Sp.zn. sukls55948/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Salofalk 1 g ¢ipky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden cipek obsahuje 1 g mesalazinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Cipek

Popis piipravku: svétle bézové Cipky, torpédovitého tvaru

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba akutni faze lehké az stredné t€zké ulcerdzni kolitidy postihujici rektum (ulcerdzni proktitida).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Dospeéli véetné starsich pacientii:

Jeden cipek pfipravku Salofalk (odpovidd denni ddvce 1 g mesalazinu) se jednou denné zavadi do

konec¢niku.

Pediatricka populace:
Je malo zkuSenosti a jen nedostate¢né mnozstvi dokumentace prokazujici ucinek u deéti.

Délka trvani lécby

Lécba akutni faze ulcerozni kolitidy trva obvykle 8 tydnd. Délku trvani 1é¢by uréuje 1ékar.
Zpusob podani

Pouze pro rektalni podani.

Salofalk ma byt podavan, pokud mozno vecer pied spanim.

Lécba Salofalkem musi byt pravidelna a diislednd, protoZe jen tak je mozno dosdhnout zadaného lécebného
ucinku.

4.3 Kontraindikace

Salofalk je kontraindikovan u pacienti s:
- hypersenzitivitou na salicylaty nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
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- tézkou poruchou funkce jater nebo ledvin
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Osettujici lékat urci intervaly vySetfeni moci (mocovy sediment) a krve (krevni obraz, jaterni enzymy jako
ALT nebo AST, sérovy kreatinin) v pribéhu 1écby. Obvykle se doporucuje provést vySetieni pied
zahajenim 1écby, nasledné vysetieni za 14 dni po zahajeni 1écby a dale pak jeste¢ 2-3 vySetfeni ve
Ctyftydennich intervalech.

Pfi normalnich hodnotich se nésledujici kontrolni vySetieni ma provadét kazdé tfi meésice, pii potizich
ihned.

Nutna je opatrnost pii podavani pripravku pacientim se snizenou funkci jater.
Mesalazin nema byt podavan u pacienti s renalni dysfunkci.

Pfi zhorSeni renalnich funkci béhem 1é¢by je nutné uvazovat o mesalazinem navozené nefrotoxicite.
V takovém piipadé ma byt podavani pripravku Salofalk okamzit€¢ ukonéeno.

V souvislosti s pouzivanim mesalazinu byly hlaSeny pfipady nefrolitidzy, véetné konkrementi se 100%
obsahem mesalazinu. Doporucuje se zajistit v prub&hu 1é¢by dostate¢ny piijem tekutin.

Mesalazin miiZze po kontaktu s chlornanem sodnym zptisobit ¢ervenohnédé zabarveni moce (napf-.
v pripadé¢ Cisténi toalet chlornanem sodnym obsazenym v nékterych bélicich prosttedcich).

Velmi vzacné byly pii pouzivani mesalazinu hlaseny zavazné krevni dyskrazie. Jestlize u pacientii dochazi
k nevysvétlitelnému krvaceni, tvorb&é modfin, purpufe, anémii, horecce nebo faryngolaryngealni bolesti, je
tteba provést hematologicka vySetfeni. V ptipadé podezifeni na krevni dyskrazii nebo potvrzeni krevni
dyskrazie ma byt podavani ptipravku Salofalk ukonceno.

Vzacné byly hlaseny srdecni reakce precitlivélosti (myokarditida a perikarditida) indukované mesalazinem.
V takovém piipadé ma byt podavani pripravku Salofalk okamzité ukonéeno.

Pacienti s onemocnénim plic, zvlasté s bronchidlnim astmatem, maji byt béhem 1écby mesalazinem velmi
peclive sledovani.

Zavazné kozni nezadouci uéinky

V souvislosti s 1écbou mesalazinem byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci ucinky (SCAR), véetné
polékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS), Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS)
a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN).

