VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Salofalk 4 g/60 ml perdruiskesuspensio

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi Salofalk 4 g/60 ml perdruiskesuspensio (= 60 g suspensiota) sisdltdd 4 g mesalatsiinia.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi Salofalk 4 g/60 ml peréruiskesuspensio sisdltdd 280,8 mg kaliummetabisulfiittia (E 224) ja 60 mg
natriumbentsoaattia (E 211).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Peraruiskesuspensio

Ulkonékd: kermanvalkoinen tai vaaleanruskea, homogeeninen suspensio, jossa ei ole kiinteitd
kappaleita.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Ulseratiivisen koliitin (kroonisen tulehduksellisen suolistosairauden) akuuttivaiheet

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset ja idkkddt potilaat

Potilaille, joilla on akuutteja tulehdusoireita, yhden peraruiskepullon sisidlté (60 g suspensiota)

annostellaan perédruiskeena suoleen kerran vuorokaudessa nukkumaanmenon yhteydessa.

Pediatriset potilaat
Kliinistd kokemusta lasten hoidosta ja ndyttod tehosta lapsille on vain véhén.

Hoidon kesto
Laakari padttda hoidon keston.

Yleisluontoiset kéyttdohjeet
Salofalk 4 g/60 ml perdruiskesuspensio annostellaan kerran vuorokaudessa nukkumaanmenon
yhteydessa.

Salofalk 4 g/60 ml perdruiskesuspensiota tulee kiyttda sddnndllisesti ja johdonmukaisesti, jotta
tulehdus saataisiin paranemaan.

Antotapa
Perdsuoleen.
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Parhaat tulokset saavutetaan, kun suoli tyhjennetdén ennen Salofalk 4 g/60 ml peraruiskesuspension
annostelua.

Valmistaminen:

o Pulloa ravistellaan 30 sekunnin ajan.
o Asettimen suojus poistetaan.

o Pulloa pidetdédn pystyasennossa.

Oikea annosteluasento on seuraavanlainen:
Potilas makaa vasemmalla kyljelldéin vasen jalka suorana ja oikea jalka koukussa. Néin
perdruiskesuspension antaminen helpottuu ja sen teho paranee.

Peraruiskesuspension anto:

o Asettimen kérki vieddén pitkélle perdsuoleen.

o Pulloa kddnnetddn hieman alaspéin ja puristetaan sitten hitaasti.

o Kun pullo on tyhjd, asettimen kérki vedetian hitaasti ulos perdsuolesta.

o Potilaan tulee jadd4 makuulle samaan asentoon vahintddn 30 minuutin ajaksi, jotta perdruiskeen

sisdltd ehtii levitd kaikkialle perdsuoleen.
o Jos mahdollista, periruiskesuspension on hyvé saada vaikuttaa lapi yon.

4.3 Vasta-aiheet

Salofalk 4 g/60 ml perdruiskesuspensio on vasta-aiheinen seuraavissa tapauksissa
- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, salisylaateille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
- vaikea maksan tai munuaisten vajaatoiminta

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Ennen hoitoa ja hoidon aikana tehdéén hoitavan lddkérin harkinnan mukaan verikokeita (verenkuva ja
erittelylaskenta, maksan toimintakokeet kuten ALAT- ja ASAT-arvot, seerumin kreatiniini) ja
virtsakokeita (luskatestit). On suositeltavaa tehdd kontrollitutkimukset 14 péivan kuluttua hoidon
aloittamisesta ja timén jilkeen vield 2—3 kertaa 4 vilkkon vilein.

Jos I6ydokset ovat normaalit, kontrollitutkimuksia tehdddn 3 kk vélein. Jos uusia oireita ilmenee,
kontrollitutkimukset on tehtdva heti.

On suositeltavaa noudattaa varovaisuutta, jos potilaalla on maksan vajaatoiminta.

Mesalatsiinia eipidd kéyttdi, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta. Mesalatsiinin aiheuttaman
munuaistoksisuuden mahdollisuus tulee ottaa huomioon, jos munuaistoiminta heikkenee hoidon
aikana. Télloin Salofalk 4 g/60 ml perdruiskesuspension kéyttd on lopetettava valittomésti.

