VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Salofalk® 1 g/painallus rektaalivaahto

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi painallus siséltaa:
1,0 g mesalatsiinia

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi painallus Salofalk-rektaalivaahtoa siséltdd 3,44 g propyleeniglykolia, 50 mg
natriummetabisulfiittia ja 9,1 g setostearyylialkoholia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Rektaalivaahto.
Valkeanharmaa tai hieman punertavanvioletti, pehmed, kiinted vaahto.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Sigmasuolta ja perdsuolta affisioivan aktiivisen, lievdn colitis ulcerosan hoito.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset ja idkkddt potilaat

Kaksi painallusta valmistetta kerran vuorokaudessa nukkumaanmenon yhteydessa.
Salofalk-rektaalivaahtoa tulee kéyttda huoneenlimmossd (20 — 30 °C), ks. myos kohta 6.4. Kun
pakkaukseen on kiinnitetty asetin, sitd ravistellaan noin 20 sekunnin ajan. Tdmén jilkeen asetin
tyonnetddn niin pitkdlle perdsuoleen kuin se mukavasti menee. Salofalk-rektaalivaahto annetaan
painamalla pumpun kupoliosa kokonaan pohjaan ja padstetdin se vapaaksi. Huomaa, etté lidkkeen
anto onnistuu vain, kun pumpun kupoliosa on alaspdin. Kun ensimmédinen tai toinen painallus on
otettu (kuten tarpeellista, ks. alla), asetin jatetdén paikoilleen 10—15 sekunnin ajaksi, minkd jilkeen se
otetaan pois perdsuolesta. Jos potilaan on vaikeaa pitdd titd vaahtomiarda suolessaan, lidke voidaan
ottaa my0s jaettuna kahteen annokseen. Yksi annos otetaan nukkumaanmenon yhteydessa ja toinen
yolld (kun ensimméinen annos on tyhjennetty suolesta) tai varhain aamulla. Parhaat tulokset
saavutetaan, kun suoli tyhjennetéén ennen Salofalk-rektaalivaahdon ottamista.

Lievén colitis ulcerosan akuuttivaihe lievittyy yleisesti ottaen 4—6 viikon kuluessa. On suositeltavaa
jatkaa yllapitohoitoa jollakin suun kautta otettavalla mesalatsiinivalmisteella, esim. Salofalk
depotrakeilla, kyseistd valmistetta varten suositellulla annoksella.

Pediatriset potilaat
Klinistd kokemusta lasten hoidosta ja niyttdd tehosta lasten ldékityksessd on vain vdhén.
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Hoidon kesto
Laakari padttda hoidon keston.

Antotapa
Perisuoleen.

4.3 Vasta-aiheet

Salofalk-rektaalivaahto on vasta-aiheinen, jos potilaalla on
- anamneesissa yliherkkyys salisylaateille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
- vaikea maksan tai munuaisten vajaatoiminta

Varoitus
Astmaatikkojen hoidossa Salofalk-rektaalivaahdolla on noudatettava varovaisuutta, silld vaahdon
sisdltdima sulfiitti voi aiheuttaa yliherkkyysreaktioita.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Ennen hoitoa ja hoidon aikana tehddin hoitavan lidkirin padtoksen mukaan verikokeita (verisolujen
erittelylaskenta, maksan toimintakokeet kuten ALAT- ja ASAT-arvot, seerumin kreatiniini) ja virtsa-
kokeita (liuskatestit). Yleisesti ottaen on suositeltavaa tehdi kontrollitutkimukset 14 péivan kuluttua
hoidon aloittamisesta ja tdmén jilkeen vield 2—3 kertaa 4 viikon vélein.

Jos 16ydokset ovat normaalit, kontrollitutkimuksia tulee tehdd 3 kk vélein. Jos uusia oireita ilmenee,
kontrollitutkimukset on tehtdva heti.

On suositeltavaa noudattaa varovaisuutta, jos potilaalla on maksan vajaatoiminta.

Mesalatsiinia ei pidd kéyttdi, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta. Mesalatsiinin aiheuttaman
munuaistoksisuuden mahdollisuus tulee ottaa huomioon, jos munuaistoiminta heikkenee hoidon
aikana. Télloin Salofalk-rektaalivaahdon kdytto on lopetettava valittomasti.