Mesalazin musi byt vysazen pii prvnim vyskytu symptomil zavaznych koznich nezadoucich tcinkd, jako
je kozni vyrazka, slizni¢ni léze nebo jakakoli jina znamka precitlivélosti.

U pacientl s anamnézou nezadoucich u€ink pii 16€bé pfipravky obsahujicimi sulfasalazin ma byt zahéjeni
1é€by mesalazinem provadéno pod peclivou lékarskou kontrolou. Pifi vyskytu akutnich projevi
nesnaSenlivosti, jako jsou spasmy a bolesti v bfiSe, horecka, silné¢ bolesti hlavy, kozni vyrazka, je tfeba
1é¢bu ihned prerusit.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provadény zadné specifické studie zabyvajici se interakcemi piipravku.
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U pacientl IéCenych mesalazinem v kombinaci s azathioprinem, 6-merkaptopurinem nebo thioguaninem
by se mélo pocitat s moznym zvySenim myelosupresivniho u¢inku azathioprinu, 6-merkaptopurinu nebo
thioguaninu.

Neni dostatecné dokazano, ze mesalazin miize snizovat antikoagula¢ni u€inek warfarinu.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Dostupné udaje o pouziti mesalazinu u gravidnich Zen nejsou dostatecné. Nicméné u omezeného poctu
gravidnich zen, které byly 1éCeny mesalazinem, nebyly pozorovany zadné negativni ucinky na té¢hotenstvi
nebo na zdravi plodu a novorozence. Zadna dalsi epidemiologicka data nejsou dosud k dispozici.

Byl zaznamenan jeden izolovany pfipad renalniho selhdni u novorozence matky, ktera v t€hotenstvi
dlouhodobé uzivala vysoké davky mesalazinu (2—-4 g denné per os).

Ve studiich u experimentalnich zvitat peroraln¢ podavany mesalazin nevykazal ani pifimy, ani nepfimy
neptiznivy vliv na priibéh téhotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj.

Piesto by behem t&€hotenstvi mél byt Salofalk podavan pouze tehdy, pokud potencialni 1écebny uzitek
pfevazuje nad moznym rizikem pro plod.

Kojeni

N-acetyl-5-aminosalicylova kyselina a v mensim rozsahu mesalazin ptechédzeji do matetského mléka.
Zkusenosti s podavanim mesalazinu kojicim Zenam jsou zatim velmi omezené.

Nelze vyloucdit prijem u kojenci jako projev precitlivélosti. Salofalk by proto mél byt v obdobi kojeni
pouzivan jen tehdy, pokud potencialni 1é¢ebny uzitek prevazuje nad moznym rizikem. Pokud se u kojence
objevi prijem, kojeni by se mélo prerusit.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Mesalazin neméa zadny nebo ma jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uinky

V klinickych studiich zahrnujicich 248 ucastnikll se ptiblizné u 3 % objevily nezadouci ucinky pfi
pouzivani Salofalku. Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky byly bolesti hlavy pfiblizné v 0,8 % a
gastrointestinalni nezddouci ucinky (zécpa ptiblizné v 0,8 %, nauzea, zvraceni v 0,4 % a bolesti v bfise

v 0,4 %).

Pti 1é¢bé mesalazinem byly zaznamenany nasledujici nezadouci icinky:

Tridy organovych | Vyjadrovani frekvence podle MedDRA
systemi
Casté Vzacné ( Velmi vzacné Neni znamo (frekvenci
(=1/100 >1/10000 (<1/10000) z dostupnych udajii nelze
az <1/1000) urcit)
<1/10)
Poruchy krve a Zmény v krevnim
lymfatického obrazu (aplasticka
systému anémie,
agranulocytoza,
pancytopenie,
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neutropenie,

