Gemeinsamer

Tr ag en d e G r u n d e Bundesausschuss

zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses

Uber eine Anderung der Arzneimittelrichtlinie
(AM-RL): Anlage IX —
Festbetragsgruppenbildung:

Mesalazin, Gruppe 1, in Stufe 1

nach 8 35 Absatz 1 SGB V

Vom 21. Juni 2012

Inhalt
I = L= Tod o1 £=Yo | U] g Lo | =T =SS 2
2. Eckpunkte der ENtSCREIAUNG ......uuiii s 2
3. Verfahrensablauf ... 3
4. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens ........ 4
5.1 Unterlagen des Stellungnahmeverfanrens ... 5

5.2 Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen............cc.coovveieeeceiece e e 17



1. Rechtsgrundlage

Nach 835 Abs.1 SGBV bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach 892 Abs.1 S.2 Nr.6 SGBYV, fur welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden kénnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

2. pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit
chemisch verwandten Stoffen,

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen

zusammengefasst werden. Der G-BA ermittelt auch die nach Absatz 3 notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgrofen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Mit dem vorliegenden Beschluss wird die bestehende Festbetragsgruppe ,Mesalazin,
Gruppe 1" durch Eingruppierung einer neuen Einzelwirkstarke ,3000 mg“ und einer neuen
Darreichungsform ,magensaftresistentes Retardgranulat® aktualisiert. Die Gruppen-
beschreibung wird redaktionell geéndert, indem die Bezeichnung der Darreichungsform
.Retardgranulat Beutel“ in ,Retardgranulat* geéndert wird.

Alle von der Festbetragsgruppe ,Mesalazin, Gruppe 1* umfassten Arzneimittel enthalten den
Wirkstoff Mesalazin, wobei keine hinreichenden Belege fur unterschiedliche, fur die Therapie
bedeutsame Bioverflgbarkeiten vorliegen, die gegen eine Bildung der vorgeschlagenen
Festbetragsgruppe sprechen.

Nach Einleitung des Stellungnahmeverfahrens durch Beschluss vom 12. Oktober 2011 sind
keine Stellungnahmen eingegangen.

Der Unterausschuss ,Arzneimittel hat die Beratungen zur Aktualisierung der
Festbetragsgruppe ,Mesalazin, Gruppe 1" in Stufe 1 abgeschlossen und ist dabei zu dem
Ergebnis gekommen, dass die vorgeschlagene Aktualisierung der Gruppe die
Voraussetzungen flr eine Festbetragsgruppenbildung nach § 35 Abs. 1 S. 2 Nr. 1 SGB V
erfullt.



3. Verfahrensablauf

Zeitlicher Beratungsverlauf

Mit Schreiben vom 8. November 2011 (Tranche 2011-08) wurde das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Im Rahmen des Stellungnahmerechts nach 8§ 35 Abs. 2
SGB V wurde den Stellungnahmeberechtigten Gelegenheit zur Stellungnahme bis zum

8. Dezember 2011 gegeben.

Es sind keine Stellungnahmen eingegangen. Demzufolge war eine mindliche Anhorung
nach 891 Abs.9 S.1 SGBV i.V.m. 1. Kapitel §12 Abs.1 VerfO des G-BA nicht
durchzufiihren. Insofern stellen die vorliegenden Tragenden Grinde den aktuellen Stand der
zusammenfassenden Dokumentation dar.

Sitzung

Datum Beratungsgegenstand

42. Sitzung des
Unterausschusses
JArzneimittel”

Beschluss zur Einleitung des
12.10.2011
Stellungnahmeverfahrens

47. Sitzung des

Kenntnisnahme, dass keine Stellungnahmen ein-

Unterausschusses 10.01.2012 )
o gegangen sind
»Arzneimittel*
55. Sitzung des
Unterausschusses 08.05.2012 Konsentierung der Beschlussvorlage
»Arzneimittel*

51. Sitzung des Plenums
nach § 91 SGB V

Beschluss zur Aktualisierung der
21.06.2012 Festbetragsgruppe ,Mesalazin, Gruppe 1“
in Stufe 1

Berlin, den 21. Juni 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemafl § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess




4. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Es wurde ein schriftiches Stellungnahmeverfahren zur  Aktualisierung  von
Festbetragsgruppen nach 835 Abs.2 SGBV (Stufe 1) vom 08. November 2011 bis
08. Dezember 2011 eingeleitet. Nach § 35 Abs. 2 SGB YV ist u.a. Sachverstandigen der
Arzneimittelhersteller vor der Entscheidung des G-BA Gelegenheit zur Stellungnahme zu
geben. Zu diesem Zweck wurden die entsprechenden Entwirfe den folgenden
Organisationen sowie den Verbanden der pharmazeutischen Unternehmen mit der Bitte um
Weiterleitung zugesendet:

Stellungnahmeberechtigte Organisation Adresse
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1
Deutschen Arzteschaft (AkdA) 10623 Berlin
Arzneimittelkommission der Carl-Mannich-Stral3e 26
Deutschen Apotheker (AMK) 65760 Eschborn

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus

N Jagerstral3e 49/50
Apothekerverbande (ABDA) 10117 Berlin
Bundesverband der Arzneimittelhersteller e. V. Ubierstral3e 73
(BAH) 53173 Bonn
Bundesverband der Arzneimittelimporteure e. V. EurimPark 8
(BAD 83416 Saaldorf-Surheim
Bundesverband der FriedrichstraRe 148
Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI) 10117 Berlin

Kurfirstendamm 190-192

Deutscher Generika Verband e. V. 10707 Berlin

Pro Generika e. V. Unter den Linden 32-34

10117 Berlin
Verband Forschender Hausvogteiplatz 13
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA) 10117 Berlin

GloriastralRe 18a

Prof. Dr. med. Reinhard Saller CH — 8091 Ziirich

Bahnhofstral3e 2c

Dr. Dr. Peter Schliter 69502 Hemsbach




5.1 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemin § 91 SGB V
Unterausschuss
"Arzneimittel”
Besuchsadresse:

B huss, Postfach 12 06 08, 10596 Berlin Wegelysiraie 8
10623 Berlin

An die Ansprechpartner/in:

Stellungnahmeberechtigten Al o 9

Nach § 35 Abs. 2 SGB V

Telefon:
030 275838216

Telefax:
030 275838205

E-Mail:
festbetragsgruppen@a-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
NM/uh (Tranche 2011-08)

Datum:

8. November 2011

Stellungnahmeverfahren liber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der
Anlage IX zur Festbetragsgruppenbildung nach § 35 SGB V - Tranche 2011-08

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss ,Arzneimittel" des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner
Sitzung am 12, Oktober 2011 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der
Anlage IX einzuleiten. Die Anlage IX zum Abschnitt M der AM-RL gemaf § 35 SGB V soll
wie folgt gedndert werden:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX
- Festbetragsgruppenbildung/-aktualisierung
o Mesalazin, Gruppe 1, in Stufe 1 (Eingruppierung Wirkstarke und Darreichungsform)
o Oxycodon, Gruppe 1, in Stufe 1 (Neubildung)

Bitte beachten Sie, dass die Bezeichnung der Darreichungsformen unter Verwendung der
zum Preis-/Produktstand (Mesalazin: 15.09.2011, Oxycodon: 01.07.2011) aktuellen Liste
der ,Standard Terms" der Europaischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Direc-
torate for the Quality of Medicines) erfolgt.

Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 35 Abs. 2 SGB V erhalten Sie bis zum
8. Dezember 2011

Gelegenheit zur Abgabe lhrer Stellungnahme. Spéter bei uns eingegangene Stellungnah-
men kdénnen nicht berlicksichtigt werden.

Bitte begriinden Sie lhre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. rele-
vante Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten
und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufligen. Anbei
erhalten Sie das Begleitblatt ,Literaturverzeichnis". Wir weisen darauf hin, dass nur Litera-
tur, die im Volltext vorliegt, berticksichtigt werden kann.

Der G i B isteine | Person des dffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin -
tliche Bund inigung, Berlin: K hnérziliche Bund einigung, Kéln



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Mit Abgabe einer Stellungnahme erkldren Sie sich einverstanden, dass diese in den tragen-
den Griinden bzw. in der zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden
kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen
Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet zugénglich ge-
macht,

lhre Stellungnahme einschlieRlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richten
Sie bitte in elektronischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei bzw. die
Literatur als PDF-Datei an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss , Arzneimittel”
Wegelystralie 8
10623 Berlin
festbetragsgruppen@g-ba.de

Bitte formulieren Sie die Betreffzeile lhrer E-Mail moglichst kurz und prégnant durch Angabe
der o. g. Tranchennummer sowie der Wirkstoffgruppe.