Nefrolitiaasitapauksia on raportoitu mesalatsinin kdyton yhteydessa koskien myds munuaiskivi,
jotka ovat 100 prosenttisesti mesalatsiinia. On suositeltavaa varmistaa riittdvd nesteen saanti hoidon
aikana.

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

Vakavaa veren dyskrasiaa on raportoitu hyvin harvoin mesalatsiinin kiyton yhteydessd. Hematologis et
tutkimukset tulee tehdi, jos potilaalla on selittimétontd verenvuotoa, mustelmia, purppuraa, anemiaa,
kuumetta tai nielun ja kurkunpéén kipua. Salofalk-rektaalivaahdon kéyttd on lopetettava, jos veren
dyskrasiaa epdillidn tai se todetaan.

Mesalatsiinin aiheuttamia syddmen yliherkkyysreaktioita (myokardiittia ja perikardiittia) on raportoitu
harvoin. Talléin Salofalk-hoito on lopetettava vilittomésti.

Potilaita, joilla on jokin keuhkosairaus, tulee seurata hyvin huolellisesti mesalatsiinihoidon aikana.
Tama koskee etenkin astmaatikkoja.

Vakavat ihoon kohdistuvat haittavaikutukset

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

Mesalatsiinin kdytto on lopetettava heti, jos potilaalla imenee vakavien ihoreaktioiden oireita ja
l6ydoksid, kuten ihottumaa, limakalvovaurioita tai muita merkkejd yliherkkyydesta.
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Jos potilaalla on esiintynyt aiemmin haittavaikutuksia sulfasalatsiinia sisdltdvien valmisteiden kayton
yhteydessi, lddkirin tulee seurata hdnen tilaansa tarkoin mesalatsiinihoidon alkuvaiheissa. Jos
Salofalk-rektaalivaahto aiheuttaa akuutteja intoleranssiongelmia kuten vatsan kouristuksia, akuuttia
vatsakipua, kuumetta, vaikeaa padnsérkya tai thottumaa, hoito tulee lopettaa heti.

Tama ladkevalmiste sisdltdd 3,44 g propyleeniglykolia per painallus Salofalk-rektaalivaahtoa.
Propyleeniglykoli saattaa aiheuttaa thodrsytysti.

Tama lddkevalmiste sisdltdd natriummetabisulfiittia ja setostearyylialkoholia.
Natriummetabisulfiitti saattaa harvoin aiheuttaa vakavia yliherkkyysreaktioita ja bronkospasmia.
Setostearyylialkoholi saattaa aiheuttaa paikallisia ihoreaktioita (esim. kosketusihottumaa).

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

Jos potilas kdyttdd samanaikaisesti atsatiopriinia, 6-merkaptopuriinia tai tioguaniinia, on otettava

huomioon, etté atsatiopriinin, 6-merkaptopuriinin tai tioguaniinin myelosuppressiiviset vaikutukset
saattavat voimistua.

On heikkoa ndytto4 siitd, ettd mesalatsiini saattaa heikentdd varfariinin antikoagulanttivaikutusta.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Ei ole olemassa riittdvid tietoja mesalatsiinin kaytdstd raskaana oleville naisille.

Tiedot niukasta méadrasta raskauksia viittaavat kuitenkaan sithen, ettei mesalatsiiilla olisi haitallista
vaikutusta raskauteen tai sikion/vastasyntyneen terveyteen. Tdhdn mennessé saatavana eiole muita
relevantteja epidemiologisia tietoja.

Yksittdistapauksena on raportoitu munuaisten vajaatoiminta vastasyntyneelld, kun raskauden aikana
oli kdytetty suurta annosta mesalatsiinia (2—4 g, suunkautta) pitkdaikaisesti.

Salofalk-rektaalivaahdolla ei ole tehty lisadntymistutkimuksia eldimilla.

Eldinkokeissa eiole havaittu suun kautta annetulla mesalatsiinilla suoria tai epasuoria haitallisista
vaikutuksista raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen.

Salofalk-rektaalivaahtoa saa kiyttdd raskauden aikana vain, jos hoidon mahdolliset hyoddyt ylittavat
sithen mahdollisesti liittyvét riskit.

