CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Salofalk 1 g, 1 g, czopki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden czopek zawiera 1 g mesalazyny (Mesalazinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Czopki

Wyglad: jasnobezowe czopki o podtuznym, obtym i zwegzonym na koncu ksztalcie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie ostrego tagodnego do umiarkowanego wrzodziejacego zapalenia jelita grubego,
ograniczajacego si¢ do odbytnicy (ulcerative proctitis).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Dorosli i pacjenci w podesziym wieku

1 czopek produktu leczniczego Salofalk 1 g raz na dobe (co odpowiada 1 g mesalazyny na dobg)
podawany doodbytniczo.

Drzieci i mlodziez
Istnieje niewielkie dos§wiadczenie i ograniczona dokumentacja dotyczaca stosowania u dzieci.

Czas trwania leczenia
Leczenie ostrych epizodow wrzodziejacego zapalenia jelita grubego zazwyczaj trwa 8 tygodni. Czas
trwania leczenia okre$la lekarz.

Sposob podawania

Tylko do podania doodbytniczego.
Zaleca si¢ stosowanie czopkow Salofalk 1 g przed snem.

Terapia skuteczna jest wylgcznie w przypadku regularnego i systematycznego stosowania czopkow
Salofalk 1 g.
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4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie czopkoéw Salofalk 1 g jest przeciwwskazane w nastgpujacych przypadkach:

- Znana nadwrazliwo$¢ na kwas salicylowy i jego pochodne lub na substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

- Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby lub nerek.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia nalezy wykonywac badania krwi (rozmaz krwi
obwodowej; parametry czynno$ci watroby, np. AIAT lub AspAT; stgzenie kreatyniny w osoczu) oraz
moczu (metodg paskow zanurzeniowych) wedtug uznania lekarza. Zaleca si¢ przeprowadzenie
kontrolnych badan uzupehiajgcych po 14 dniach od rozpoczecia leczenia, a nastgpnie dwa do trzech
razy w 4-tygodniowych odstgpach.

Jesli wyniki badan sg prawidlowe, badania kontrolne nalezy przeprowadza¢ co 3 miesigce.
W przypadku wystapienia dodatkowych objawow, badania kontrolne nalezy przeprowadzi¢
natychmiast.

Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci w przypadku stosowania produktu u pacjentdéw z zaburzeniami
czynnosci watroby.

Mesalazyna nie powinna by¢ stosowana u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek.

W przypadku pogorszenia czynno$ci nerek podczas leczenia nalezy wzigé pod uwage wystapienie
dziatania nefrotoksycznego spowodowanego stosowaniem mesalazyny. W takim przypadku nalezy
niezwtocznie przerwac stosowanie czopkow Salofalk 1 g.

Po zastosowaniu mesalazyny odnotowano przypadki wystapienia kamicy uktadu moczowego, w tym
kamieni sktadajacych si¢ w 100% z mesalazyny. Podczas leczenia nalezy przyjmowac¢ odpowiednig
ilo$¢ plynow.

Mesalazyna moze powodowac czerwonobrazowe przebarwienie moczu po kontakcie z wybielaczem
podchlorynem sodu (np. w toaletach czyszczonych podchlorynem sodu zawartym w niektorych
wybielaczach).

Bardzo rzadko zglaszano wystepowanie powaznych zaburzen sktadu krwi podczas stosowania
mesalazyny. Nalezy wykona¢ badania hematologiczne, jesli u pacjentow wystepuja niewyjasnionego
pochodzenia krwotoki, siniaki, plamica, niedokrwisto$¢, goraczka lub bol gardta i krtani. Nalezy
przerwac stosowanie czopkow Salofalk 1 g w przypadku podejrzenia lub potwierdzenia zaburzen
sktadu krwi.

Rzadko zgtaszano wystgpowanie kardiologicznych reakcji nadwrazliwosci (zapalenie mig¢snia
sercowego i zapalenie osierdzia) wywolanych przez mesalazyne. W takim przypadku nalezy
niezwtocznie przerwac stosowanie produktu leczniczego Salofalk.

Pacjentow z chorobg ptuc, w szczegodInosci astmg, powinni pozostawac pod $cisla kontrolg lekarza w
trakcie stosowania mesalazyny.