Mit freundlichen Griiien

[ TR e —

i. A. Dr. Nina Mahnecke
Referentin



Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigefiigte Tabellen-Vorlage
JLiteraturverzeichnis”,

Fiir jede Literaturstelle sind immer 3 Felder (Zeilen) vorgegeben.
Bitte tragen Sie Autoren, Titel und Quellenangabe in die dafiir vorgesehenen Zeilen
entsprechend des u.a. Musters ein.

ifizsfar Nr. | Feldbezeichnung | Text
AU: (Autoren, Kérperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: (Titel)
SO: (Quelle: Zeitschrift, Internetadresse, OﬂNerlaga’Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

Die korrekte Eingabe fiir unterschiedliche Literaturtypen finden Sie im folgenden Beispiel:

Literaturliste [/nstitution/Firma] Niereninsuffizienz

Nr. | Feldbezeichnung | Text
1 AU: National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
T Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
SO: Am J Kidney Dis / 35/6 Suppl 2 { $1-140) /2000/
2 |AU: Druml W
TI: Ernahrung bei Krankheiten der Niere. In: Stein J, Jauch
KW (Ed). Praxishandbuch klinische Ernghrung und
Infusionstherapie
SO: Berlin: Springer. 2003. 8. 521-38
3 |AU: Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Ernahrung und Infusionstherapie
SO: Berlin: Springer. 2003
4 |AU: National Kidney Eoundaticn
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Mutritional
Counseling and Follow-Up
SO: http:www.kidney.org/professionals/dogi/dogi/nut_a19.html
5 |AU: Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
SO: Birmingham: WMHTAC.2000




Stellungnahmeverfahren zum Thema Festbetragsgruppenbildung

Literaturliste [Hier Institution / Firma eingeben] Indikation [Hier zutreffende Indikation eingeben]
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Anlage

Festbetragsgruppe:

Mesalazin Gruppe 1

Gruppenbeschreibung: feste orale Darreichungsformen
verschreibungspflichtig
magensaftresistente Tabletten, Retardtabletten,
magensaftresistente Retardtabletten, Retardgranulat,
magensaftresistentes Retardgranulat *

Wirkstoff Mesalazin

Praparat Salofalk Granu-Stix 3 g magensaftresistentes
Retardgranulat

Hersteller Dr. Falk Pharma GmbH

Darreichungsform magensaftresistentes Retardgranulat

Einzelwirkstarke 3000 mg

PackungsgroRe 20, 50, 100

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Veraendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Europaischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
veréffentlicht im Internet unter; http:/fevaw.edgm.eu/StandardTerms/indexSt.php

Preis-/Produktstand:  15.09.2011



Festbetragsanpassung zum 01.04.2010

Mesalazin

Wirkstoffnrummer: 0000843 Gruppe: 1 Faktor 0,7

feste orale Darreichungsformen

verschreibungspflichtig

magensaftresistente Tabletten, Retardtabletten, magensaftresistente Retardtabletten,
Retardgranulat Beutel

Wirkstérke, Wirkstédrken- Packungs- Festbetrag * Zuzahlungs-
dquivalenzfaktor bzw. groBe befreiungs-
Wirkstéarkenvergleichsgréfe grenzen *
250 120 43,27 33,19
250 400 117,45 85,12
400 50 30,89 2451
400 100 51,23 38,75
400 300 130,06 93,93
500 50 35,22 27,55
500 100 59,65 44,66
500 300 154,46 111,02
1000 50 55,03 41,41
1000 100 98,40 71,77
1000 150 141,06 101,63
1200 60 72,60 53,72
1200 120 132,78 95,84
1500 35 54,60 41,11
1500 70 97,56 71,19
1500 100 133,79 96,54
2000 60 105,73 76,91
2000 120 197,55 141,19

* umgerechnet auf die Arzneimittelpreisverordnung in der ab 1.1.2004 geltenden Fassung