Imetys

N-asetyyli-5-aminosalisyylihappo ja vihdisemmaissd midrin myos mesalatsiini erittyvit rintamaitoon.
Valmisteen kidytostd imetyksen aikana on toistaiseksi vain niukasti tietoa. Yliherkkyysreaktioiden
kuten ripulin mahdollisuutta imevéiselld ei voida sulkea pois. Néin ollen Salofalk-rektaalivaahtoa tulee
kéayttdd imetyksen aikana vain, jos hoidon mahdolliset hyddyt ylittdvét siihen mahdollisesti liittyvat
riskit. Jos imeviiselle kehittyy ripulia, imetys tulee lopettaa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Mesalatsiinilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
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4.8 Haittavaikutukset

Elinjarjestelmé- MedDRA -luokituksen mukainen esiintymistiheys
luokka
Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin harvinainen | Tuntematon
(=1/100, harvinainen (= 1/10 000, | (<1/10 000) (koska
<1/10) (=1/1 000, <1/1 000) saatavissa
<1/100) oleva tieto ei
riitd
esiintyvyyden
arviointiin)
Yleisoireet ja Vatsan Perdaukon
antopaikassa pullotus epamukava
todettavat haitat tunne,
antopaikan
arsytys,
ulostuspakko
Verija imukudos Verenkuvan
muutokset
(aplastinen anemia,
agranulosytoosi,
pansytopenia,
neutropenia,
leukopenia,
trombosytopenia)
Hermosto Padnsarky, Perifeerinen
heitechuimaus | neuropatia
Syddn Myokardiitti,
perikardiitti
Hengityselimet, Allergiset ja
rintakehdja fibroottiset
vélikarsina keuhkoreaktiot
(mukaan lukien
hengenahdistus,
yskd,
bronkospasmi,
alveoliitti,
eosinofiilinen
keuhkokuume,
keuhkojen
mfiltraatit,
pheumoniitti)
Ruoansulatus- Vatsakipu, Akuutti
elimisto ripuli, haimatulehdus
ilmavaivat,
pahoinvointi,
oksentelu
Munuaiset ja Munuaistoiminnan | Nefrolitiaasi*
virtsatiet hairidt, mm. akuutti
ja krooninen
mterstitiaalinefriitti
ja munuaisten
vajaatoiminta
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Elinjirjestelma-
luokka

MedDRA -luokituksen mukainen esiintymistiheys

Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin harvinainen | Tuntematon
(=1/100, harvinainen (> 1/10 000, | (<1/10 000) (koska
<1/10) (=1/1 000, <1/1 000) saatavissa
<1/100) oleva tieto ei
riitd
esiintyvyyden
arviointiin)
Iho ja ihonalainen | Thottuma, Valoherkkyy | Hiustenldhto Yleisoireinen
kudos kutina ] eosinofiilinen
oireyhtyma
(DRESS),
Stevens-
Johnsonin
oireyhtyma
(SJS), toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi
(TEN)
Luusto, lihakset ja Lihas- ja nivelkipu
sidekudos
Immuuni- Allerginen
jdrjestelmd eksanteema,
ladkekuume, lupus
erythematosuksen
kaltainen
oireyhtyma,
pankoliitti
Maksajasappi Maksa-arvojen
muutokset
(transaminaasi-
arvojen ja
kolestaasi-
parametrien
suureneminen),
maksatulehdus,
kolestaattinen
hepatiitti
Sukupuolielimet ja (Korjautuva)
rinnat oligospermia

*Katso kohta 4.4 lisdtietoja varten

Mesalatsiinihoidon yhteydessé on ilmoitettu vakavia ihoon 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 térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
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Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetiddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Ylannostuksesta on niukasti tietoja (esimerkiksi itsemurhayritys suurten oraalisten
mesalatsiiniannosten yhteydessd), eivitkd ne viittaa munuais- eikd maksatoksisuuteen. Spesifista
vastalddketti ei ole. Hoito on oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: suolistotulehdusten Idikkeet, aminosalisyylihappo ja sitd muistuttavat
ladkeaineet, ATC-koodi: AO7EC02

