KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SALOFALK® granii-stix 1000 mg graniil igeren sage
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Mesalazin.................ccoeene 1000.0 mg

Yardimc1 madde(ler):
Aspartam...........coooeiiiiiiniinn.. 2.0 mg

Yardimci1 maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enterik uzatilmis saliniml graniil
Cubuk bi¢iminde ya da yuvarlak, grimsi graniiller.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar

Ulseratif kolitin akut ataklarmnin tedavisi ve remisyonunun idame tedavisi.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Yetiskinler

Ulseratif kolitin akut ataklarmin tedavisi:

Hastanin klinik durumuna bagli olarak, tercihen sabahlari, giinde 1 kez 3 sase SALOFALK®
(glinde 3 g mesalazine esdeger) kullanilir.

Hastalar i¢cin daha uygun oldugu takdirde, regete edilen giinliik doz iige boliinerek de (giinde 3
kez 1 sase SALOFALK®) kullanilabilir.

Ulseratif kolitin remisyonunun idame tedavisinde:

Giinde 3 kez (sabah, 6gle ve aksam) 1 sase diger formu olan Salofalk® Granii-Stix 500 mg
Graniil Igeren Sase (giinde 1.5 g mesalazine esdeger) kullanilir.

Niiksetme riski yiiksek oldugu bilinen hastalar i¢in, bazi tibbi gerekgeler veya giinde 3 dozluk
tedaviye uyum saglama zorluklart nedeniyle ilag, tercihen sabahlari, giinliik tek seferde 3 g
mesalazin olarak alinabilir.



Uygulama sekli:

SALOFALK® ¢ignenmemelidir. SALOFALK®’1n igerigi (graniiller) dil iizerine konmali ve
¢ignenmeden bol s1vi ile yutulmalidir.

Akut ataklarda ve remisyonun idame tedavisinde, SALOFALK®, istenen tedavi edici etkinin
saglanmasi i¢in diizenli olarak kullanilmalidir.

Kullanim siiresi doktor tarafindan belirlenir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Bobrek fonksiyonlari bozuk olan hastalarda kullanilmasi 6nerilmez. Tedavi sirasinda bobrek
fonksiyonlar1 bozulursa, mesalazinin yol actig1 renal toksisite diistiniilmelidir.

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

SALOFALK® m cocuklarda (6-18 yas) etkisi iizerine sadece smirli sayida dokiimantasyon
bulunmaktadir.

6 yas ve lizerindeki cocuklar:

Bireysel olarak belirlenmek {iizere, akut ataklarda 30-50 mg mesalazin /kg (viicut
agirligl)/giin dozu giinde bir kez, tercihen sabahlari, ya da boliinerek verilmelidir. Maksimum
doz 75 mg/kg (viicut agirligl)/giin’diir. Toplam doz, maksimum yetiskin dozunu agmamalidir.

Bireysel olarak belirlenmek iizere, remisyonun idame tedavisinde baslangi¢c olarak 15-30
mg mesalazin/kg (viicut agirligi)/giin olacak sekilde verilmelidir. Toplam doz, tavsiye edilen

yetiskin dozunu agsmamalidir.

Genel olarak 40 kg viicut agirligina kadar olan c¢ocuklara yetiskin dozunun yarisi, 40 kg
iizerindeki ¢ocuklara ise yetiskin dozu verilebilir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yetigkinler i¢in verilen pozoloji ve uygulama sekli geriyatrik popiilasyon i¢in de gegerlidir.
4.3. Kontrendikasyonlar

SALOFALK®,

- Salisilatlara ya da 6.1 boliimiinde listelenen diger bilesenlere karsi bilinen duyarlilig

olanlarda,
- Siddetli bobrek veya karaciger fonksiyonu bozukluklarinda kontrendikedir.



4.4. Ozel kullanmim uyarilar1 ve 6nlemleri

Tedaviye baglamadan Once ve tedavi sirasinda hekimin istegine gore kan testleri (diferansiyel
kan saymmi, karaciger fonksiyon parametreleri; ALT, AST ve serum kreatinin) ve idrar
muayenesi (dip ¢ubuklar1) yapilmalidir. Kontroller tedaviye baglandiktan 14 giin sonra
yapilmali ve 4 haftalik aralarla 2-3 kez tekrarlanmalidir.

Bulgular normal ise, kontroller 3 aylik aralarla yapilabilir. Bulgu saptandiginda ise, kontrol
muayeneleri hemen yapilmalidir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir.

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

Ozellikle astim olmak iizere akciger hastalig1 olan hastalar SALOFALK® tedavisi sirasinda
cok dikkatli bir sekilde izlenmelidir.

Siilfasalazin iceren ilaclarla yan etki goriilme &ykiisii 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.

SALOFALK® her sasede 2.0 mg aspartam (1.12 mg fenilalanine esdeger tatlandiric1 ajan)
icerir. Bu nedenle fenilalanin i¢in bir kaynak igermektedir. Fenilketoniirisi olan insanlar igin
zararli olabilir.