11
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WINAPO®SQL Lauer-Taxe Stand: 15.09.2011

14.09.2011 12:50:58

PZN Artikelname Menge Ein. DR. Anbieter NG Texe-E. Taxe-V. FB Mehr.
V Gh

9206329 SALOFALK Granu Stix 3 g magens... 20St RGR Falk N1 37,87 56,06 -~ 0,00
9206186 SALOFALK Granu Stix 3 g magens... 505t RGR Falk N2 91,91 122,30 -~ 0,00
9206192 SALOFALK Granu Stix 3 g magens... 100St  RGR Falk N3 179,75 229,96 -- 0,00

WINAPO“SQL Lauer-Taxe Stand: 15.09.2011

14.09.2011 12:51:27

SALOFALK Granu Stix 3 g magensaftres.Ret.Gran. 20St FALK
P9206329 Arzneimittel, Verschr.pflicht im Handel
Inhaltsstoffe:

1 Beutel (5,58 g Granulat) enthélt:
. M in (magensaft it) 3 g (Wirkstoff)
[l Aspartam 6 mg (Hiffsstoff)
. entspricht: Phenylalanin 3,36 mg
[l carmeliose natrium (Hilfsstoff)
. Citronenséure, wasserfreie (Hilfsstoff)
. Siliciumdioxid, hochdisperses (Hilfsstoff)
B Hypromeliose (Hilfsstoff)
B Magnesiumdistearat (Hifsstoff)
B Eudragit® L 100 (Hilfsstoff)
. Methylcellulose (Hilfsstoff)
[l celulose, mikrokristalline (Hilfsstoff)
[l Eudragit® NE 40 D (Hilfsstoff)
. entspricht: Nonoxinol-100
[l Povidon K25 (Hilfsstoff)
[ simeticon (Hilfsstoff)
[l sorbinsaure (Hilfsstoffy
B Talkum (Hilfsstof)
B Titandioxid (Hilfsstoff)
Il Triethyicitrat (Hilfsstoff)
[ Vanille-Custard-Aroma (Hilfsstoff)
[l =ntspricht: Propylenglycol




WINAPO®SQL Lauer-Taxe

Stand: 15.09.2011

14.09.2011 12:51:36

SALOFALK Granu Stix 3 g magensaftres.Ret.Gran. 208t FALK
P9206329 Arzneimittel, Verschr.pflicht im Handel
Anbieter:
Anbieternummer 8030
Name Dr. Falk Pharma GmbH
Kurzbezeichnung (LF) FALK
Listen-/Etikettenbez. (LF) Falk
Bereich Hauptadresse
Strale Leinenweberstr. 5
Ort 79108 Freiburg
Postfach PF 6529

79041 Freiburg
Land Deutschland (D)
Telefon 0761/ 15 14-0
Telefax 07 61/ 15 14-3 21
E-Mail zentrale@drfalkpharma.de
Internet www.drfalkpharma.de
Bereich Auftragsannahme
Telefon 07 61/15 14-1 22
Telefax 07 61/ 15 14-1 00

Seite 1 von 1
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August 2011

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

FALK PHARMA GmbH
Leinenweberstr 5
79108 Freiburg
Gemany

Salofalk ® Granu-Stix® 500mg/- 1000mg/- 1,5g/- 3g

magensaftresistentes Retardgranulat

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Salofalk ™ Granu-Stix ® 500mg magensafire-
sistentes Retardgranulat

Salofalk ™ Granu-Stix® 1000mg magensaft-
resistentes Retardgranulat

Salofalk ™ Granu-Stix® 1,5g magensaftresis-
tentes Retardgranulat

Salofalk ® Granu-Stix® 3g magensaftresis-
tentes Retardgranulat

Mesalazin

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Beutel Salofalk ™ Granu-Stix® 500mg ent-
halt 500 mg Mesalazin.

