Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/00973-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Salofalk 1 g ¢apiky

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
1 ¢apik obsahuje 1 g mesalazinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Capiky.

Vzhl'ad: Svetlo hnedé ¢apiky, ovalneho tvaru.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba akutnej miernej az stredne zavaznej ulcerdznej kolitidy lokalizovanej iba v rekte (ulcerdzna
proktitida).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Dospeli a starsi ludia

Jeden capik Salofalku 1 g (ekvivalent 1 g mesalazinu) zaviest’ raz denne do konec¢nika.
Pediatricka populacia

Skusenosti s pouzitim tohto lieku u deti st obmedzené a jeho t¢inok na deti je len Ciastocne
zdokumentovany.

Di7ka liecby

Liecba epizod akiitnej ulcerdznej kolitidy trva zvy&ajne 8 tyzditov. O dizke lie¢by rozhoduje oetrujiici
lekar.

Spbsob podavania

Len na rektalne pouZitie.

Capiky Salofalk 1 g je vhodné aplikovat’ pred spanim.

Liecba capikmi Salofalk 1 g musi byt’ pravidelna a dosledna. Iba tak mozno Gspe$ne dosiahnut’
uzdravenie.
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4.3 Kontraindikacie

Capiky Salofalk 1 g su kontraindikované u pacientov:

- so znamou precitlivenost’'ou na salicylaty alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6,

- so zavaznou poruchou funkcie pecene alebo obliciek.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Podl'a zvazenia lekara sa ma pred lieCbou a pocas nej vysetrit’ krv (diferencialny krvny obraz; funkéné
pecenové parametre ako ALT alebo AST; sérovy kreatinin) a stav mocu (testovacim papierikom).
Spravidla sa odportc¢a urobit’ tieto vySetrenia 14 dni po zacati lie¢by, potom d’alSie 2 — 3 vySetrenia

v 4-tyzdiovych intervaloch.

Ak su vysledky vySetreni v norme, d’al$ie vySetrenia sa maju robit’ kazdé 3 mesiace. Pri vyskyte
d’alsich priznakov sa vySetrenia maju urobit’ okamzite.

Opatrnost’ je nutna u pacientov poruchou funkcie pecene.
Mesalazin nemaju pouzivat’ pacienti s poruchou funkcie obliciek.

Ak sa pocas liecby zhorsi funkcia obliCiek, mdze ist’ o nefrotoxicitu spésobenti mesalazinom.
V takomto pripade sa ma lie¢ba ¢apikmi Salofalk 1 g okamzite ukongéit’.

Pri pouziti mesalazinu boli hlasené pripady nefrolitidzy vratane oblickovych kamenov so 100 %
obsahom mesalazinu. Pocas lie¢by sa odporica zabezpecit’ dostatoény prijem tekutin.

Mesalazin po kontakte s bieliacim prostriedkom obsahujiucim chlérnan sodny méze spdsobit’
¢ervenohnedé sfarbenie mocu (napr. v toaletach ¢istenych chlérnanom sodnym nachadzajiicim sa v
urcitych bielidlach).

Pre mesalazin boli vel'mi zriedkavo hlasené zavazné krvné dyskrazie. Ak sa u pacientov vyskytne
nevysvetlitel'né krvacanie, podliatiny, purpura, anémia, horicka alebo faryngolaryngealna bolest,
maju sa vykonat’ hematologické vySetrenia. V pripade podozrenia na krvni dyskraziu alebo potvrdenia
krvnej dyskrazie sa ma liecba ¢apikmi Salofalk 1 g ukoncit’.

Vel'mi zriedkavo sa hlésili srdcové reakcie z precitlivenosti (myokarditida a perikarditida) sposobené
mesalazinom. Liecba ¢apikmi Salofalk 1 g v takomto pripade sa ma okamzite ukoncit’.

Pacientov s pl'icnym ochorenim, najma astmou, je nevyhnutné pocas liecby mesalazinom désledne
sledovat’.

Zavazné kozné neziaduce reakcie

V suvislosti s liecbou mesalazinom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (severe cutaneous
adverse reactions, SCAR) vratane lickovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), Stevensovho-Johnsonovho syndromu
(SJS) a toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN).

