SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Salofalk 4 g/60 ml rektalna suspenzija

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 bocica Salofalk 4 g/60 ml rektalne suspenzije sadrzi 4 g mesalazina.
Pomo¢ne tvari s poznatim u¢inkom:
Jedna bodica Salofalk rektalne suspenzije sadrzi

- 60 mg natrijevog benzoata (E 211),

- 280,8 mg kalijevog metabisulfita (E 224)

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Rektalna suspenzija
Homogena suspenzija krem do blago svijetlo smede boje.

4.  KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Lijecenje akutnih epizoda ulceroznog kolitisa (kroni¢ne upalne bolesti debelog crijeva).
4.2. Doziranje i nacin primjene
Doziranje

Odrasli

Opcenito vrijede sljede¢e smjernice za doziranje:

Kod postojanja akutnih znakova upale jednom dnevno navecer prije spavanja u crijevo uvesti sadrzaj
1 bocice (60 ml suspenzije).

Pedijatrijska populacija
Podaci o u¢inkovitosti kod djece su ograniceni. Postoji vrlo malo iskustva o primjeni.

Trajanje primjene
Trajanje primjene odreduje lije¢nik.

Nacin primjene
Salofalk 4 g/60 ml rektalna suspenzija se primjenjuje jednom dnevno, uvecer prije spavanja.
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Najbolji u¢inak se postiZe ako se crijeva isprazne prije primjene Salofalk 4 g/60 ml rektalne
suspenzije.

Primjenu Salofalk 4 g/60 ml rektalne suspenzije treba provoditi redovito i dosljedno, jer se samo na taj
nacin postize Zeljeni terapijski ucinak.

Priprema:
- Bocicu tresti 30 sekundi
- Skinuti zastitni ¢ep s aplikatora
- Bocicu ¢vrsto drzati sa strane
Pravilni polozaj za primjenu je kako slijedi:
- Bolesnik bi trebao le¢i na lijevu stranu, lijevu nogu ispruZiti, a desnu saviti. Ovo olak$ava
primjenu i djelovanje lijeka.
Primjena rektalne suspenzije:
- Vrh aplikatora uvesti duboko u rektum
- Bocicu blago nagnuti i polagano pritiskati
- Nakon §to je bocica ispraznjena, vrh aplikatora polagano izvuéi iz rektuma
- Bolesnik bi trebao ostati lezati u istom poloZaju najmanje 30 minuta, kako bi se sadrzaj bocice
ravnomjerno rasporedio po cijelom rektumu
- Ukoliko je moguce, rektalnu suspenziju ostaviti da djeluje cijelu no¢.

4.3. Kontraindikacije

Salofalk 4 g/60 ml rektalna suspenzija je kontraindicirana kod:
- preosjetljivosti na salicilate ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1,
- teskog osteéenja funkcije jetre ili bubrega.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Prema procjeni nadleznog lijecnika, potrebno je prije i za vrijeme lijeCenja provoditi pretrage krvi
(diferencijalna krvna slika; parametri funkcije jetre, kao §to su ALT ili AST; kreatinin u serumu) i
urina (test-trake/sediment). Kao smjernica preporucuju se kontrole 14 dana nakon pocetka lijecenja, te
2 do 3 puta nakon toga svaka 4 tjedna.

Kod normalnog nalaza potrebni su kontrolni pregledi svaka 3 mjeseca. Ako se pojave dodatni
simptomi, ove pretrage se moraju odmah uciniti.

Potreban je oprez u bolesnika s oste¢enom funkcijom jetre.

Mesalazin se ne smije Kkoristiti u bolesnika s oste¢enom funkcijom bubrega. Ukoliko dode do
pogorsanja funkcije bubrega za vrijeme lijeCenja, potrebno je uzeti u obzir nefrotoksi¢nost izazvanu
mesalazinom. U tom slu¢aju primjenu Salofalk suspenzije treba odmah prekinuti.

Slucajevi nefrolitijaze prijavljeni su prilikom primjene mesalazina, ukljucujué¢i kamence sa
100 %-tnim udjelom mesalazina. Preporucuje se osigurati odgovarajuéi unos teku¢ine prilikom
lijecenja.

Mesalazin moze prouzrocitii promjenu boje urina u crvenosmedu nakon kontakta s bjelilom natrijevim
hipokloritom (npr. u toaletu koji je o¢iS¢en natrijevim hipokloritom koji je sastojak odredenih bjelila).
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Ozbiljne krvne diskrazije vrlo su rijetko prijavljene uz primjenu mesalazina. Ako se u bolesnika pojavi
neobjasnjeno krvarenje, modrice, purpura, anemija, vruéica ili faringolaringealna bol, potrebno je
provesti hematoloske pretrage. Primjenu Salofalk suspenzije treba prekinuti u slucaju suspektne ili
potvrdene krvne diskrazije.

Rijetko su prijavljene reakcije preosjetljivosti izazvane mesalazinom koje zahvaéaju srce (miokarditis i
perikarditis). Primjenu Salofalk suspenzije tada treba odmah prekinuti.

Bolesnike s poremecajima pulmonalne funkcije, osobito astmom, potrebno je posebno paZzljivo
nadzirati za vrijeme lijeCenja mesalazinom.

Teske koZne nuspojave

Zabiljezene su teSke kozne nuspojave (engl. severe cutaneous adverse reactions, SCARS),
ukljuéujudi reakciju na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (engl. Drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) i toksi¢nu
epidermalnu nekrolizu (TEN), povezane s lijeCenjem mesalazinom.

Lijecenje mesalazinom treba prekinuti pri prvoj pojavi znakova i simptoma teskih koznih reakcija,
kao Sto je osip na kozi, mukozne lezije ili bilo koji drugi znak preosjetljivosti.

U bolesnika s nuspojavama na preparate koji sadrze sulfasalazin u anamnezi, lije¢enje mesalazinom
smije se zapoceti samo pod strogim lije¢nickim nadzorom. Ako se pojave akutne reakcije
nepodnosenja, kao $to su npr. gréevi U abdomenu, akutna abdominalna bol, vruéica, jaka glavobolja ili
kozni osip, lije¢enje se mora odmah prekinuti.

Ovaj lijek sadrzi kalijev metabisulfit, koji rijetko moze uzrokovati teske kozne reakcije preosjetljivosti
i bronhospazam.

Ovaj lijek sadrzi 60 mg natrijevog benzoata po bocici. Natrijev benzoat moze uzrokovati lokalni
nadrazaj.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija.

Ako se bolesnici istodobno lije¢e azatioprinom, 6-merkaptopurinom ili tiogvaninom, mora se uzeti u
obzir moguce pojacanje mijelosupresivnih u¢inaka azatioprina, 6-merkaptopurina ili tiogvanina.
Postoje slabi dokazi da mesalazin moze smanjiti antikoagulantni u¢inak varfarina.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Nema odgovaraju¢ih podataka o primjeni mesalazina u trudnica. Medutim, podaci 0 ograni¢enom
broju trudnica lije¢enih mesalazinom ne ukazuju na Stetne u¢inke za trudnocu ili zdravstveno stanje
fetusa, odnosno novorodenceta. Za sada nisu dostupni drugi relevantni epidemiolo$ki podaci. U
jednom slucaju je za vrijeme dugotrajnog lijecenja visokim dozama mesalazina (2 — 4 g na dan,
oralno) u trudnodi prijavljeno zatajenje bubrega novorodenceta.
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Ispitivanja oralne primjene mesalazina u zivotinja ne ukazuju na izravne ili neizravne $tetne u¢inke na
gestaciju, embrio-fetalni razvoj, porod ili postnatalni razvoj.

Salofalk 4 g/60 ml rektalna suspenzija se za vrijeme trudnoée smije koristiti samo ako potencijalna
korist premasuje moguce rizike.