Vaikutusmekanismi

Tulehdusta lievittdvin vaikutuksen mekanismia ei tunneta. /n vitro tutkimusten tulokset viittaavat
sithen, ettd lipoksigenaasin estolla voi olla osuutta asiaan. Ladkkeen on my0s osoitettu vaikuttavan
suolen limakalvon prostaglandimipitoisuuksiin. Mesalatsiini saattaa my0s siepata reaktiivisia happi-
radikaaleja. Mesalatsiini vaikuttaa lihinnd paikallisesti suolen limakalvoon sek& suolen luumenin
puolelta my6s limakalvon alaiseen kudokseen. Siksi on tirkedd, ettd mesalatsiini padsee kulkeutumaan
tulehdusalueille. Mesalatsiinin systeemiselld biologisella hy6tyosuudella ja plasman ldéke ainepitoi-
suuksilla ei ole merkitystd hoitotehon kannalta, mutta ne vaikuttavat valmisteen turvallisuuteen.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Yleisti tietoa mesalatsiinista

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

Biotransformaatio

Mesalatsiini metaboloituu seka presysteemisesti suolen limakalvolla ettd maksassa farmakologisesti
naktiivisesti N-asetyyli-5-aminosalisyylihapoksi (N-Ac-5-ASA). Asetylaatio ei ndhtévésti riipu
potilaan asetylaatiofenotyypistd. Osa asetylaatiosta tapahtuu ndhtdvasti 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 1dhinnd N-Ac-5-ASAa. Noin 1 % suun kautta otettavasta
kokonaismesalatsiiniannoksesta erittyy rintamaitoon, lihinnd N-Ac-5-ASAn muodossa.
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Salofalk-rektaalivaahtoa koskevaa spesifistd tietoa

Jakautuminen

Yhdistetty farmakoskintigrafinen/farmakokineettinen tutkimus osoitti, ettd Salofalk-vaahto levida
homogeenisesti ja nopeasti ja on ldhes tiysin levinnyt 1 tunnin kuluessa. Se levidéd perdsuolen, sigma-
suolen ja paksusuolen vasemman puolen alueelle tulehduksen laajuudesta riippuen.

Imeytyminen

Mesalatsiini imeytyy nopeasti, ja mesalatsiinin ja sen metaboliitin, N-Ac-5-ASAn, huippupitoisuudet
plasmassa saavutetaan noin 4 tunnissa. Rektaalivaahtona otetulla 2 g mesalatsiiniannoksella saavu-
tettavat plasman lddkeainepitoisuudet ovat kuitenkin samaa luokkaa kuin 250 mg oraalisella
mesalatsiiniannoksella saavutetaan, ja maksimipitoisuudet ovat noin 0,4 pg/ml Presysteeminen
metabolia on nopeaa, ja mesalatsiinin lisaksi myds N-Ac-5-ASA saavuttaa maksimipitoisuutensa
plasmassa noin 4 tunnissa. Pitoisuudet plasmassa ovat kuitenkin 4—5 kertaa suuremmat, noin 2 pg/ml.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Salofalk-vaahdolla ei ole tehty prekliinisid tutkimuksia lukuun ottamatta yhté koirilla tehtyé paikallis-
toleranssitutkimusta, jossa rektaalisesti annetun valmisteen todettiin olevan hyvin siedetty.

Farmakologista turvallisuutta, genotoksisuutta, karsinogeenisuutta (rotta) seké lisidntymistoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Toistuvan
altistuksen toksisuutta koskevissa tutkimuksissa, joissa kdytettiin suuria suun kautta annettuja
mesalatsiiniannoksia, on havaittu munuaistoksisuutta (papillanekroosi ja epiteelivauriot
proksimaalisen tubuluksen pars convolutassa tai koko nefronin alueella). Ilmidn klinistd merkitystéd ei
tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriummetabisulfiitti (E 223)
Setostearyylialkoholi
Polysorbaatti 60
Dinatriumedetaatti
Propyleeniglykoli

Ponneaineet:

Propaani

N-butaani

Isobutaani

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Ensimméisen annoksen ottamisen jilkeen: 12 viikkoa.

6.4 Sailytys

Séilyti alle 30 °C. Al siilyti kylmissi. Ei saa jiityd. Pakkaus on painepakkaus, ja 3,75 paino-
prosenttia sen siséllostd on syttyvdd ponneainetta. Eristettdva sytytysldhteistd, kipindistd tai
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hehkuvasta materiaalista, myds tupakasta. Suojeltava suoralta auringonpaisteelta ja yli 50 °C
lampdtiloilta. Ei saa puhkaista eiké polttaa tyhjandkasn.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Alumiininen painepakkaus, jossa on annosventtiili ja 80 g (14 painallusta, jotka vastaavat 7 annosta)
suspensiota ja jonka kanssa toimitetaan 14 vaahdon annosteluun tarkoitettua PV C-asetinta, jotka on
paillystetty valkovaseliinilla ja nestemdiselld parafiinilla.

Pakkauskoot

Alkuperéispakkaus, jossa yksi Salofalk rektaalivaahto —painepakkaus, joka sisdltdd 80 g suspensiota
(14 painallusta, jotka vastaavat 7 annosta).

Monipakkaus, jossa nelja Salofalk rektaalivaahto —painepakkausta, joissa kussakin 80 g suspensiota.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

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

79108 Freiburg

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

25076

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

30. huhtikuuta 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

05.01.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Salofalk 1 g/puff rektalskum

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En puff innehaller:
1,0 g mesalazin

Hjilpdmnen med kiind effekt
En puff av Salofalk rektalskum innehéller 3,44 g propylenglykol, 50 mg natriummetabisulfit och
9,1 mg cetostearylalkohol.

3. LAKEMEDELSFORM

Rektalskum.
Vit-graaktigt till litt rodaktig-violett, kramigt fast skum.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Behandling av aktiv, mild ulcerds kolit i sigmoidkolon och rektum.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna och dldre

Tva administreringar (puffar) en gang dagligen vid sénggaende.

Salofalk rektalskum ska anvindas vid rumstemperatur (20-30 °C, se dven avsnitt 6.4). Applikatorn
monteras pa behallaren och behallaren omskakas sedani cirka 20 sekunder innan applikatorn fors in i
dndtarmen sa langt det dr bekvdmt. For att administrera Salofalk rektalskum trycks den kupolformade
képan ner helt och sldpps. Observera att sprayen endast fungerar korrekt nir den kupolformade kapan
ar vind nedat. Efter forsta eller andra aktiveringen, beroende av behov (se nedan), ska applikatorn
hallas i position i 10-15 sekunder innan den dras ut ur &ndtarmen.

Om patienten har svérigheter att behélla den médngden skum kan skummet ocksé administreras i
uppdelade doser: en vid sdnggéende och den andra under natten (efter uttémning av den forsta
singeldosen) eller tidigt p4 morgonen. Bést resultat erhélls nér tarmen &r tomd innan administrering av
Salofalk rektalskum.

I allmédnhet avtar en akut episod aven mild ulcerds kolit efter 4-6 veckor. Det rekommenderas att
fortsétta underhallsbehandlingen med ett oralt mesalazin preparat, till exempel Salofalk depotgranulat
med for preparatet rekommenderad dosering.

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

Behandlingstid
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Behandlingslingden bestdms av ldkaren.

Administreringssatt
Rektal anvandning.

4.3 Kontraindikationer

Salofalk rektalskum ar kontraindicerat om patienten har
- kénd Gverkédnslighet mot salicylater eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1
- gravt nedsatt lever- eller njurfunktion

Varnin
Astmatiker skall behandlas med Salofalk rektalskum med forsiktighet eftersom skummet innehaller
sulfit som kan orsaka dverkdnslighetsreaktioner.

4.4 Varningar och forsiktighet

Kontroll av blodprover (differentierad blodstatus, leverfunktionstester sdsom ALT eller AST,
serumkreatinin) och urinstatus (urinstickor) skall utforas 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
upptriada skall dessa tester omedelbart utforas.

Forsiktighet skall iakttas hos patienter med nedsatt leverfunktion.

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

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

Mesalazin kan orsaka rodbrun missfargning av urinen efter kontakt med natriumhypokloritblekmedel
(t ex1 toaletter rengjorda med natriumhypoklorit som finns i vissa blekmedel).

Mycket sdllsynta fall av allvarlig bloddyskrasi har rapporterats med mesalazin. Hematologiska
undersokningar ska genomf6ras om patienten har blodningar, bladmérken, purpura, anemi, feber eller
faryngolaryngeal smérta utan kénd orsak. Behandling med Salofalk rektalskum ska avbrytas vid
misstinkt eller bekriftad bloddyskrasi.

Sillsynta fall av mesalazininducerade overkédnslighetsreaktioner i hjartat (myokardit och perikardit)
har rapporterats. Behandling med Salofalk rektalskum ska da omedelbart avbrytas.

Patienter med ndgon lungsjukdom skall Gvervakas mycket noga under behandling med mesalazin.
Detta giller sérskilt patienter med astma.

