)

jalkeen 5-ASA:n keskimdérdinen huippupitoisuus plasmassa oli 192 + 125 ng/ml (vaihteluvili 19—
557 ng/ml) ja N-Ac-5-ASA-padmetaboliitin 402 + 211 ng/ml (vaihteluvdli 57—1 070 ng/ml). Aika,
joka kului 5-ASA:n huippupitoisuuden saavuttamiseen plasmassa,oli 7,1 +4,9 h (vaihteluvdli 0,3—
24 h).

Eliminaatio

Terveille tutkittaville perdsuoleen annetun 1 gin mesalatsiinikerta-annoksen (Salofalk-perdpuikko)

jalkeen noin 14 % annetusta 5-ASA-annoksesta poistui virtsaan 48 tunnin kuluessa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Salofalk-perdpuikkoja koskevia preklinisid tutkimuksia ei ole tehty lukuun ottamatta koirilla tehtya
paikallista siedettdvyyttd koskevaa tutkimusta, jossa todettiin hyvé rektaalinen siedettivyys.

Mesalatsiinia koskevat prekliiniset tiedot eivdt farmakologista turvallisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta (rotta) sekd lisdéntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
perusteella viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Munuaistoksisuutta (munuaisnystyn nekroosi ja proksimaalisen kiemuratichyen tai koko nefronin

epiteelivaurio) on havaittu toistuvien annosten toksisuutta koskevissa tutkimuksissa, joissa annettiin
suuria mesalatsiiniannoksia suun kautta. Tdmén havainnon kliinistd merkitysté ei tiedeta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kovarasva

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Séilytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

Séilytd alle 30 °C.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Pakkaus (repéisypakkaus): PVC/polyeteenikalvo

Pakkauskoot: 10, 12, 15, 20, 30, 60, 90
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Dr. Falk Pharma GmbH

Leinenweberstr. 5

79108 Freiburg

Saksa

Puh.: +49 (0)761 1514-0

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

25173

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimééra: 15.7.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

16.08.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Salofalk 1 g suppositorium

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje suppositorium innehéller 1 g mesalazin.

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Suppositorium

Beskrivning: Ljust beigefargade, torpedformade suppositorier.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av akut lindrig till méttlig ulcerds kolit som begrénsas till rektum (ulcerds proktit).
4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Vuxna och dldre
En Salofalk suppositorium infores i &ndtarmen en gang dagligen (motsvarar 1 g mesalazin dagligen).

Pediatrisk population
Det finns ringa erfarenhet och endast begrinsad dokumentation betrédffande effekt hos barn.

Behandlingslingd

Behandling av akuta episoder av ulcerds kolit pagar vanligtvis i 8 veckor. Behandlingslingden
bestidms av ldkaren.

Administreringssatt

Endast for rektal anvandning.
Salofalk suppositorium bor foretradesvis administreras vid sdnggaende.

Behandling med Salofalk suppositorier ska administreras regelbundet och konsekvent eftersom endast
pa detta sétt kan det goda behandlingsresultatet uppnas.



4.3 Kontraindikationer

Salofalk suppositorier dr kontraindicerat:

- hos patienter med kidnd 6verkédnslighet mot salicylater eller mot nagot hjélpdmne som anges i
avsnitt 6.1

- hos patienter med gravt nedsatt lever- eller njurfunktion.

4.4 Varningar och forsiktighet

Kontroll av blodprover (differentierad blodstatus, leverfunktionstester sdsom ALAT eller ASAT,
serumkreatinin) och urinstatus (urinstickor) ska utféras fore och under behandlingen, enligt
behandlande likares bedomning. Som enriktlinje rekommenderas uppfoljningstester 14 dagar efter
behandlingens borjan och direfter ytterligare 2 eller 3 tester med 4 veckors intervall.

Om provsvaren dr normala bor uppfoljningstester utforas var tredje manad. Skulle nya symtom
upptrida ska dessa tester omedelbart utforas.

Forsiktighet ska iakttas hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Mesalazin ska inte anvindas av patienter med nedsatt njurfunktion.
Mesalazininducerad renal toxicitet ska tas i beaktande om njurfunktionen forsdmras under
behandlingen. Om sa ér fallet ska behandling med Salofalk suppositorier omedelbart avbrytas.