leukopenie,
trombocytopenie).
Poruchy Bolesti hlavy, Periferni
nervového zavratg. neuropatie.
systému
Srdec¢ni poruchy Myokarditida,
perikarditida.
Respiracni, hrudni Alergické plicni
a mediastinalni projevy a pifiznaky
poruchy doprovazejici
fibrézu plic (vcetné
dusnosti, kasle,
bronchospasmu,
alveolitidy, plicni
eozinofilie, plicni
infiltrace,
pneumonie).
Gastrointestinalni Bolest bficha, Akutni
poruchy prajem, pankreatitida.
flatulence,
nevolnost,
zvraceni,
zacpa.
Poruchy ledvin a Porucha funkce Nefrolitiaza*.
mocovych cest ledvin vcetné
akutni a chronické
intersticialni
nefritidy a
renalniho selhani.
Poruchy kize a | Vyrazka, | Fotosenzitivita | Alopecie. Polékova reakce
podkozni tkané pruritus. s eozinofilii a

systémovymi piiznaky
(DRESS), Stevenstiv-
Johnsontiv syndrom (SJS),
toxicka epidermalni

nekrolyza (TEN)
Poruchy svalové a Myalgie, artralgie.
kosterni soustavy
a pojivové tkang
Poruchy Reakce
imunitniho precitlivélosti jako
systému je alergicky

exantém, lékova
horecka, syndrom
lupus
erythematodes,
pankolitida.

Poruchy jater a
zluCovych cest

Zmény parametrt
jaternich funkci
(zvyseni hladin
aminotransferdz a
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parametrQ
cholestazy),
hepatitida,
cholestaticka
hepatitida.

Poruchy Oligospermie
reprodukéniho (reverzibilni).
systému

* Dalsi informace viz bod 4.4.

V souvislosti s lécbou mesalazinem byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci uGcinky (SCAR), vcetné
polékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS), Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS)
a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) (viz bod 4.4).