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 6verkénslighet.

23991185
10



Patienter som tidigare fatt biverkningar av preparat innehéllande sulfasalazin skall noga 6vervakas av
lakaren vid paborjande av en behandling med mesalazin. Om Salofalk rektalskum férorsakar akuta
symtom pa dverkédnslighet, till exempel magkramper, akuta buksmértor, feber, svar huvudvérk eller
hudutslag, skall behandlingen omedelbart avbrytas.

Detta likemedel innehaller 3,44 g propylenglykol per puff av Salofalk rektalskum. Propylenglykol kan
ge hudirritation.

Detta likemedel mnehaller natriummetabisulfat och cetostearylalkohol.
Natriummetabisulfat kan i sillsynta fall ge allvarliga O6verkénslighetsreaktioner och bronkospasm.
Cetostearylalkohol kan ge lokala hudreaktioner (t.ex. kontakteksem).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga 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 fran anvindningen av mesalazin i gravida kvinnor.

Data fran ett begransat antal exponeringar hos gravida kvinnor tyder emellertid inte pé att mesalazin
utdvar ndgon negativ effekt under graviditeten eller pa fostrets/det nyfodda barnets hélsa. Hittills finns
inga andra relevanta epidemiologiska data.

I ett enda fall efter lang tids anvéindning av en hog dos av mesalazin (2—4 g peroralt) under
graviditeten, njursvikt hos det nyfodda har rapporterats.

Inga reproduktionsstudier pa djur med Salofalk rektalskum har utforts.

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

Salofalk rektalskum skall endast ges till gravida kvinnor om de eventuella férdelarna av behandlingen
uppviger de eventuella riskerna.

Amning

N-acetyl-5-aminosalicylsyra, och i mindre utstrickning mesalazin, utsondras i brostmjolk. Hittills

finns det endast begrinsad méngd data fran anvindning under amning. Overkiinslighetsreaktioner som
t.ex. diarré hos spiadbarnet kan inte uteslutas. Darfor skall Salofalk rektalskum endast ges till ammande
modrar om de eventuella férdelarna av behandlingen uppvéger de eventuella riskerna. Om spédbarnet

utvecklar diarré skall amningen avslutas.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner
Mesalazin har ingen eller forsumbar effekt pad formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Organsystemklass | Enligt MedDRA -konventionen om frekvens

Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Mycket Ingen kénd
(>1/100, | (= 1/1 000, (> 1/10 000, | séllsynta frekvens (kan
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Organsystemklass

Enligt MedDRA -konventionen om frekvens

< 1/10) < 1/100) <1/1 000) (< 1/10 000) nte beréknas frén
tillgingliga data)
Allmdnna symtom | Utspand | Analt obehag,
och/eller symtom | buk irritation vid
vid administrations-
administrerings- stéllet, rektala
stallet tenesmer
Blodet och Foréndrad
lymfsystemet blodbild
(aplastisk anemi,
agranulocytos,
pancytopeni,
neutropeni,
leukopeni,
trombocytopeni)
Centrala och Huvudvirk, | Perifer neuropati
perifera yrsel
nervsystemet
Hjartat Myokardit,
perikardit
Andningsvigar, Allergiska och
brostkorg och fibrotiska lung-
mediastinum reaktioner
(inklusive
dyspné, hosta,
bronkospasm,
alveolit,
pulmonell
eosinofili,
lunginfiltrat,
pneumonit)
Magtarmkanalen Buksmirtor, | Akut pankreatit
diarré,
gasbesvir,
illaméende,
krakningar
Njurar och Forsamrad Nefrolitiasis *
urinvigar njurfunktion
inklusive akut
och kronisk
nterstitiell nefrit
och
njurinsufficiens
Hud och subkutan | Hud- Foto- Alopeci Lakemedels-
vavnad utslag, sensitivitet reaktion med
klada eosinofili och
systemiska
symtom
(DRESS),
Stevens-Johnsons
syndrom (SJS),
toxisk epidermal
nekrolys (TEN)
Muskuloskeletala Myalgi, artralgi
systemet och
23991185
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Organsystemklass | Enligt MedDRA -konventionen om frekvens

bindviv

Immunsystemet Allergiskt
exantem,
lakemedelsutlost
feber, lupus
erythematosus
syndrom,
pankolit

Lever och Forandringar i

gallviagar leverfunktions-
vérden (6kning
av transaminas-
och kolestas-
vérden), 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 sasom atopisk
dermatit och atopiskt eksem.