SALOFALK® her sasede 0.008 mg sodyum ihtiva eder. Bu miktar esik degerin (1 mmol= 23
mg sodyum) altinda oldugundan hicbir olumsuz etki beklenmez. Giinliik tedavi dozlarinda
alimmak kaydiyla giivenlidir.

Ayrica SALOFALK® propilen glikol igermektedir. Dozu nedeniyle esik degerin (yetiskinler
icin 400 mg propilen glikol/kg) altinda oldugundan higbir olumsuz etki beklenmez. Giinliik
tedavi dozlarinda alinmak kaydiyla giivenlidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Karsilikli etkilesime iliskin 6zel arastirmalar yapilmamastir.

- Diski pH’in1 diisiiren laktuloz veya benzeri preparatlar: laktuloz’un bakteriyel
metabolizmasindan kaynaklanan diisilk pH dolayisiyla, graniillerden olast mesalazin salimi
azalmasi

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

Mesalazinin, varfarinin antikoagiilan etkisini azaltmasina iliskin zay1f kanit vardir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:

SALOFALK® 1 ¢ocuklarda (6-18 yas) etkisi iizerine sadece sinirli sayida dokiimantasyon
bulunmaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

SALOFALK®m ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara herhangi bir etkisi veya
dogum kontrolii (kontrasepsiyon) i¢in kullanilan ilaglarla herhangi bir etkilesimi
bildirilmemistir.

Gebelik donemi

Sinirhi sayida gebelikte maruz kalma olgularina iliskin veriler, SALOFALK® 1in gebelik
iizerinde ya da fetiisiin/yeni dogan cocugun saghigi iizerinde advers etkileri oldugunu
gostermemektedir. Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.
Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. Bolim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

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

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 acisindan bir risk oldugu goz ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da SALOFALK® tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/
tedaviden kag¢inilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan
faydas1 ve SALOFALK® tedavisinin emziren anne acisindan faydasi dikkate alinmalidr.
N-asetil-5 amino salisilik asit ve az miktarda mesalazin anne siitiine gegmektedir. Diyare gibi
asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 emzirilen bebeklerde goz ardi edilemez. Emzirilen bebekte
diyare gelisirse emzirmeye son verilmelidir.



Ureme yetenegi/Fertilite

Insanlarda iireme yetenegi/fertilite iizerine etkisi bilinmemektedir. Oligospermi ¢ok seyrek
goriilen istenmeyen etki olarak bildirilmistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Arac ve makine kullanma yetenegi lizerinde higbir etki goriilmemistir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Asagidaki siklik verilerine gore yan etkiler degerlendirilmistir:

Cok yaygin: (> 1/10)

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

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

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

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

Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Cok seyrek: Bozulan kan saymmi (aplastik anemi, agraniilositoz, pansitopeni, ndtropeni,
16kopeni, trombositopeni)

Bagisiklik sistemi hastalhiklar:
Cok seyrek: Alerjik egzantem gibi hipersensitivite reaksiyonlari, ilag¢ atesi, bronkospazm,
alerjik alveolit, lupus eritomatozus sendromu, pankolit

Sinir sistemi hastalhiklar:
Seyrek: Bas agrisi, sersemlik
Cok seyrek: Periferal noropati

Kardiyak hastahiklar
Seyrek: Miyokardit, perikardit

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastanal hastaliklar
Cok seyrek: Alerjik ve fibrotik akciger reaksiyonlari (dispne, Oksiiriik,
bronkospazm, alveolit, pulmoner eozinofili, akciger infiltrasyonu, pndmoni)

Gastrointestinal hastahiklar
Seyrek: Karim agrisi, diyare, gaz, bulanti, kusma
Cok seyrek: Akut pankreatit

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

Deri ve deri alt1 doku hastahiklar:
Cok seyrek: Alopesi

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



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

Genel bozukluklar ve uygulama balgesine iliskin hastaliklar:
Cok seyrek: Oligospermi (geri dontistimlii)

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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

Asir1 doz iizerine renal veya hepatik toksisite gdstermeyen seyrek veriler vardir. Ozel bir
antidotu yoktur, tedavi semptomatik ve destekleyicidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Aminosalisilik asit ve benzeri ajanlar
ATC kodu: A07 EC 02

Antienflamatuvar etki mekanizmas: bilinmemektedir. In vitro calismalarim sonuclari
lipoksijenaz inhibisyonunun etkili olabilecegini gdstermektedir.

Bagirsak mukozasindaki prostaglandin konsantrasyonlar1 {izerine etkisi de gosterilmistir.
Mesalazin (5-aminosalisilik asit/5-ASA) reaktif oksijen bilesenlerin radikal tutucusu olarak
da etki gostermektedir. Agiz yoluyla uygulanan mesalazin, genelde bagirsakta lokal olarak
etkilidir ve ince bagirsagin luminal boliimiiniin mukoza ve submukozasinda etki gosterir. Bu
nedenle mesalazinin enflamasyon bdlgesinde bulunmasi dnemlidir. Bdylece mesalazinin
sistemik biyoyararlanim/plazma konsantrasyonlar1 terapotik etkinlikle degil, giivenilirlik ile
iligkilidir.