Dojenje

N-acetil-5-aminosalicilatna kiselina i male koli¢ine mesalazina se izlucuju u majéino mlijeko. Do
danas je dostupno samo ograni¢eno iSkustvo o primjeni mesalazina za vrijeme dojenja u Zena.
Reakcije preosjetljivosti u novorodencadi, kao $to je proljev, ne mogu se iskljuciti. Salofalk 4 g/60 ml
rektalna suspenzija se stoga smije koristiti za vrijeme dojenja samo ako potencijalna korist premasuje
moguce rizike. U slucaju proljeva kod novorodenceta, dojenje se mora odmah prekinuti.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Mesalazin ne utjece ili zanemarivo utjeée na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8. Nuspojave

Slijedece nuspojave primijec¢ene su nakon primjene mesalazina:

Klasifikacija Ucestalost prema konvenciji MedDRA-e
organskih sustava | Cesto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
(>1/100 i (=1/10 000 i (<1/10 000) (ne moze se
< 1/10) <1/1000) procijeniti iz
dostupnih
podataka)
Poremecaji krvi i Promjene broja krvnih
limfnog sustava stanica (aplasti¢na
anemija,
agranulocitoza,
pancitopenija,
neutropenija,
leukopenija i
trombocitopenija)
Poremecaji Glavobolja, omaglica | Periferna neuropatija
zivéanog sustava
Srcani poremecaji Miokarditis,
perikarditis
Poremecaji Alergijske i fibroti¢ne
dis$nog sustava, pluéne reakcije
prsista i (ukljl}éujuéi dispneju,
sredoprsja kasalj ; t?ronho,spazam,
alveolitis, plu¢nu
eozinofiliju,
pluénu infiltraciju,
pneumonitis,)
Poremecaji Abdominalna bol, Akutni pankreatitis
probavnog dijareja, flatulencija,
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sustava

mucnina i povracanje

Poremecaji
bubrega i
mokraénog
sustava

Ostecenje funkcije
bubrega, ukljucujuci
akutni i kroni¢ni
intersticijski nefritis i
insuficijenciju bubrega

Nefrolitijaza**

Poremecaji koze i
potkoznog tkiva

Osip,
pruritus

Fotoosjetljivost*

Alopecija

Reakcija na lijek s
eozinofilijom i
sistemskim
simptopmima
(DRESS), Stevens-
Johnsonov sindrom
(83s),

Toksi¢na
epidermalna
nekroliza (TEN)

Poremecaji
miSi¢no-koStanog
sustava i
vezivnog tkiva

Mialgija, artralgija

Poremecaji
imunoloskog
sustava

Reakcije
preosjetljivosti kao §to
je alergijska
exanthema, vrucica
izazvana lijekom,
sindrom lupusa
eritematozusa,
pankolitis

Poremecaji jetre i
Zuci

Promjene u
parametrima funkcije
jetre (poviSena razina
transaminaza i
parametara kolestaze),
hepatitis, kolestatski
hepatitis

Poremecaji
reproduktivnog
sustava i dojki

Oligospermija
(reverzibilna)

*vidjeti dio Opis odabranih nuspojava

**dodatne informacije potrazite u dijelu 4.4

Zabiljezene su teske kozne nuspojave (engl. severe cutaneous adverse reactions, SCARs), ukljucujuci
reakciju na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS), Stevens-Johnsonov sindrom
(SJS) i toksicnu epidermalnu nekrolizu (TEN), povezane s lijeCenjem mesalazinom (vidjeti dio 4.4).

Opis odabranih nuspojava

5/8

08 - 03 - 2024

HALMED

ODOBRENO




Fotoosjetljivost
Teze reakcije zabiljezene su u bolesnika s postoje¢im koznim bolestima kao Sto su atopijski dermatitis
i atopijski ekcem.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Postoje rijetki podaci o predoziranju (npr. pokusaji suicida s visokim oralnim dozama mesalazina),
koji ne ukazuju na renalnu ili hepaticku toksi¢nost. Specifi¢ni antidot nije poznat, a lije¢enje kod
predoziranja je simptomatsko i potporno.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Aminosalicilatna kiselina i derivati

ATK oznaka: AO7ECO02

Mehanizam protuupalnog djelovanja je nepoznat. Ispitivanja in vitro pokazuju da bi inhibicija
lipoksigenaze mogla u tome imati ulogu. Nadalje, iskazan je utjecaj na sadrzaj prostaglandina u
intestinalnoj sluznici. Mesalazin (5-aminosalicilatna kiselina/5-ASA) takoder djeluje kao ,,hvata¢*
radikala reaktivnih spojeva kisika.