1 Beutel Salofalk  Granu-Stix ™ 1000mg ent-
halt 1000 mg Mesalazin.

1 Beutel Salofalk ™ Granu-Stix® 1,5g enthalt
1.5 g Mesalazin.

1 Beutel Salofalk® Granu-Stix® 3g enthélt
3 g Mesalazin.

Sonstige Bestandteile:

1 Beutel Salofalk ™ Granu-Stix® 500mg ent-
halt 1,0 mg Aspartam.

1 Beutel Salofalk ® Granu-Stix™ 1000mg ent-
halt 20 mg Aspartam.

1 Beutel Salofalk™ Granu-Stix® 1,5g enthalt
30mg Aspartam.

1 Beutel Salofalk™ Granu-Stix™ 3g enthalt
60mg Aspartam.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1

3. DARREICHUNGSFORM
Magensaftresistentes Retardgranulat

Aussehen: stabchenformige oder runde,
grau-weiBe GranulatkGrner

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Akutbehandlung und Rezidivprophylaxe der
Colitis ulcerosa

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Dosierung:

Erwachsene und éltere Patienten

Zur Behandlung des akuten Schubs der
Colitis ulcerosa:

Je nach den klinischen Erfordernissen ein-
mal taglich, vorzugsweise morgens, 1 Beutel
Salofalk™ Granu-Stix® 3g, 1-2 Beutel Sa-
lofalk ® Granu-Stix® 1,5g, 3 Beutel Salofalk ®
Granu-Stix® 1000mg oder 3 Beutel Salo-
falk® Granu-Stix® 500mg (entsprechend
1,59-30g Mesalazin pro Tag).

Wenn der Patient es bevorzugt, kann die
verschriebene Tagesdosis auch in 3 Einzel-
dosen aulgeteilt werden (1 Beutel Salofalk ™
Granu-Stix® 500mg 3-mal tiglich oder
1Beutel Salofalk® Granu-Stix® 1000mg
3-mal taglich).

Zur Rezidivprophylaxe der Colitis ulcerosa:
Die iibliche Behandlung ist 0.5 g Mesalazin
3-mal taglich (morgens, mittags und abends)
entsprechend einer Gesamtdosis von 16g
Mesalazin/Tag.

Die Dosierung kann auch auf 1-mal taglich
3g Mesalazin, vorzugsweise morgens, an-
gepasst werden, wenn aus medizinischen

003794-D875 — Salofalk Granu-Stix 500mg/1000mg/1,5g/3g - n

Griinden ein erhohtes Rezidivrisiko besteht
oder wenn Patienten Schwierigkeiten haben,
ein 3-mal tagliches Dosierungsschema ein-
zuhalten,

Kinder und Jugendliche:
Die Wirksamkeit bei Kindern (6—18 Jahre)
ist nur in begrenztem Umfang belegt.

Kinder 6 Jahre und &lter:

Akuter Schub: Nach einer Anfangsdosis
von 30-50 mg/kg Kérpergewicht/Tag, ver-
abreicht als Einmalgabe, vorzugsweise mor-
gens, oder in getrennten Dosierungen, soll
die Dosis individuell angepasst werden.
Maximale Dosis: 75 mg/kg Korpergewicht/
Tag. Die Gesamtdosis sollte die maximale
Erwachsenendosis nicht (berschreiten.

Rezidivprophylaxe: Nach einer Anfangs-
dosis von 15—30 mg/kg Karpergewicht/Tag,
verabreicht in getrennten Dosierungen, soll
die Dosis individuell angepasst werden. Die
Gesamtdosis sollte die empfohlene Erwach-
senendosis nicht (iberschreiten.

Generell wird empfohlen, bis zu einem Kor-
pergewicht von 40 kg die halbe Erwachse-
nendosis und ab 40 kg die normale Erwach-
senendosis zu verabreichen

Art der Anwendung:
Salofalk ® Granulat darf nicht gekaut werden.

Das Granulat sollte auf die Zunge gegeben
und unzerkaut mit reichlich Flissigkeit
hinuntergeschluckt werden.

Sowohl zur Behandlung akuter Entziindun-
gen als auch bei der Langzeitbehandlung
sollte Salofalk® Granulat regelméaBig und
konsequent eingenommen werden, um die
gewiinschte therapeutische Wirkung zu er-
zielen.