Fotosenzitivita
Zavaznéjsi reakce jsou hlaSeny u pacientd s jiz existujicim onemocnénim ktize, jako je atopicka
dermatitida a atopicky ekzém.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na
nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Jsou ojedinélé udaje o predavkovani (napt. zamyslena sebevrazda podanim vysokych peroralnich davek
mesalazinu) ktera nezplsobuji renalni nebo hepatalni toxicitu. Neexistuje specifické antidotum a 1écba je
pouze symptomaticka a podptirna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

~~~~~

rrrrr

ukazuji, Ze roli muze hrat inhibice lipoxygenazové aktivity.

Kromé toho byl dokdzan vliv na prostaglandiny ptitomné ve stfevni sliznici. Mesalazin (acidum 5-
aminosalicylicum) vaze volné radikaly, ¢cimz také tlumi projevy zanétu.
Rektaln¢ podavany mesalazin ma predevsim mistni i€¢inek na stfevni mukdzu a submukézu.

Klinicka t€innost a bezpecnost piipravku Salofalk byla hodnocena béhem multicentrické studie ve fazi IlI,

ktera zahrnovala 403 pacientd s endoskopicky a histologicky potvrzenou lehkou az sttedné t€Zkou ulcerdzni
proktitidou. Primérny index aktivity nemoci (DAI) byl 6,2 £ 1,5 (rozmezi 3—10). Randomizovani pacienti
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uzivali bud’ 1 ¢ipek pripravku Salofalk (skupina s 1 g denné) nebo 3 Cipky s obsahem 500 mg mesalazinu
(tfikrat denné 500 mg po dobu 6 tydni). Parametrem primarni G¢innosti byla klinicka remise definovana
jako DAI <4 pii posledni navstévé nebo ukonceni. V analytické ¢asti zavérecné zpravy bylo uvedeno, Ze
87,9 % pacientll ze skupiny s 1 g denné a 90,7 % ze skupiny s davkovanim tifikrat denné¢ 500 mg se
nachdzelo v klinické remisi. (Analyza 1é€ebného zaméru: skupina s 1 g denné: 84,0 %, skupina s tfikrat
500 mg denné: 84,7 %). Primérna zména DAI od vychozi hodnoty byla -4,7 v obou 1é¢enych skupinéch.
Neobjevil se zadny zavazny nezadouci ucinek.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Zakladni farmakokinetické vlastnosti mesalazinu

Absorpce
Absorpce mesalazinu je nejvys$si v proximalnim tseku a nejnizsi v distalnim tseku stieva.

Biotransformace

Mesalazin je metabolizovan jak ve stievni sliznici, tak v jatrech na farmakologicky neuc¢innou N-acetyl-5-
aminosalicylovou kyselinu (N-Ac-5-ASA). Ukazuje se, ze acetylace je nezdvisld na pacientove
acetylatorovém fenotypu. UrcCity podil mesalazinu je acetylovan bakteriemi tlustého stfeva. Na plazmatické
bilkoviny se vaze 43 % mesalazinu a 78 % jeho metabolitu.

Eliminace

Mesalazin a jeho metabolit (N-acetyl-5-aminosalicylovou kyselina) jsou vylucovany stolici (vétsi podil),
ledvinami (mezi 20 a 50 % v zavislosti na typu podani, l€kové formé ptipravku a zptisobu uvoliovani) a
zluCovymi cestami (maly podil). Ledvinami se mesalazin vylucuje hlavné ve formé N-acetyl-5-
aminosalicylové kyseliny. Pfiblizné 1 % peroralné¢ podan¢ho mesalazinu prochdzi do matetfského mléka,
hlavné jako N-acetyl-5-aminosalicylova kyselina.

Specifické udaje o farmakokinetickych vlastnostech pfipravku Salofalk 1g ¢ipky

Distribuce

Scintigrafické studie pouzivajici podobny pfipravek Salofalk 500 mg ¢ipky znaceny techneciem ukézaly
maximalni rozptyleni ¢ipku rozpusténého pii télesné teplote po 2—3 hodinach, které je omezeno piedevsim
na rektum a rektosigmoideum. Predpoklada se, ze Salofalk 1 g Cipky pusobi velmi podobné, a proto je
zvlasteé vhodny pro 1é¢bu proktitidy (ulcer6zni kolitida omezena na rektum).

Absorpce

U zdravych jedinci byly maximalni plazmatické koncentrace 5-ASA po jednorazovém podani 1 g
mesalazinu rektalné (Salofalk 1 g ¢ipky) 192 £ 125 ng/ml (rozmezi 19-557 ng/ml), u hlavniho metabolitu
N-Ac-5-ASA byly 402 £ 211 ng/ml (rozmezi 57 — 1070ng/ml). Maximalni plazmatické koncentrace 5-ASA
bylo dosazeno béhem 7,1 £+ 4,9 hodiny (rozmezi 0,3 — 24 hodin).

Eliminace
U zdravych jedinct se po jednorazovém podani davky 1 g mesalazinu rektalné (Salofalk 1 g ¢ipky) moci
vyloucilo piiblizn¢ 14 % podané davky 5-ASA béhem 48 hodin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

S vyjimkou studie lokalni tolerance u pst, ktera ukazala dobrou rektalni snasenlivost, neprobéhly zadné
preklinické studie s ptipravkem Salofalk.
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Udaje ziskané ze studii bezpeénosti, genotoxicity, karcinogenity (provadéno na potkanech) nebo
reproduk¢éni toxicity neodhalily zadné riziko pro lidi.

Renalni toxicita (renalni papildrni nekréza a poskozeni epitelu proximalniho sto¢eného kanalku nebo
celého nefronu) byla zaznamenana ve studiich toxicity po opakovaném podédvani vysokych peroralnich
davek mesalazinu. Klinicky vyznam téchto nalezl neni pln€ objasnén.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Tvrdy tuk

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.
Uchovavejte pii teploté do 30 °C

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Strip: PVC/PE

Baleni: 10, 12, 15, 20, 30, 60, 90 ¢ipku

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Vsechen nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
DR. FALK PHARMA GmbH

Leinenweberstr. 5

79108 Freiburg

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO

29/586/10-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
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