Fall av nefrolitiasis har rapporterats vid anvéndningen av mesalazin, inklusive stenar med ett
mesalazininnehall pa 100 %. Det rekommenderas att se till att tillricklig médngd vitska intas under
behandlingen.

Mesalazin kan orsaka rodbrun missfargning av urinen efter kontakt med natriumhypokloritblekmedel
(t.ex. i toaletter rengjorda med natriumhypoklorit som finns i vissa blekmedel).

Mycket sdllsynta fall avallvarliga bloddyskrasier har rapporterats med mesalazin. Hematologiska
undersokningar ska genomforas om patienten har blodningar, blamérken, purpura, anemi, feber eller
faryngolaryngeal smirta utan kdnd orsak. Behandling med Salofalk suppositorier ska avbrytas vid
missténkt eller bekréftad bloddyskrasi.

Séllsynta fall av mesalazininducerade 6verkénslighetsreaktioner (myokardit och perikardit) har
rapporterats. Behandling med Salofalk suppositorier ska dd omedelbart avbrytas.

Patienter med ndgon lungsjukdom ska overvakas mycket noga under behandling med mesalazin. Detta
giller sérskilt patienter med astma.

Allvarlica hudbiverkningar

Allvarliga hudbiverkningar, som likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS),
Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN), har rapporterats i samband
med mesalazinbehandling,

Mesalazin ska séttas ut vid forsta tecken och symtom pa allvarliga hudreaktioner, sdsom hudutslag,
slemhinnelesioner eller nagot annat tecken pa 6verkénslighet.

Patienter som tidigare fatt biverkningar av preparat innehéllande sulfasalazin ska noga dvervakas av
likaren vid paborjande av en behandling med mesalazin. Om Salofalk suppositorier fororsakar akuta
symtom pé overkénslighet, till exempel magkramper, akuta buksmaértor, feber, svar huvudvérk eller
hudutslag, skall behandlingen omedelbart avbrytas.

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.
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Hos patienter som samtidigt behandlas med azatioprin, 6-merkaptopurin eller tioguanin bor risken
for 6kade myelosuppressiva effekter av azatioprin, 6-merkaptopurin eller tioguanin tas i beaktande.

Det finns svaga bevis pa att mesalazin kan minska den antikoagulerande effekten av warfarin.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata data frén anvindningen av mesalazin hos gravida kvinnor. Data fran ett
begrinsat antal exponeringar hos gravida kvinnor tyder emellertid inte pa att mesalazin utGvar nagon
negativ effekt under graviditeten eller pa fostrets/det nyfodda barnets hilsa. Hittills finns inga andra
relevanta epidemiologiska data. Ett enstaka fall av forsémrad njurfunktion hos ett nyfott barn har
rapporterats efter hog, langvarig dos av mesalazin (2—4 g peroralt) till den gravida kvinnan.

Djurstudier med peroralt givet mesalazin tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter med
avseende pa graviditet, embryonal/fetal utveckling, forlossning eller postnatal utveckling.

Salofalk suppositorier ska endast ges till gravida kvinnor om den eventuella férdelen av behandlingen
uppvéger den eventuella risken.

Amning

N-acetyl-5-aminosalicylsyra, och i mindre utstrickning mesalazin, utsdndras 1 brostmjolk. Hittills
finns det endast liten erfarenhet frin anvindning under amning. Overkinslighetsreaktioner som t.ex.
diarré hos spadbarnet kan inte uteslutas. Dérfor ska Salofalk suppositorier endast ges till ammande
modrar om den eventuella fordelen av behandlingen uppviger den eventuella risken. Om spédbarnet
utvecklar diarré ska amningen avslutas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Mesalazin har ingen eller forsumbar effekt pd formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

I kliniska studier som omfattade 248 deltagare sd upplevde cirka 3 % biverkningar under tiden som de
fick Salofalk suppositorier. De mest vanliga rapporterade biverkningarna var huvudvérk (hos cirka
0,8 % av deltagarna), och biverkningar fran magtarmkanalen (férstoppning hos cirka 0,8 % av
deltagarna och illamaende, kriakning och buksmértor hos 0,4 % av deltagarna vardera).