Der Arzt legt die Dauer der Anwendung fest

4.3 Gegenanzeigen

Salofalk™ Granulat darf nicht angewendet

werden bei Patienten mit:

— bekannter Uberempfindlichkeit gegen
Salicylate oder einen der sonstigen Be-
standteile

— schweren Leber- oder Nierenfunktions-
storungen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Blutuntersuchungen (Differenzialblutbild; Le-
berfunktionsparameter wie ALT oder AST;
Serum-Kreatinin) und Urinstatus (Teststrei-
fen) sollten vor und wahrend der Behand-
lung nach Ermessen des behandelnden
Arztes erhoben werden. Als Richtlinie wer-
den Kontrolluntersuchungen 14 Tage nach
Beginn der Behandlung und dann 2- bis
3-mal nach jeweils weiteren 4 Wochen emp-
fohlen.

Bei normalem Befund sind vierteljahrliche,
beim Auftreten zusatzlicher Krankheitszei-
chen sofortige Kontrolluntersuchungen er-
forderlich.

Vorsicht ist bei Patienten mit Leberfunktions-
stérungen geboten.

Salofalk ™ Granulat sollte nicht bei Patienten
mit Nierenfunktionsstorungen angewendet
werden. Wenn sich die Nierenfunktion wéh-
rend der Behandlung verschlechten, sollte
an eine Mesalazin-bedingte Nephrotoxizitat
gedacht werden.

Patienten mit einer Lungenfunktionsstorung,
vor allem mit Asthma, sollten wahrend der
Therapie mit Salofalk® Granulat besonders
sorgféltig iiberwacht werden.

Bei Patienten mit bekannter Uberempfind-
lichkeit gegeniiber Sulfasalazin-haltigen Pra-
paraten sollite die Behandlung mit Salofalk®
Granulat unter sorgfaltiger arztlicher Kontrol-
le begonnen werden. Sollte Salofalk® Gra-
nulat akute Unvertraglichkeitsreaktionen wie
z. B. Bauchkrémpfe, akute Bauchschmerzen,
Fieber, schwere Kopfschmerzen und Haut-
ausschlage ausldsen, ist die Behandlung
sofort abzubrechen.

Bei Patienten mit einer Phenylketonurie ist
zu beachten, dass Salofalk™ Granu-Stix®
den SiBstoff Aspartam in einer Menge ent-
halten, die 0,56 mg (Salofalk® Granu-Stix®
500mg), 1,12mg (Salofalk® Granu-Stix®
1000mg), 1,68mg (Salofalk™ Granu-Stix®
1,5g) und 336mg (Salofalk™ Granu-Stix®
3g) Phenylalanin entspricht.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Spezielle Interaktionsstudien wurden nicht
durchgefiihrt.

Unter der Behandlung mit Salofalk® Granu-
lat kénnen bei gleichzeitiger Verabreichung
folgender Arzneimittel Wechselwirkungen
auftreten, wobei die meisten Interaktionen
aul theoretischen Gesichispunkten basie-
ren:

— Antikoagulanzien vom Cumarin-Typ:
mogliche Verstarkung der gerinnungs-
hemmenden Wirkung (Erhéhung der
Blutungsgefahr im Magen-Darm-Be-
reich)

— Glukokortikoide:
mdgliche Verstarkung der magenspezifi-
schen unerwiinschten Wirkungen

— Sulfonylharnstoffe
mogliche Verstarkung der blutzuckersen-
kenden Wirkung

— Methotrexat:
madgliche Erhéhung der Methotrexattoxi-
zitat

— Probenecid/Sulfinpyrazon:
mogliche Verminderung der urikosuri-
schen Wirkung

- Spironolacton/Furosemid:
mdgliche Verminderung der diuretischen
Wirkung

— Rifampicin:
maogliche Verminderung der tuberkulo-
statischen Wirkung

- lactulose oder dhnliche Praparate, die zu
einer pH-Wert-Erniedrigung des Stuhles
flhren:
mogliche Verringerung der Mesalazin-
Freisetzung aus dem Granulat durch
pH-Wert-Emiedrigung  bedingt durch
bakteriellen Metabolismus

Bei Patienten, die gleichzeitig mit Azathioprin
oder 6-Mercaptopurin behandelt werden,
sollte die Moglichkeit einer Verstarkung
des myelosuppressiven Effektes von Aza-
thioprin oder 6-Mercaptopurin in Erwégung
gezogen werden.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten zur
Anwendung von Salofalk® Granulat bei
schwangeren Frauen vor. Informationen zu
einer begrenzten Anzahl von Schwanger-
schaften lassen aber keine negativen Aus-
wirkungen von Mesalazin auf die Schwan-
gerschaft oder auf die Gesundheit des Foe-
tus oder des Neugeborenen erkennen. Der-
zeit sind keine weiteren relevanten epide-
miologischen Informationen verfugbar. In
einem Einzelfall wurde unter der Langzeitan-
wendung einer hohen Mesalazin-Dosis
(2—4 g/Tag, oral) wahrend der Schwanger-
schaft von Nierenversagen bei einem Neu-
geborenen berichtet.