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

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

Vakavaa veren dyskrasiaa on raportoitu hyvin harvoin mesalatsiinin kdyton yhteydessd. Hematologiset
tutkimukset tulee tehdi, jos potilaalla on selittimétontd verenvuotoa, mustelmia, purppuraa, anemiaa,
kuumetta tai nielun ja kurkunpéén kipua. Salofalk 4 g/60 ml perdruiskesuspension kidytté on
lopetettava, jos veren dyskrasiaa epdillién tai se todetaan.

Mesalatsiinin aiheuttamia syddmen yliherkkyysreaktioita (myokardiittia ja perikardiittia) on raportoitu
harvoin. Talloin Salofalk-hoito on lopetettava valittomasti.
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Potilaita, joilla on jokin keuhkosairaus, tulee seurata hyvin huolellisesti mesalatsiinin kdyton aikana.
Tama koskee etenkin astmaatikkoja.

Vakavat ihoon kohdistuvat haittavaikutukset

Mesalatsiinihoidon yhteydessé on ilmoitettu vakavia ihoon kohdistuvia haittavaikutuksia, mukaan
lukien yleisoireista eosinofiilistd oireyhtymdd (DRESS), Stevens-Johnsonin oireyhtymia ja toksista
epidermaalista nekrolyysii.

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

Jos potilaalla on aiemmin esiintynyt haittavaikutuksia sulfasalatsiinia siséltdvien valmisteiden kayton
yhteydessa, ladkérin tulee seurata hdnen tilaansa tarkoin mesalatsiinihoidon alkuvaiheissa. Jos Salofalk
4 g/60 ml periaruiskesuspensio aiheuttaa akuutteja intoleranssiongelmia kuten vatsankouristuksia,
akuuttia vatsakipua, kuumetta, kovaa painsérkya tai thottumaa, hoito tulee lopettaa heti.

Salofalk 4 g/60 ml perdruiskeet sisdltdvit kaliummetabisulfiittia, joka saattaa harvoin aiheuttaa
vakavia yliherkkyysreaktioita ja bronkospasmia.

Tama ladkevalmiste sisdltid 60 mg natriumbentsoaattia per yksi Salofalk 4 g/60 ml periruiske.
Natriumbentsoaatti saattaa aiheuttaa paikallista drsytysté.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Spesifisid yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Jos potilas kayttda samanaikaisesti atsatiopriinia, 6-merkaptopuriinia tai tioguaniinia, on otettava
huomioon, etté atsatiopriinin tai 6-merkaptopuriinin tai tioguaninin myelosuppressiiviset vaikutukset
saattavat voimistua.

On heikkoa ndyttod siitd, ettd mesalatsiini saattaa heikentéé varfariinin antikoagulanttivaikutusta.
4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja mesalatsiinin kdytostd raskaana oleville naisille. Tiedot rajallisesta
méidrasti raskauksia eivét kuitenkaan viittaa mesalatsiinin haitallisiin vaikutuksiin raskauteen tai
sikibn/vastasyntyneen terveyteen. Toistaiseksi tarjolla ei mydskdin ole muuta tarkkaa epidemiologista
tietoa. Yhdessé tapauksessa, jossa suuria mesalatsiiniannoksia (2—4 g/vuorokaudessa suun kautta)
kaytettiin pitkid aikoja raskauden aikana, vastasyntyneelld todettin munuaisten vajaatoimintaa.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suun kautta annetulla mesalatsiinilla suoria tai epdsuoria haitallisia
vaikutuksia raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen.

Salofalk 4 g/60 ml perdruiskesuspensiota tulee kiyttdé raskauden aikana vain, jos hoidon mahdolliset
hyodyt ylittdvét sihen mahdollisesti liittyvét riskit.