Mesalazin je potrebné vysadit’ pri prvom vyskyte prejavov a priznakov zavaznych koznych reakcii, ako
je kozna vyrazka, lézie na slizniciach alebo akykol'vek iny prejav precitlivenosti.

Pacienti, u ktorych sa uz vyskytli neziaduce reakcie na lieky s obsahom sulfasalazinu, musia byt’ pocas
liecby mesalazinom pod prisnym lekarskym dohl'adom. Ak sa vyskytnu akutne prejavy intolerancie,
napr. ki¢e v bruchu, akatna bolest’ brucha, horticka, silna bolest’ hlavy a vyrazka, liecbu treba
okamzite prerusit’.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Specifické interakéné Studie sa nevykonali.

U pacientov, ktori s subezne lieCeni azatioprinom, 6-merkaptopurinom alebo tioguaninom, treba

pocitat’ s moznym zvySenim myelosupresivneho u¢inku azatioprinu, 6-merkaptopurinu alebo

tioguaninu.

Existuje slaby dokaz o tom, zZe mesalazin mdze znizit’ antikoagulacny ti¢inok warfarinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su dostato¢né tidaje o pouziti mesalazinu u tehotnych Zien. AvSak udaje o obmedzenom pocte
gravidit, pocas ktorych sa pouzil mesalazin, nenaznacuju ziadne neziaduce G¢inky mesalazinu na
graviditu alebo na zdravie plodu/novorodenca. Zatial’ nie st k dispozicii Ziadne d’alsie relevantné

epidemiologické udaje.

Zaznamenal sa jeden izolovany pripad zlyhania obli¢iek u novorodenca, ktorého matka pocas
tehotenstva dlhodobo uzivala vysoké davky mesalazinu (2 — 4 g, peroralne).

Studie na zvieratach s peroralne podavanym mesalazinom nenazna¢uju priame alebo nepriame
Skodlivé u¢inky na graviditu, vyvoj embrya/plodu, pérod alebo postnatalny vyvoj.

Capiky Salofalk 1 g sa maji podas gravidity pouZivat iba vtedy, ak mozny prinos prevazi pripadné

riziko.

Dojcenie

Kyselina N-acetyl-5-aminosalicylova a v men$ej miere aj mesalazin prechadzaji do materského
mlieka. Zatial’ st len obmedzené skusenosti u doj€iacich zien. Nemozno vylucit’ hypersenzitivne
reakcie, napriklad hnacka u dojciat.
Preto sa Capiky Salofalk 1 g maju pocas doj¢enia pouzivat’ iba vtedy, ak mozny prinos prevazi
pripadné riziko. Ak sa u dojcat’a vyskytne hnacka, dojcenie sa ma prerusit’.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Mesalazin nema Ziadny alebo len zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’

stroje.

4.8 Neziaduce Géinky

V klinickych §tidiach, ktorych sa zucastnilo 248 Gcastnikov, sa priblizne u 3 % vyskytli pocas liecby
capikmi Salofalk 1 g neziaduce G¢inky. NajcastejSie hlasené neziaduce ucinky boli bolest’ hlavy
(priblizne 0,8 %) a gastrointestinalne neziaduce Uc€inky (zépcha priblizne 0,8 %; nauzea, vracanie

a bolest’ brucha — kazdé z nich 0,4 %).

V stvislosti s pouZitim mesalazinu sa zaznamenali tieto neZiaduce ucinky:

Frekvencia podla konvencii MedDRA

Trieda organovych Casté Zriedkavé Velmi Nezndme

systémov (= 1/100 (= 1/10 000 az zriedkavé (z dostupny
az < 1/10) < 1/1 000) (< 1/10 000) ch udajov)

Poruchy krvi a zmeny

lymfatického v pocte
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systému

krviniek
(aplasticka
anémia,
agranulocyto
za,
pancytopéni
a,
neutropénia,
leukopénia,
trombocytop
énia)