Rektalno primijenjeni mesalazin uglavnom djeluje lokalno iz intestinalnog lumena na intestinalnu
sluznicu i submukozno tkivo.

5.2. Farmakokineticka svojstva

Opceniti aspekti mesalazina

Apsorpcija

Apsorpcija mesalazina najveca je u proksimalnim, a najmanja u distalnim dijelovima crijeva.
Biotransformacija

Mesalazin se pre-sistemski metabolizira u intestinalnoj sluznici kao i u jetri u farmakoloski
neucinkovitu N-acetil-5-aminosalicilatnu kiselinu (N-Ac-5-ASA). Acetilizacija je ¢ini se neovisna o
acetilatorskom fenotipu bolesnika. Odredeni dio mesalazina se takoder acetilizira djelovanjem
intestinalnih bakterija. VVezanje na proteine iznosi 43% za mesalazin i 78% za N-Ac-5-ASA.
Eliminacija/izlucivanje

Mesalazin i njegov metabolit N-Ac-5-ASA se glavnim dijelom izlu¢uju stolicom, renalno (koli¢ina
varira izmedu 20 i 50%, ovisno o nacinu primjene, farmaceutskom obliku i uz njega vezanom nacinu

oslobadanja mesalazina) i bilijarno (manji dio). Renalno izlu¢ivanje je ve¢inom u obliku N-Ac-5-
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

ASA. Oko 1% oralno primijenjene doze mesalazina prelazi u mlijeko uglavnom u obliku N-Ac-5-
ASA.

Specifi¢ni aspekti Salofalk 4 9/60 ml rektalne suspenzije

Distribucija

Scintigrafska ispitivanja bolesnika s blagim do umjerenim ulceroznim kolitisom su pokazala da se
sadrzaj rektalne suspenzije na pocetku lijeCenja i u trenutku remisije nakon 12 tjedana uglavnom
distribuira u rektumu i sigmoidnom kolonu, te manjim dijelom u kolonu.

Apsorpcija i eliminacija

U ispitivanju bolesnika s ulceroznim kolitisom u remisiji su u stanju dinamicke ravnoteze postignute
vr$ne koncentracije 5-ASA u plazmi od 0,92 pg/ml i N-Ac-5-ASA od 1,62 pg/ml nakon oko 11 —12
sati. Eliminacija je iznosila oko 13% (45-satna vrijednost), dok se glavni dio (oko 85%) izlu¢io u
obliku metabolita N-Ac-5-ASA.

Koncentracija 5-ASA u plazmi je u stanju dinamicke ravnoteze po primjeni Salofalk 4 g/60 ml
rektalne suspenzije u djece s kroni¢nim upalnim bolestima crijeva iznosila 0,5 — 2,8 ug/ml, te 0,9 — 4,1
ug/ml za N-Ac-5-ASA.

5.3. Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenog potencijala,
reproduktivne i razvojne toksi¢nosti.

Renalna toksi¢nost (renalna papilarna nekroza i ostecenje epitela u proksimalnim tubulima ili u
cijelom nefronu) primijecena je u ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih visokih oralnih doza
mesalazina. Klini¢ki zna¢aj ovog nalaza nije jasan.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomocnih tvari

karbomer 974P

kalijev acetat

kalijev metabisulfit (E 224) (najvise 0,28 g, $to odgovara najvise 0,16 g SO,)
natrijev benzoat (E 211)

dinatrijev edetat

prociS¢ena voda

ksantanska guma

6.2. Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.
6.3. Rok valjanosti

2 godine
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6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

60 ml suspenzije u plasti¢noj bocici s plastiénim aplikatorom i zastitnom kapicom, u zastitnom blister
pakiranju.
7 pakiranja u kutiji.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje lijeka

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Dr. Falk Pharma GmbH
Leinenweberstr. 5
79108 Freiburg, Njemacka

tel: +49 761 1514 0
e-mail: zentrale@drfalkpharma.de

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-371400988

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 08 veljace 1999.
Datum posljednje obnove: 25. kolovoza 2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

08. ozujka 2024.
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