Imetys

N-asetyyli-5-aminosalisyylihappo ja vihemméissid midrin myos mesalatsiini erittyvat rintamaitoon.
Imetyksen aikaisesta kdytostd on toistaiseksi vain hyvin rajallisesti tietoa. Yliherkkyysreaktioiden
kuten ripulin mahdollisuutta imevéiselld ei voida sulkea pois. Siksi Salofalk 4 g/60 ml
perdruiskesuspensiota tulee kiyttdd imetyksen aikana vain, jos hoidon mahdolliset hyddyt ylittdvat
siihen mahdollisesti littyvit riskit. Jos imeviéiselle kehittyy ripulia, imetys tulee lopettaa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Mesalatsiinilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
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4.8 Haittavaikutukset

Elinjdrjestelmd

MedDRA-Iluokituksen mukainen esiintymistiheys

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

Harvinainen
(=1/10 000,
< 1/1000)

Hyvin harvinainen
(< 1/10000)

Tuntematon
(koska saatavissa
oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden
arviointiin)

Veri ja imukudos

Veriarvojen
muutokset
(aplastinen anemia,
agranulosytoosi,
pansytopenia,
neutropenia, leuko-
penia, trombo-
sytopenia)

Hermosto

Paansarky,
heitehuimaus

Perifeerinen
neuropatia

Sydidn

Myokardiitti,
perikardiitti

Hengityselimet,
rintakehi ja vilikarsina

Allergiset ja
fibroottiset
keuhkoreaktiot
(mukaan lukien
hengenahdistus,
yska,
bronkospasmi,
alveoliitti,
eosinofiilinen
keuhkokuume,
keuhkojen
nfiltraatit,
pneumoniitti)

Ruoansulatuselimisto

Vatsakipu, ripuli,
imavaivat,
pahoinvointi,
oksentelu

Akuutti
haimatulehdus

Munuaiset ja virtsatiet

Munuaistoiminnan
hairidt, mm.
akuutti ja
krooninen inter-
stitiaalineftiitti ja
munuaisten
vajaatoiminta

Nefrolitiaasi*

Tho ja ihonalainen
kudos

Ihottuma, kutina

Valoherkkyys

Hiustenlahto

Yleisoireinen
eosinofiilinen
oireyhtyma
(DRESS),
Stevens-
Johnsonin
oireyhtyma (SJS),
toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi (TEN)

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Lihaskipu,
nivelkipu
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Elinjdrjestelmd

MedDRA-luokituksen mukainen esiintymistiheys

Yleinen Harvinainen Hyvin harvinainen | Tuntematon
(>1/100,<1/10) |(=1/10 000, (< 1/10000) (koska saatavissa
< 1/1000) oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden
arviointiin)
Immuunijirjestelmi Y liherkkyysreaktio

t kuten allerginen
eksanteema, ladke-
kuume, lupus
erythematosus
oireyhtyma,
pankoliitti

Maksa ja sappi

Maksa-arvojen
muutokset
(transaminaasi-
arvojen ja
kolestaasi-
parametrien
nousu), maksa-
tulehdus,
kolestaattinen
hepatiitti

Sukupuolielimet ja
rinnat

(Palautuva)
oligotsoospermia

*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).

Valoherkkyvys

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 epdiillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liaakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Y liannostuksesta on niukasti tietoja (esimerkiksi itsemurhayritys suurten oraalisten
mesalatsiiniannosten yhteydessd), eivitkd ne viittaa munuais- eikd maksatoksisuuteen. Spesifistd
vastalddketti ei ole. Hoito on oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa.
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5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: suolistotulehdusten Iddkkeet, aminosalisyylihappo ja sitd muistuttavat
ladkeaineet, ATC-koodi: AO7ECO02

Vaikutusmekanismi

Tulehdusta lievittdvan vaikutuksen mekanismia ei tunneta. /n vitro tutkimusten tulokset viittaavat
sithen, etti lipoksigenaasin estolla voi olla osuutta asiaan.

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

Farmakodynaamiset vaikutukset
Kun perédsuoleen annosteltu mesalatsiini kulkeutuu suolen luumeniin, se vaikuttaa lihinnd paikallisesti
suolen limakalvoon ja limakalvonalaiseen kudokseen.

5.2 Farmakokinetiikka

Yleisti tietoa mesalatsinista

Imeytyminen
Mesalatsiinia imeytyy eniten suolen proksimaalisilta alueilta ja vdhiten sen distaalisilta alueilta.