Poruchy nervového
systému

bolest’ hlavy,
zévraty

periférna
neuropatia

Poruchy srdca
a srdcovej ¢innosti

myokarditida,
perikarditida

Poruchy dychace;j
sustavy, hrudnika
a mediastina

alergicka
a fibroticka
plicna reakcia

(vratane
dychavi¢nosti,
kasla,
bronchospazmu,
alveolitidy,
plucnej
eozinofilie,
plucnej
infiltracie,
pneumonitidy).
Poruchy bolest’ brucha, akutna
gastrointestinalneho hnacka, pankreatitida
traktu plynatost’,
nauzea, vracanie,
zapcha
Poruchy obli¢iek porucha funkcie | nefrolitidza*
a mocovych ciest obli¢iek vratane
akutnej a
chronickej
intersticialnej
nefritidy
a renalnej
insuficiencie
Poruchy koze a vyrazka, fotosenzitivita alopécia liekovéa reakcia
podkozného tkaniva svrbenie s eozinofiliou a
systémovymi
priznakmi
(DRESS),
Stevensov-
Johnsonov
syndrom (SJS),
toxicka
epidermalna
nekrolyza
(TEN)
Poruchy kostrovej a myalgia,
svalovej sustavy a artralgia

spojivového tkaniva
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Poruchy imunitného hypersenzitivne
systému reakcie, napr.
alergicky
exantém,
lickova horucka,
systémovy lupus
erythematosus,
pankolitida

Poruchy pecene a zmeny vo
zIcovych ciest funkcii
pecene
(zvysenie
hodnot
transaminaz
a parametrov
cholestazy),
hepatitida,
cholestaticka
hepatitida

Poruchy oligospermia
reproduk¢éného (reverzibilna)
systému

* Pre d’alSie informacie pozri ¢ast’ 4.4.

V suvislosti s lie€bou mesalazinom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR) vratane
lickovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS), Stevensovho-Johnsonovho
syndromu (SJS) a toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) (pozri Cast’ 4.4).

Fotosenzitivita
U pacientov s ochoreniami koze ako atopicka dermatitida a atopicky ekzém su hlasené zavaznejSie
reakcie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Udajov o predavkovani je vel'mi malo (napr. imyselna samovrazda vysokymi davkami mesalazinu)
a nenaznacuju nefrotoxicitu alebo hepatotoxicitu. Neexistuje Specifické antidotum a liecba je
symptomaticka a podporna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: kyselina aminosalicylova a pribuzné lieciva, ATC kod: AO7TECO02.

Mechanizmus protizdpalového ucinku mesalazinu nie je znamy. Vysledky $tadii in vitro naznacuju, Ze
urcitt ulohu moze hrat inhibicia lipoxygenazy.

Preukazal sa aj u¢inok na koncentraciu prostaglandinu v sliznici ¢reva. Mesalazin (kyselina 5-
aminosalicylova/5-AS A) méze taktiez posobit’ ako vychytavac radikalov reaktivnych zlucenin kyslika.
Pri kontakte s crevnym [imenom ma rektdlne aplikovany mesalazin prevazne lokalny ti¢inok
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na sliznicu rekta a tkanivo submukozy.

Klinicka tcinnost’ a bezpecnost’ ¢apikov Salofalk 1 g sa hodnotila v multicentrickej studii fazy 11,
ktorej sa zucastnilo 403 pacientov s endoskopicky a histologicky potvrdenou miernou az stredne
zavaznou aktivnou ulcerdznou proktitidou. Hlavny index aktivity choroby (disease activity index,
DAI) bol na zaciatku liecby 6,2 + 1,5 (rozmedzie: 3 —10). Pacienti boli randomizovani na 6 tyzdiova
liecbu bud’ jednym ¢apikom Salofalku 1 g (1 g jedenkrat denne, skupina 1 g OD) alebo tromi ¢apikmi
obsahujucimi 0,5 g mesalazinu (0,5 g trikrat denne, skupina 0,5 g TID). Primarnou premennou
ucinnosti bola klinicka remisia definovanad ako DAI <4 pri poslednej navsteve alebo pri ukonceni
liecby. V konecnej analyze podl'a protokolu bolo v klinickej remisii 87,9 % pacientov zo skupiny