Foljande biverkningar har rapporterats vid anvindning av mesalazin:

Organsystem Enligt MedDRA-konventionen om frekvens
Vanliga Sdllsynta Mycket sdllsynta Ingen kdnd frekvens
(=>1/100, (=>1/10 000, (<1/10 000) (kan inte berdknas frdn
<1/10) <1/1000) tillgdngliga data)
Blodet och Foréandrad blodbild
lymfsystemet (aplastisk anemi,
agranulocytos,
pancytopeni, neutropeni,
leukopeni,
trombocytopeni)
Centrala och Huvudvirk, Perifer neuropati
perifera yrsel
nervsystemet
Hjdrtsjukdomar Myokardit,
perikardit
Respiratoriska, Allergiska och fibrotiska
torakala lungreaktioner (inklusive
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och mediastinala

dyspne, hosta, bronkospasm,

sjukdomar alveolit, pulmonell eosinofil,
lunginfiltrat, pneumonit)
Magtarmkanalen Buksmiirtor, Akut pankreatit
diarré,
gasbesvir,
llaméende,
krékningar,
forstoppning
Njur- och urinvigs Forsamrad njurfunktion Nefrolitiasis*
sjukdomar inklusive akut och kronisk
mterstitiell nefrit och
njurinsufficiens
Sjukdomar i hud och Hudutslag, | Fotosensitivitet | Alopeci Likemedelsreaktion
subkutan vdvnad klada med eosinofili och

systemiska symtom
(DRESS), Stevens-
Johnsons syndrom
(SJS), toxisk
epidermal nekrolys
(TEN)

Muskuloskeletala Myalgi, artralgi

systemet och bindviyv

Immunsystemsjukdo Overkiinslighetsreaktioner
mar sésom allergiskt exantem,

lakemedelsutlost feber,
lupus erythematosus
syndrom, pankolit

Lever och gallvigar

Forandringar i
leverfunktionsvéirden
(6kning av transaminas- och
kolestasvarden), hepatit,
kolestatisk hepatit

Sjukdomar i
fortplantnings-organ
och brost

Oligospermi (reversibel)

* Se avsnitt 4.4 for mer information

Allvarliga hudbiverkningar, som likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS),
Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN), har rapporterats i samband

med mesalazinbehandling (se avsnitt 4.4).

Fotosensitivitet

Mer allvarliga reaktioner har rapporterats hos patienter med tidigare hudsjukdomar sésom atopisk
dermatit och atopiskt eksem.

Rapportering av misstinkta biverkninear

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:
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webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns séllsynta data om 6verdosering (t.ex. avseende sjalvmord med hdga orala doser av
mesalazin) som inte indikerar pa njur- eller levertoxicitet. Det finns ingen specifik antidot och
behandlingen &dr symtomatisk och stddjande.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Aminosalicylsyra och liknande medel, ATC-kod: AO7EC02

Mekanismen bakom den antiinflammatoriska effekten dr okénd. Resultat fran in vitro-studier tyder
pa att hdmning av lipoxygenas kan spela enroll.

Effekter pa prostaglandinkoncentrationerna itarmslemhinnan har ocksé pavisats. Mesalazin (5-
aminosalicylsyra d.v.s. 5-ASA) kan ocksa binda reaktiva syreforeningar.

Efter att ha kommit in i tarmlumen har rektalt administrerat mesalazin framfor allt lokala effekter pa
tarmslemhinnan och i slemhinnevdvnaden.

Klinisk effekt och sikerhet for Salofalk suppositorier utvirderades i en fas III multicenterstudie, vilken
inkluderade 403 patienter med endoskopiskt och histologiskt bekriftad lindrig till méttlig aktiv ulcerds
proktit. Genomsnittliga Disease Activity Index (DAI) vid baslinjen var 6,2 + 1,5 (variationsvidd:

3-10). Patienterna randomiserades till behandling antingen med en Salofalk suppositorium (1 gen
gang dagligen) eller med 3 suppositorier (0,5 g tre gdnger dagligen) i 6 veckor. Primér effektvariabel
var klinisk remission (DAI <4) vid det sista besoket eller vid utséttandet. Vid den finala per protocols
analysen var 87,9 % av patienterna som fick 1 g en gang dagligen och 90,7 % av patienterna som fick
0,5 g tre génger dagligen i klinisk remission (Intention To Treat ITT-analys: 1 g en gdng dagligen-
gruppen: 84,0 %; 0,5 g tre ganger dagligen-gruppen: 84,7 %). Genomsnittlig fordndring i DAI fran
baslinje var -4,7 i bagge behandlingsgrupperna. Inga allvarliga likemedelsrelaterade biverkningar
mtraffade.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Allménna synpunkter pd mesalazin

Absorption
Absorptionen av mesalazin dr mest uttalad i proximala delar av magtarmkanalen och ldgst i de distala

delarna.

Metabolism

Mesalazin metaboliseras bade presystemiskt av tarmslemhinnan och ilevern till den farmakologiskt
inaktiva N-acetyl-5-aminosalicylsyra (N-Ac-5-ASA). Acetyleringen tycks vara oberoende av
patientens fenotyp for acetylering. Viss acetylering intraffar via bakteriell aktivitet i kolon. Bindningen
av mesalazin och N-Ac-5-ASA till plasmaproteiner dr 43 % respektive 78 %.

Eliminering
Mesalazin och dess metabolit N-Ac-5-ASA elimineras via faeces (huvuddelen), via njurarna (varierar
mellan 20 och 50 %, beroende pa administreringssétt, beredningsform och frisattningsvigen for
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mesalazin) samt via galla (mindre del). Renal utsondring sker huvudsakligen i form av N-Ac-5-ASA.
Cirka 1 % av den totala méngden peroralt tillford mesalazin utséndras i brostmjolk, framfor allt som
N-Ac-5-ASA.

For Salofalk suppositorier giller sarskilt

Distribution

En scintigrafisk studie med en liknande medicinsk produkt, teknetium-mérkt mesalazin (500 mg
suppositorier) uppvisade en maximal spridning av suppositoriet som hade sméilt pa grund av
kroppstemperaturen efter 2—3 timmar efter insdttande av suppositoriet. Spridningen begrénsades
huvudsakligen till rektum samt till Gvergangen mellan rektum och sigmoidkolon. Effekten av Salofalk
1 g suppositorier antas vara mycket liknande och ar darfor sarskilt lampligt for att behandla ulcerds
proktit (ulcerds kolit i rektum).

Absorption
Hos friska forsokspersoner var den genomsnittliga maximala plasmakoncentrationen av 5-ASA efter

en rektal singeldos av 1 g mesalazin (Salofalk suppositorium) 192 + 125 ng/ml (variationsvidd
19-557 ng/ml) och huvudmetaboliten N-Ac-5-ASA var 402+ 211 ng/ml (variationsvidd

57-1 070 ng/ml). Tid for att uppnd maximal plasmakoncentration for 5-ASA var 7,1 £4,9 timmar
(variationsvidd 0,3-24 timmar).

Eliminering
Hos friska forsokspersoner, efter en rektal singeldos av 1 g mesalazin (Salofalk suppositorium),
aterfanns cirka 14 % av administrerad dos 5-ASA 1 urinen under 48 timmar.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Med undantag av en lokal toleransstudie hos hundar, vilket uppvisade bra rektal tolerans, har inga
prekliniska studier utforts med Salofalk suppositorier.

Prekliniska data om mesalazin fran gidngse studier avseende sékerhetsfarmakologi, gentoxicitet,
karcinogenicitet (ratta) och reproduktionseffekter visade inte nagra sarskilda risker for ménniska.

Njurtoxicitet (renal papillir nekros och epitelskada i proximala tubuli eller i hela nefronet) har setts i

toxicitetsstudier med upprepade hdga orala doser av mesalazin. Den kliniska relevansen av dessa fynd
ar inte kénd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Hardfett

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
Forvaras vid hogst 30 °C.
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6.5 Forpackningstyp och innehall
Forpackning (strip): PVC/polyeten film

Forpackningsstorlekar: 10, 12, 15, 20, 30, 60, 90
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska hanteras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Dr. Falk Pharma GmbH

Leinenweberstr. 5

79108 Freiburg

Tyskland

Tel.: +49(0)761 1514-0

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

25173

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 15.07.2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

16.08.2023
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