Biotransformaatio

Mesalatsiini metaboloituu seké presysteemisesti suolen limakalvolla ettd maksassa farmakologisesti
inaktiivisesti N-asetyyli-5-aminosalisyylihapoksi (N-Ac-5-ASA). Asetylaatio ei ndhtévésti riipu
potilaan asetylaatiofenotyypistd. Osa asetylaatiosta tapahtuu nahtévésti paksusuolen bakteerien
vaikutuksesta. Mesalatsiini sitoutuu 43-prosenttisesti ja N-Ac-5-ASA taas 78-prosenttisesti
proteiineihin.

Eliminaatio

Mesalatsiini ja sen metaboliitti N-Ac-5-ASA eliminoituvat ulosteeseen (valtaosa), munuaisten kautta
(20-50 % riippuen antotavasta, valmistemuodosta ja mesalatsiinin vapautumistavasta) ja sappeen
(vdhdinen osuus). Munuaisten kautta erittyy lihinnd N-Ac-5-ASAa. Noin 1 % suun kautta otettavasta
kokonaismesalatsiiniannoksesta erittyy rintamaitoon, ldhinnd N-Ac-5-ASAn muodossa.

Spesifisti tietoa Salofalk 4 ¢/60 ml peridruiskesuspensiosta

Jakautuminen

Lievai tai keskivaikeaa akuuttia ulseratiivista koliittia sairastaville potilaille tehty kuvantamistutkimus
osoitti, ettd perdruiskesuspensio jakautuu hoidon alussa ja 12 vikon kuluttua remissiossa lihinnd pera-
ja sigmasuoleen sekd vihdisemmassd méirin laskevaan paksusuoleen.

Imeytyminen ja eliminaatio

Remissiossa olevaa ulseratiivista koliittia sairastavilla potilailla tehdysséd tutkimuksessa todettiin, ettéd
plasman huippupitoisuudet (0,92 mikrog/ml 5-ASAaja 1,62 mikrog/ml N-Ac-5-ASAa) saavutettiin
noin 11-12 tunnissa vakaan tilan vaiheessa. Eliminaatioprosentti oli noin 13 % (45 tunnissa), ja
valtaosa (noin 85 %) eliminoitui N-Ac-5-ASA-metaboliitin muodossa.

Kroonista tulehduksellista suolistosairautta sairastavilla lapsilla plasman vakaan tilan 5-ASA-pitoisuus
oli Salofalk 4 g/60 ml -peréruiskesuspensiohoidon aikana 0,5-2,8 mikrog/ml ja N-Ac-5-ASA-
pitoisuus taas 0,9—4,1 mikrog/ml.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, genotoksisuutta, karsinogeenisuutta (rotilla) seki lisidntymistoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
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Toistuvaisannosten toksisuutta koskevissa tutkimuksissa, joissa kéytettiin suuria suun kautta annettuja
mesalatsiiniannoksia, on havaittu munuaistoksisuutta (papillanekroosi ja epiteelivauriot
proksimaalisen tubuluksen pars convolutassa tai koko nefronin alueella). Ilmion klinistd merkitystd ei
tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Karbomeeri 35 000

Kaliumasetaatti

Kaliummetabisulfiitti (E 224, enintddn 0,28 g vastaten enintddn 0,16 g SO,:ta)

Natriumbentsoaatti (E 211)

Natriumedetaatti

Puhdistettu vesi

Ksantaanikumi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi limpétilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita. Sailytd alkuperdisissd
sinetOidyissd ldpipainopakkauksissa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pakkaus: Pyored, valkoinen, haitarimainen LDPE-pullo, jossa vihred LDPE-suojus
Pakkauskoot: Pakkaukset, joissa 7 perdruisketta

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Dr. Falk Pharma GmbH
Lemenweberstr. 5

79108 Freiburg

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

27285
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen paiviméaird: 11. syyskuuta 2009
Viimeisimmidn uudistamisen pdiviméaéra: 19. kesidkuuta 2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

05.01.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Salofalk 4 g/60 ml rektalsuspension

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En Salofalk 4 g/60 ml rektalsuspension (= 60 ml suspension) innehaller 4 g mesalazin.
Hjilpdmnen med kénd effekt

En Salofalk 4 g/60 ml rektalsuspension innehaller 280,8 mg kaliummetabisulfit (E 224) och 60 mg
natriumbensoat (E 211).