Ciezkie skorne dzialania niepozadane

W zwigzku z leczeniem mesalazyng notowano ci¢zkie skorne dzialania niepozadane (ang. severe
cutaneous adverse reactions, SCAR), w tym reakcja polekowa z eozynofilig i objawami ogdlnymi
(ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), zespot Stevensa-Johnsona
(ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS) oraz toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (ang. toxic
epidermal necrolysis, TEN).
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Nalezy przerwac¢ stosowanie mesalazyny w chwili pojawienia si¢ pierwszych przedmiotowych i
podmiotowych objawow cigzkich reakcji skornych, takich jak wysypka, zmiany na btonach §luzowych
lub jakiekolwiek inne oznaki nadwrazliwosci.

Pacjenci, u ktorych wystapily dzialania niepozadane leku w wywiadzie w zwigzku z przyjmowaniem
produktéw zawierajacych sulfasalazyng, powinni by¢ pod $cista obserwacja medyczna podczas
rozpoczynania cyklu leczenia mesalazyng. W przypadku wystapienia ostrych reakcji nietolerancji na
czopki Salofalk 1 g, takich jak skurcze brzucha, ostry bol brzucha, goragczka, cigzki bol gtowy oraz
wysypka, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczacych interakcji.

U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie azatiopryne, 6-merkaptopuryne lub tioguaning nalezy brac¢
pod uwage mozliwe nasilenie dziatania hamujgcego czynnosc¢ szpiku kostnego pod wptywem
azatiopryny, 6-merkaptopuryny lub tioguaniny.

Istniejg stabe dowody, ze mesalazyna moze zwigkszy¢ przeciwzakrzepowy efekt warfaryny.
4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania mesalazyny u kobiet cigzarnych. Dane
pochodzace z ograniczonej liczby ekspozycji na lek podczas cigzy nie wskazuja na zadne dziatania
niepozadane mesalazyny na przebieg cigzy lub zdrowie ptodu i (Iub) noworodka. Dotychczas nie
uzyskano zadnych innych istotnych danych epidemiologicznych. W pojedynczym przypadku po
dtugotrwatym stosowaniu duzych dawek mesalazyny (2—4 g, doustnie) podczas cigzy obserwowano
niewydolno$¢ nerek u noworodka.

Badania na zwierzgtach otrzymujacych doustnie mesalazyng¢ nie wskazujg na bezposrednie ani
posrednie szkodliwe dziatanie na przebieg ciazy, rozwoj zarodkowy i (lub) ptodowy, przebieg porodu
ani rozwoj pourodzeniowy.

Produkt leczniczy Salofalk 1 g czopki moze by¢ stosowany podczas cigzy wylacznie, jesli potencjalne
korzysci ze stosowania przewyzszaja ryzyko.

Karmienie piersia

Kwas N-acetylo-5-aminosalicylowy oraz w mniejszym stopniu mesalazyna przenikaja do mleka
matki. Dotychczasowe do$wiadczenie w stosowaniu leku u kobiet karmigcych jest ograniczone. Nie
mozna wykluczy¢ reakcji nadwrazliwosci, takich jak biegunka u niemowlgcia. W zwigzku z tym
produkt leczniczy Salofalk 1 g powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersig wytacznie, jesli
potencjalne korzysci ze stosowania przewyzszaja ryzyko. Jesli u niemowlgcia wystapi biegunka,
nalezy przerwac karmienie piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Mesalazyna nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych, w ktorych brato udziat 248 pacjentow przyjmujacych czopki Salofalk 1 g
dziatania niepozadane zglaszano u okoto 3% pacjentow. Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane
obejmowaty bol gtowy u okoto 0,8% i dziatania niepozadane ze strony zotadka i jelit (zaparcia u
okoto 0,8%; nudnosci, wymioty, bol brzucha, kazde u 0,4%).
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W zwiazku ze stosowaniem mesalazyny zglaszano nast¢pujace dzialania niepozadane:

Klasyfikacja uktadow Czestos¢ zgodnie z konwencjg MedDRA
i narzgdow
czesto rzadko bardzo rzadko nieznana
(=1/100 (>1/10 000; (<1/10 000) (czestos¢ nie
do <1/10) <1/1000) moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia krwi Zmiana liczby
i uktadu chtonnego krwinek
(niedokrwistos¢
aplastyczna,
agranulocytoza,
pancytopenia,
neutropenia,
leukopenia,
matoptytkowo$¢)
Zaburzenia uktadu Bol glowy, Neuropatia
nerwowego zawroty glowy obwodowa
Zaburzenia serca Zapalenie migénia
Sercowego;
Zapalenie
osierdzia
Zaburzenia uktadu Alergiczne i
oddechowego, klatki zwldknieniowe
piersiowej i reakcje w obrgbie
srodpiersia phuc (takie jak:
duszno$¢, kaszel,
skurcz oskrzeli,
zapalenie
pecherzykow
ptucnych, ptucna
eozynofilia,
nacieki pluc,
zapalenie ptuc)
Zaburzenia zotadka Bol brzucha, Ostre zapalenie
ijelit biegunka, wzdecia | trzustki
z oddawaniem
wiatrow,
nudnosci,
wymioty, zaparcia
Zaburzenia nerek i Zaburzenia Kamica uktadu
drég moczowych czynnosci nerek, | moczowego*

w tym ostre i
przewlekte
zapalenie
srodmigzszowe
nerek oraz
niewydolnos¢
nerek
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Zaburzenia skory
i tkanki podskornej

Wysypka, $wiad

Nadwrazliwos¢ na
Swiatlo

Lysienie

Reakcja
polekowa z
eozynofilig i
objawami
ogblnymi
(DRESS), zespot
Stevensa i
Johnsona (SJS),
toksyczne
martwicze
oddzielanie si¢
naskorka (TEN)

Zaburzenia
mie$niowo-
szkieletowe 1 tkanki
facznej

Bole migsniowe,
boéle stawow

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Reakcje
nadwrazliwosci,
takie jak wykwity
alergiczne,
goraczka
polekowa, toczen
rumieniowaty,
zapalenie
okreznicy
(pancolitis)

Zaburzenia watroby
i drog zotciowych

Zmiany
parametrow
czynnosci
watroby
(zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferaz
oraz
podwyzszenie
wskaznikow
cholestazy),
zapalenie
watroby,
cholestatyczne
zapalenie watroby

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Oligospermia
(odwracalna)

* Wiecej informacji w punkcie 4.4.

W zwigzku z leczeniem mesalazyng notowano ci¢zkie skorne dziatania niepozadane (SCAR), w tym
reakcje polekowa z eozynofilig i objawami ogolnymi (DRESS), zespot Stevensa i Johnsona (SJS) oraz
toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN) (patrz punkt 4.4).

Nadwrazliwos$¢ na Swiatlo

Cigzsze reakcje notowano u pacjentow z wcezesniej wystepujacymi schorzeniami skory, takimi jak

atopowe zapalenie skory i wyprysk atopowy.
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Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: 22 49 21 301, faks: 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Istniejg nieliczne dane na temat przedawkowania (np. zamierzone samobdjstwo przy uzyciu wysokich
dawek mesalazyny), ktore nie wskazuje na nerkowa lub watrobowa toksycznos¢. Nie ma
specyficznego antidotum ani leczenia objawowego i wspomagajacego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Kwas aminosalicylowy i podobne leki
Kod ATC: AO7EC02

Mechanizm dziatania przeciwzapalnego nie zostat do konca wyjasniony. Wyniki badan in vitro
wskazujg, ze pewna rolg¢ moze odgrywaé hamowanie lipoksygenazy.

Wykazano takze wptyw na ste¢zenia prostaglandyn w blonie sluzowej jelit. Mesalazyna (kwas 5-
aminosalicylowy/5-ASA) moze takze odgrywac role¢ zmiatacza wolnych rodnikow aktywnych
zwigzkow tlenowych.

Po dotarciu do $wiatla jelita, doodbytniczo podana mesalazyna wywiera znaczne dzialanie miejscowe
na btong $luzows jelita i tkanke podsluzowkowa.

Badania kliniczne nad skutecznoscia i bezpieczenstwem produktu leczniczego Salofalk 1 g byly
prowadzone w wieloosrodkowym badaniu III fazy, w ktorym brato udziat 403 pacjentow z
potwierdzong endoskopowo i histologicznie fagodng do umiarkowanej postaci czynnego
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego w obrebie odbytnicy. Sredni wskaznik aktywnosci choroby
(disease activity index DAI) wynosit w momencie wyj$ciowym (baseline) 6,2 + 1,5 (zakres od: 3 —
10). Pacjenci byli dobierani losowo do grupy leczonej wg schematu jeden czopek Salofalk 1 g (1 g OD
group) lub 3 czopki zawierajace 0,5 g mesalazyny (0,5 g TID group) na dobg przez 6 tygodni.
Pierwotnie rozna skuteczno$¢ leczenia polegata na klinicznej remisji zdefiniowanej jako wskaznik
aktywnosci choroby DAI < 4 mierzony przy koncowej wizycie lub ustgpieniu objawow.

W koncowej analizie wg protokotu 87,9% pacjentow z grupy 1 g OD 1 90,7% z grupy 0,5 g TID
wykazywalo kliniczng remisj¢ (w analizie ,,Intention-to-treat analysis” odsetek ten wynosit 84,0%

w grupie 1 g OD i 84,7% w grupie 0,5 g TID). Srednia zmiana wskaznika aktywnosci choroby (DAI)
w stosunku do stanu wyjsciowego (baseline) wynosita -4,7% w obydwu grupach.

W badaniu nie wystapily ci¢zkie dziatania niepozadane.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Ogdblna charakterystyka mesalazyny:
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Wchianianie:
Woechlanianie mesalazyny jest najwicksze w proksymalnym odcinku jelita, za$ najmniejsze —
w dystalnym odcinku jelita.

Biotransformacja:

Mesalazyna jest metabolizowana zaréwno przeduktadowo w btonie §luzowej jelit, jak i w watrobie do
farmakologicznie nieczynnego kwasu N-acetylo-5-aminosalicylowego (N-Ac-5-ASA). Acetylacja
wydaje si¢ nie zaleze¢ od fenotypu acetylacji pacjenta. Acetylacja nastepuje rowniez w wyniku
dziatania bakterii w okreznicy. Wigzanie z biatkami mesalazyny i N-Ac-5-ASA wynosi odpowiednio
43% 1 78%.

Wydalanie:

Mesalazyna i jej metabolit, N-Ac-5-ASA, sa wydalane z katem (wigksza cz¢s$¢ dawki), przez nerki
(20-50% w zaleznosci od odpowiednio sposobu podania, postaci farmaceutycznej i drogi uwalniania
mesalazyny) i z zotcig (mniejsza cze$¢ dawki). Przez nerki wydalany jest glownie metabolit N-Ac-5-
ASA. Okoto 1% catkowitej doustnej dawki mesalazyny przenika do mleka matki, glownie jako N-Ac-
5-ASA.

Charakterystyka produktu leczniczego Salofalk 1 g czopki:

Dystrybucja:

Badania scyntygraficzne z podobnym produktem leczniczym, czopkami z mesalazyng znakowana
technetem 500 mg, wykazaly maksymalne rozprzestrzenienie substancji z czopka po rozpuszczeniu si¢
w temperaturze ciata po 2-3 godzinach. Rozprzestrzenianie bylo ograniczone gltéwnie do odbytnicy
oraz zgigcia esiczo-odbytniczego. Czopki Salofalk 1 g prawdopodobnie zachowuja si¢ w podobny
sposob, a szczegoblnie stanowig odpowiednie leczenie w zapaleniu odbytnicy lub odbytu
(wrzodziejacego zapalenia jelita grubego).

Wchianianie:

U zdrowych ochotnikow $rednie maksymalne st¢zenie 5-ASA w osoczu po jednokrotnym podaniu
doodbytniczym 1 g mesalazyny (czopek Salofalk 1 g) wynosity 192 + 125 ng/ml (zakres 19-557
ng/ml), za$ stezenia gtdéwnego metabolitu N-Ac-5-ASA wynosily 402 + 211 ng/ml (zakres 57-1070
ng/ml). Czas do uzyskania maksymalnego st¢zenia 5-ASA w osoczu wynosit 7,1 + 4,9 h (zakres 0,3
24 h).

Wydalanie:
U zdrowych ochotnikéw po jednokrotnym podaniu doodbytniczym dawki 1 g mesalazyny (czopek
Salofalk 1 g) okoto 14% podanej dawki 5-ASA byto wydalane z moczem w ciaggu 48 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Z wyjatkiem badan nad tolerancjg miejscowg u psow, w ktorych uzyskano dobrg tolerancje
doodbytnicza, nie przeprowadzano badan przedklinicznych z uzyciem czopkow Salofalk 1 g.

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotworczego (u szczuréw)

i toksycznego wplywu na reprodukcje, nie ujawniajg wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla
czlowieka.

W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym duzych dawek doustnych mesalazyny
obserwowano toksyczno$¢ nerek (martwica brodawek nerkowych oraz uszkodzenie nablonka w
proksymalnych kanalikach kretych lub w catym nefronie). Znaczenie kliniczne tych obserwacji nie
jest znane.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Thuszcz staly.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister migkki z folii PVC/PE w tekturowym pudetku.
Wielkosci opakowan: 10, 30 czopkow.
Nie wszystkie wielkoSci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

DR. FALK PHARMA GmbH
Leinenweberstr. 5

79108 Freiburg

Niemcy

Tel: +49 (0)761 1514-0

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
17233

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26.08.2010 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24.04.2018 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
08/2023
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