SALOFALK®, Eudragit L kaplama nedeniyle mide asidine direnglidir ve mesalazin salinimi
pH’a baghdir. Matriks graniil yapis1 nedeniyle de uzun salimlidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Mesalazin emilimi en yiiksek oranda kalin bagirsagin proksimal bolgelerinde, en diisiik
oranda da kalin bagirsagin distal bolgelerinde gerceklesir.



Mesalazin, SALOFALK®’dan yaklasik 2-3 saatlik bir gecikme siiresinin ardindan (lag
asamasi) salinmaya baglar, pik plazma konsantrasyonuna yaklasik 4 -5 saat sonra ulasir.
Mesalazinin sistemik biyoyararlanimi oral uygulama sonrasinda yaklasik % 15 - % 25°tir.
Yiyecekler emilimi 1-2 saat geciktirmekle birlikte, emilimin miktarini ve oranini etkilemez.
Dagilim:

Graniillerin boyutlar1 yaklasik 1 mm oldugundan mideden ince barsaga hizla geger.

Kombine bir farmakosintigrafik/farmakokinetik arastirma test preparatinin ileogekal bdlgeye
yaklasik 3 saatte ve asendan kolon bolgesine yaklasik 4 saatte ulastigini gostermektedir.

Kolon igerisindeki toplam gegis siiresi yaklasik 20 saattir.

Oral yolla alman mesalazin dozunun yaklasik % 80’1 kolon, sigmoid kolon ve rektumda
mevcuttur.

Bivotransformasyon:

Mesalazin presistemik olarak bagirsak mukozasinda ve karacigerde farmakolojik agidan
inaktif metaboliti olan N-asetil-5-aminosalisilik asite (N-Ac-5-ASA) doniisiir. Asetilasyon,
hastanin asetilator fenotipinden bagimsiz olarak gerceklesmektedir. Bazi asetilasyon islemi
kalin bagirsak bakterileri tarafindan olusmaktadir. Mesalazin ve N-asetil-5-aminosalisilik
asidin proteine baglanma oranlar1 sirastyla % 43 ve % 78’dir.

Eliminasyon:

Mesalazin ve metaboliti olan N-Ac-5-ASA, feces (asil kismi) ile birlikte renal (miktar1
uygulama sekline, farmasotik formuna ve mesalazinin salinma yoluna bagl olarak %20 - %
50 arasinda degisir) ve biliyer (kiigiik bir kism1) yollariyla atilmaktadir. Renal atilim temelde
N-Ac-5-ASA seklinde gerceklesir. Mesalazin dozunun yaklasik % 1’1 temelde N-Ac-5-ASA
seklinde anne siitiine geger.

Mesalazin ve N-Ac-5-ASA’nin toplam renal eliminasyon orani, giinde 3 kez 500 mg
mesalazin uygulanan uzun siireli tedavide (kararli durum kosullari) yaklasik % 25°tir.
Metabolize olmayan mesalazin orani, oral olarak uygulanan dozun % 1’inden azdir ve
eliminasyon yar1 dmrii bu aragtirmada 4,4 saat olarak tespit edilmistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Preklinik veriler giivenilirlik, genotoksisite, karsinojenite (si¢anlarda) ya da {ireme
toksikolojisi ile ilgili olarak 6zel bir zarar ortaya ¢ikarmamaigtir.

Tekrarlayan doz calismalarinda yiiksek doz mesalazin ile bobrek toksisitesi (renal papiller
nekroz, proksimal kivrimh tiiplerde ya da tiim nefronda epitelyal hasar) goriilmiistiir. Bu
bulgunun klinik 6nemi bilinmemektedir.



6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Aspartam (E 951)

Karmelloz sodyum

Sitrik asit

Silika kolloidal anhidr6z

Hipromelloz

Magnezyum stearat

Metakrilik asit-metil metakrilat kopolimer (1:1) (Eudragit L 100)
Metilseliiloz

Mikrokristalin seliiloz

Poliakrilat dispersiyonu %40 (% 2 Nonoksinol 100 iceren Eudragit NE 40 D)
Povidon K 25

Simetikon

Sorbik asit

Talk

Titanyum dioksit

Trietil sitrat

Vanilya kremasi esans1 (propilen glikol igeren)

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degil.

6.3. Raf omrii

48 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

30°C altinda oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

100 adet Poliester/Aliiminyum/Polietilen folyo saselik karton kutularda bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamig olan iirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

ALI RAIF ILAC SAN. AS.

Yesilce Mahallesi

Doga Sokak No: 4
34418 Kagithane / ISTANBUL



8. RUHSAT NUMARASI(LARI):

122/59

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi: 22.05.2007
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARiHi