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Rektalsuspension

Utseende: Kramfargad till Lust, blekbrun homogen suspension som inte innehaller nagra fasta
partiklar.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Akuta skov av ulceros kolit (en kronisk inflammatorisk sjukdom i tjocktarmen).

4.2 Dosering och adminis treringssitt

Dosering

Vuxna och dldre
Hos patienter med symtom pa akut inflammation administreras innehallet av en
rektalsuspensionsbehéllare (60 ml suspension) in i &ndtarmen en gdng dagligen vid sdnggéende.

Pediatrisk population
Det finns ringa klinisk erfarenhet och endast begrdnsad dokumentation betrdffande effekt hos barn.

Behandlingstid
Behandlingslingden bestdms av ldkaren

Generella instruktioner for anvindning
Salofalk 4 g/60 ml rektalsuspension administreras en gang dagligen vid sédnggaende.

Behandling med Salofalk 4 g/60 ml rektalsuspension skall administreras regelbundet och konsekvent
for att uppna ldkning,

Administreringssatt

Rektal anvéndning.

Bést resultat erhalls ndr tarmen dr tomd innan administrering av Salofalk 4 g/60 ml rektalsuspension
sker.
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Forberedelser:

o Behallaren skall skakas i 30 sekunder.

o Skyddshatten pa behallarens spets tas bort.
o Behallaren skall hallas uppratt.

Korrekt position vid administrering beskrivs nedan:
Patienten skall ligga ned pa sin vinstra sida med sitt vinstra ben utstrackt samt det hogra benet bojt.
Detta underlattar administreringen av den rektala suspensionen samt forbéttrar dess effektivitet.

Administrering av rektala suspensionen:

o Spetsen pa behéllaren skall inféras langt in i &ndtarmen.

o Behallaren skall lutas nedat en aning och direfter ssmmanpressas langsamt.

o Nér behallaren dr tom dras spetsen pa behéllaren forsiktigt ut.

o Patienten skall fortsétta att ligga ned i denna position i minst 30 minuter for att mojliggéra for
innehallet ibehallaren att sprida sig i hela dndtarmen.

o Om mdjligt skall den rektala suspensionen ges mdjlighet att utova sin effekt hela natten.

4.3 Kontraindikationer

Salofalk 4 g/60 ml rektalsuspension &r kontraindicerat vid foljande tillstind

- overkénslighet mot den aktiva substansen, mot salicylater eller mot nagot hjalpdmne som anges
i avsnitt 6.1

- gravt nedsatt lever- eller njurfunktion

4.4 Varningar och forsiktighet

Kontroll av blodprover (differentierad blodstatus, leverfunktionstester sdsom ALAT eller ASAT,
serumkreatinin) och urinstatus (urinstickor) skall utféras fore och under behandlingen, enligt
behandlande likares bedomning. Det rekommenderas att utfora 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 skall dessa tester omedelbart utforas.

Forsiktighet skall iakttas hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Mesalazin bor inte anvindas av patienter med nedsatt njurfunktion. Mesalazininducerad renal toxicitet
skall tas i beaktande om njurfunktionen forsdmras under behandlingen. Om sé r fallet ska behandling
med Salofalk 4 g/60 ml rektalsuspension omedelbart avbrytas

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

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

Mycket séllsynta fall avallvarlig bloddyskrasi har rapporterats med mesalazin. Hematologiska
undersokningar ska genomforas om patienten har blodningar, blamédrken, purpura, anemi, feber eller
faryngolaryngeal smarta utan kind orsak. Behandling med Salofalk 4 g/60 ml rektalsuspension ska
avbrytas vid misstinkt eller bekrédftad bloddyskrasi.

Séllsynta fall av mesalazininducerade 6verkénslighetsreaktioner i hjartat (myokardit och perikardit)
har rapporterats. Behandling med Salofalk 4 g/60 ml rektalsuspension ska did omedelbart avbrytas.

Patienter med ndgon lungsjukdom skall 6vervakas mycket noga under behandling med mesalazin.
Detta giller sérskilt patienter med astma.
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Allvarliga 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, sasom hudutslag,
slemhinnelesioner eller nagot annat tecken pa 6verkéanslighet.