1 g OD a 90,7 % zo skupiny 0,5 g TID (ITT-analyza: skupina 1 g OD: 84,0 %; skupina 0,5 g TID:
84,7 %). Hlavna odchylka v DAI od vychodiskovej hodnoty bola -4,7 v oboch lieCenych skupinach.
Nevyskytli sa Ziadne zavazné neziaduce ucinky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Mesalazin v§eobecne:

Absorpcia
Absorpcia mesalazinu je najvyssia v proximalnych usekoch ¢reva a najniz$ia v distalnych.
Biotransformacia

Mesalazin sa metabolizuje dvoma cestami: eSte pred vstupom do krvného obehu v ¢revnej sliznici

a v peCeni na farmakologicky neaktivnu kyselinu N-acetyl-5-aminosalicylovii (N-Ac-5-ASA). Zda sa,
7e acetylacia nezavisi od acetylatorového fenotypu pacienta. Cast’ mesalazinu sa acetyluje pdsobenim
baktérii v hrubom ¢reve. Védzba na plazmatické bielkoviny je 43 % pre mesalazin a 78 % pre N-Ac-5-
ASA.

Eliminacia

Mesalazin a jeho metabolit N-Ac-5-ASA sa eliminuju stolicou (hlavna ¢ast’), oblickami (pohybuje sa
v rozmedzi 20 — 50 % v zavislosti od spdsobu aplikacie, liekovej formy a spésobu uvolfiovania
mesalazinu — v uvedenom poradi) a zl¢ou (mensSia ¢ast).

Mocom sa vylucuje predovsetkym vo forme N-Ac-5-ASA. Asi 1 % celkovo perordlne podavaného
mesalazinu sa vylucuje do materského mlieka, hlavne ako N-Ac-5-ASA.

Specifiké Capikov Salofalk 1 g:

Distribucia

Scintigrafické studie s podobnym liekom, technéciom znacenymi 500 mg ¢apikmi mesalazinu, ukazali
najvyssie rozptylenie capika, ktory sa roztopil vplyvom telesnej teploty, po 2 — 3 hodinach.
Rozptylenie Capika sa obmedzilo primarne na rektalnu a rektosigmoidalnu oblast’. Predpoklada sa, ze
capiky Salofalk 1 g i¢inkuju vel'mi podobne, a preto st obzvlast’ vhodné na lieCbu proktitidy
(ulcerdznej kolitidy rekta).

Absorpcia

U zdravych os6b boli maximalne plazmatické koncentracie 5-ASA po jednotlivej rektalnej davke
1 g mesalazinu (Capiky Salofalk 1 g) 192 + 125 ng/ml (rozmedzie 19 — 557 ng/ml); pre hlavny
metabolit N-Ac-5-ASA to bolo 402 + 211 ng/ml (rozmedzie 57 — 1 070 ng/ml). Cas potrebny

na dosiahnutie maximalnej plazmatickej koncentracie bol pre 5-ASA 7,1 + 4,9 h (rozmedzie

0,3 -24h).
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Elimindcia

U zdravych o0sdb sa po jednotlivej rektalnej davke 1 g mesalazinu (Capiky Salofalk 1 g) priblizne 14 %
z podanej davky 5-ASA vylucilo mo¢om pocas 48 hodin.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Okrem $tudii lokalnej tolerancie u psov, ktory preukazal dobrua rektalnu toleranciu, sa s ¢apikmi
Salofalk 1 g nevykonali ziadne predklinické Stadie.

Predklinické idaje o mesalazine ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti,
genotoxicity, karcinogenity (potkan) alebo reprodukénej toxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre
T'udi.

Nefrotoxicita (papilarna nekr6za oblicky a poskodenie epitelu proximalneho sto¢eného tubulu alebo
celého nefronu) sa pozorovala v §tudiach toxicity po opakovanom podavani vysokych peroralnych
davok mesalazinu. Klinicky vyznam tychto zisteni nie je znamy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

tuhy tuk

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Obal (strip): PVC/PE film

Velkosti balenia: 10, 12, 15, 20, 30, 60, 90.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Dr. Falk Pharma GmbH
Leinenweberstrasse 5
79108 Freiburg
Nemecko
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8. REGISTRACNE CiISLO

73/0715/10-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 5. oktobra 2010

Datum posledného predizenia registracie: 24. augusta 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

10/2023
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