Rapportering av misstinkta biverkningar

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

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 sjilvmord med hdga orala doser av
mesalazin) som inte tyder pa njur- eller levertoxicitet. Det finns ingen specifik antidot och
behandlingen &dr symtomatisk och stddjande.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

23991185
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Verkningsmekanism

Mekanismen bakom den antiinflammatoriska effekten dr okénd. Resultat fran in vitro-studier tyder pa
att himning av lipoxygenas kan spela en roll. Effekter pa prostaglandinkoncentrationerna i
tarmslemhinnan har ocksa pavisats. Mesalazin kan ocksé binda reaktiva syreféreningar. Mesalazin har
framfor allt lokala effekter pa tarmslemhinnan och i slemhinnevdavnaden, som nds fran tarmens
luminala sida. Det ar dirfor viktigt att mesalazin finns tillgdngligt i det inflammerade omradet. Den
systemiska biotillgdingligheten och plasmakoncentrationen av mesalazin har dirfor ingen relevans for
den terapeutiska effekten utan snarare ur sékerhetssynpunkt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Allminna synpunkter pad 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 i levern 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 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 administreringssatt, beredningsform och frisittningsvagen 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 tillférd mesalazin passerar 6ver i brostmjolk, framfor allt
som N-Ac-5-ASA.

For Salofalk rektalskum giller sarskilt

Distribution

En kombinerad farmakoscintigrafisk/farmakokinetisk studie visade att distributionen av Salofalk
rektalskum dr homogen och snabb, och att den 4r ndstan fullstindig inom 1 timme. Det nar &ndtarmen,
sigmoidkolon och viénster sida av kolon beroende pé utbredningen av inflammationen.

Absorption
Absorptionen av mesalazin dr snabb och maximal plasmakoncentration f6r mesalazin och dess

metabolit N-Ac-5-ASA uppnas efter cirka 4 timmar. Plasmakoncentrationen av 2 g mesalazin rektal
dos av skum &r dock jimforbar med en oral dos av 250 mg mesalazin och nar en maximal
koncentration pa ungefar 0,4 yg/ml. Den presystemiska metabolismen &r snabb och N-Ac-5-ASA nar
liksom mesalazin maximal plasmakoncentration efter cirka 4 timmar, men plasmakoncentrationen &r
cirka 4-5 génger hogre, ungefar 2 pg/ml.

53 Prekliniska siikerhetsuppgifter

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

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, gentoxicitet, karcinogenicitet (ratta) och
reproduktionseffekter visade inte nagra sarskilda risker for ménniska. I toxicitetsstudier med upprepad
dosering av hoga orala doser mesalazin har njurtoxicitet (papillir nekros och epitelskador i pars
convoluta iden proximala tubuli eller i hela nefronet) observerats. Den kliniska relevansen av dessa
fynd dr inte kind.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriummetabisulfit (E 223)
Cetostearylalkohol
Polysorbat 60
Dinatriumedetat
Propylenglykol

Drivmedel:

Propan

N-butan

Isobutan

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.
Efter forsta administreringen: 12 veckor.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas. Behéllaren stér under tryck och
innehaller 3,75 viktsprocent ldttantdndligt drivmedel. Den far inte komma i kontakt med 6ppen eld,
gnistor eller glddande material, inklusive cigaretter. Skyddas mot direkt solljus och temperaturer dver
50 °C och fér ej punkteras eller brinnas, dven néar den ar tom.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Trycksatt aluminiumbehéllare med doseringsventil innehallande 80 g (14 puffar, viket motsvarar
7 doser) suspension och 14 PVC applikatorer belagda med vitt mjukt paraffin och flytande paraffin.

Forpackningsstorlekar

Originalférpackning med 1 trycksatt behéllare Salofalk rektalskum innehallande 80 g suspension
(14 puftar, vilket motsvarar 7 doser).

Flerforpackning med 4 trycksatta behallare Salofalk rektalskum innehéllande 80 g suspension vardera.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Dr. Falk Pharma GmbH
Leinenweberstr. 5
79108 Freiburg
Tyskland
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8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

25076

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

30.04.2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

05.01.2024
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