Patienter som tidigare fatt biverkningar av preparat innehdllande sulfasalazin skall noga Gvervakas av
lakaren vid paborjande av en behandling med mesalazin. Om Salofalk 4 g/60 ml rektalsuspension
fororsakar akuta symtom péa dverkéanslighet, till exempel magkramper, akuta buksmértor, feber, svar
huvudvérk eller hudutslag, skall behandlingen omedelbart avbrytas.

Salofalk 4 g/60 ml rektalsuspension innehéller kaliummetabisulfit som kan i séllsynta fall ge allvarliga
overkénslighetsreaktioner och kramp i luftroren.

Detta likemedel innehaller 60 mg natriumbensoat per Salofalk 4 g/60 ml rektalsuspension.
Natriumbensoat kan orsaka lokal irritation.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner
Inga specifika interaktionsstudier har utforts.

Hos patienter som samtidigt behandlas med azatioprin, 6-merkaptopurin eller tioguanin bor risken for
okade 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 frdn anvindningen av mesalazin i gravida kvinnor. Data fran ett
begrinsat antal exponeringar hos gravida kvinnor tyder emellertid inte pa att mesalazin utévar nagon
negativ effekt under graviditeten eller pa fostrets/det nyfoédda barnets hilsa. Hittills finns inga andra
relevanta epidemiologiska data. Ett enstaka fall av forsdmrad njurfunktion hos ett nyfott barn har
rapporterats efter hdg, langvarig dos av mesalazin (2—4 g dagligen 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 4 g/60 ml rektalsuspension skall endast ges till gravida kvinnor om de eventuella férdelarna
av behandlingen uppvéger de eventuella riskerna.

Amning

N-acetyl-5-aminosalicylsyra, och i mindre utstrackning mesalazin, utsondras i brostm;jolk. Hittills
finns det endast begrinsad méngd data fran anvindning under amning. Overkénslighetsreaktioner som
t.ex. diarré hos spiadbarnet kan inte uteslutas. Darfor skall Salofalk 4 g/60 ml rektalsuspension endast
ges till ammande mddrar om de eventuella fordelarna av behandlingen uppviger de eventuella
riskerna. Om spéadbarnet utvecklar diarré skall amningen avslutas.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner

Mesalazin har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Organsystem Enligt MedDRA-konventionen om frekvens

Vanliga | Sillsynta | Mycket sillsynta | Ingen kiind
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Organsystem Enligt MedDRA -konventionen om frekvens
(= 1/100, < 1/10) | (= 1/10 000, (< 1/10 000) frekvens (kan inte
< 1/1 000) beréknas fran
tillgingliga data)
Blodet och Forandrad
lymfsystemet blodbild
(aplastisk anemi,
agranulocytos,
pancytopeni,
neutropeni,
leukopeni,
trombocytopeni)
Centrala och Huvudvirk, yrsel | Perifer neuropati
perifera
nervsystemet
Hjértat Myokardit,
perikardit
Andningsvigar, Allergiska och
brostkorg och fibrotiska
mediastinum lungreaktioner
(inklusive
dyspné, hosta,
bronkospasm,
alveolit,
pulmonell
eosinofili,
lunginfiltrat,
pneumonit)
Magtarmkanalen Buksmiirtor, Akut pankreatit
diarré, gasbesvir,
llaméende,
kriakningar
Njurar och Forsamrad Nefrolitiasis *
urinvigar njurfunktion
inklusive akut
och kronisk
nterstitiell nefrit
och
njurinsufficiens
Hud och Hudutslag, klada | Fotosensitivitet Alopeci Lakemedels-

subkutan vdvnad

reaktion med
eosinofili och
systemiska
symtom
(DRESS),
Stevens-Johnsons
syndrom (SJS),
toxisk epidermal
nekrolys (TEN)

Muskuloskeletala Myalgi, artralgi

systemet och

bindvév

Immunsystemet Overkinslighets-
reaktioner sdsom
allergiskt
exantem,
likemedelsutlost

24071347
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Organsystem Enligt MedDRA -konventionen om frekvens

feber, lupus
erythematosus
syndrom,
pankolit

Lever och Forandringar i
gallvigar leverfunktions-
vérden (6kning
av transaminas-
och kolestas-
varden), hepatit,
kolestatisk hepatit

Reproduktions- Oligospermi
organ och (reversibel)
brostkortel

* 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 misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns séllsynta data om 6verdosering (t.ex. avseende sjalvmord med hoga orala doser av
mesalazin) som inte tyder pa njur- eller levertoxicitet. Det finns ingen specifik antidot och
behandlingen ar symtomatisk och stodjande.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: medel vid intestinala inflammationer, aminosalicylsyra och liknande
medel, ATC-kod: AO7TEC02

Verkningsmekanism

Mekanismen bakom den antiinflammatoriska effekten dr okdnd. Resultat fran in vitro-studier tyder pa
att himning av lipoxygenas kan spela en roll.

Effekter pa prostaglandinkoncentrationerna itarmslemhinnan har ocksé pavisats. Mesalazin (5-
aminosalicylsyra d.v.s. 5-ASA) kan ockséa binda reaktiva syreféreningar.
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Farmakodynamisk effekt
Nér rektalt administrerat mesalazin kommer in i tarmlumen verkar det huvudsakligen lokalt pa
tarmslemhinnan och i slemhinnevavnaden.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Allminna synpunkter pa mesalazin

Absorption
Absorptionen av mesalazin dr mest uttalad i proximala delar av magtarmkanalen och ligst 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 tydligen via bakteriell aktivitet i1 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 p& administreringssitt, beredningsform och frisattningsvigen for
mesalazin) samt via galla (mindre del). Renal utséndring sker huvudsakligen i form av N-Ac-5-ASA.

Cirka 1 % av den totala méngden peroralt tillford mesalazin passerar 6ver i brostmjolk, framfor allt
som N-Ac-5-ASA.

For Salofalk 4 ¢/60 ml rektalsuspension giller sirskilt

Distribution

En scintigrafisk studie hos patienter med mild till mattlig akut ulcerés kolit visade att
rektalsuspension, vid start av behandling samt vid remission efter 12 veckor, distribueras framst till
dndtarmen och sigmoidkolon samti en mindre utstrdckning till den nedatgdende tjocktarmen.

Absorption och eliminering

Vid en studie med patienter med ulcerds kolit i remission uppnaddes maximala plasmakoncentrationer
pd 0,92 mikrog/ml 5-ASA och 1,62 mikrog/ml N-Ac-5-ASA efter cirka 11-12 timmar vid steady-state.
Elimineringsprocent var cirka 13 % (45 timmars vdrde), det mesta (cirka 85 %) eliminerat i form av
metaboliten N-Ac-5-ASA.

Steady-state plasma koncentrationen av 5-ASA samt N-Ac-5-ASA hos barn med en kronisk
inflammatorisk tarmsjukdom och som behandlats med Salofalk 4 g/60 ml rektalsuspension var 0,5—
2,8 mikrog/ml respektive 0,9—-4,1 mikrog/ml.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, gentoxicitet, karcinogenicitet (ratta) och
reproduktionseffekter visade inte nagra sarskilda risker for ménniska.

I toxicitetsstudier med upprepad dosering av hdga orala doser mesalazin har njurtoxicitet (papillar
nekros och epitelskador i pars convoluta i den proximala tubuli eller i hela nefronet) observerats. Den
kliniska relevansen av dessa fynd ér inte kidnd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Karbomer 35 000
Kalumacetat
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Kaliummetabisulfit (E 224, max 0,28 g, motsvarande max 0,16 g SO,)
Natriumbensoat (E 211)

Natriumedetat

Vatten, renat

Xantangummi

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i forsluten originalblisterforpackning. Ljuskansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackning: Rund, vit, veckad LDPE behallare med en gron LDPE skyddshatt

Forpackningsstorlekar: Forpackningar med 7 engangsbehéllare

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hante ring

Inga sérskilda anvisningar.

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

Leinenweberstr. 5

79108 Freiburg

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

27285
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 11.09.2009

Datum fo6r den senaste fornyelsen: 19.06.2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

05.01.2024
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