Tierexperimentelle Studien mit oral verab-
reichtem Mesalzin, lassen keine direkten
oder indirekten negativen Effekte hinsichtlich
Trachtigkeit, embryonaler/foetaler Entwick-
lung, Geburt oder postnataler Entwicklung
erkennen.

Salofalk™ Granulat solite wahrend der
Schwangerschaft nur dann angewendet
werden, wenn der potenzielle Nuizen das
mogliche Risiko ibersteigt.

Stillzeit

N-Acetyl-5-Aminosalicylsaure und in gerin-
gerem Umfang Mesalazin werden in die
Muttermilch ausgeschieden. Derzeit liegen
nur begrenzte Erfahrungen mit Mesalazin
wihrend der Stillzeit bei Frauen vor. Uber-
empfindlichkeitsreaktionen wie Durchfall
beim Saugling kénnen nicht ausgeschlos-
sen werden. Daher solite Salofalk ® Granulat
wahrend der Stillzeit nur angewendet wer-
den, wenn der potenzielle Nutzen das mog-
liche Risiko Ubersteigt. Falls der S&ugling
Durchfall entwickelt, solite das Stillen been-
det werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Es wurden keine Auswirkungen auf die Ver-
kehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen beobachtet.

4.8 Nebenwirkungen
Siehe Tabelle

4.9 Uberdosierung
Bislang sind keine Infoxikationen und kein
spezifisches Antidot bekannt. Gegebenen-
falls sollte eine intraventse Infusion mit
Elektrolyten (forcierte Diurese) in Erwagung
gezogen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Amino-
salicylsaure und ahnliche Mitlel
ATC-Code: AOTEC02

Der Mechanismus der entziindungshem-
menden Wirkung ist unbekannt. In-vitro-Un-
tersuchungen zeigen, dass eine Hemmung
der Lipoxygenase eine Rolle spielen konnte.
Weiterhin konnte ein Einfluss auf den Pros-
taglandingehalt der Darmschleimhaut ge-
zeigt werden. Mesalazin (5-Aminosalicylsau-

Organkiassensystem

Héufigkeit nach MedDRA-Konvention

Selten

(= 1/10.000, < 1/1.000) |(< 1/10.000)

Sehr selten

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Veranderungen des Blutbildes
(aplastische Anamie, Agranulo-
2ytose, Panzytopenie, Neutro-
penig, Leukopenie, Thrombo-
zytopenie)

Erkrankungen des Nerven-
systems

Kopfschmerzen, Schwindel | Periphere Neuropathie

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltraktes
Erbrechen

Abdominalschmerzen,
Diarrhé, Flatulenz, Ubelkeit,

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Nierenfunktionsstérungen ein-
schlieBlich akuter und chroni-
scher interstitieller Nephritis
und Niereninsuffizienz

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Alopezie

Skelettmuskulatur-, Binde-
gewebs- und Knochen-
erkrankungen

Myalgien, Arthralgien

Erkrankungen des Immun-
systems

Uberempfindiichkeitsreaktionen
wie allergische Exantheme, Me-
dikamentenfieber, Broncho-
spasmus, Peri- und Myokarditis,
akute Pankreatitis, allergische
Alveolitis, Lupus-erythemato-
des-Syndrom, Pankolitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Veranderungen der Leberfunk-
tionsparameter (Anstieg der
Transaminasen und Cholesta-
separameter), Hepatitis, chole-
slatische Hepatilis

Erkrankungen der Geschlechts-
organe

Oligospermie (reversibel)

re/5-ASA) kann auch als Radikalfanger reak-
tiver Sauerstoffverbindungen fungieren.
Oral verabreichtes Mesalazin wirkt haupt-
séchlich vom Darmlumen her lokal an der
Darmschleimhaut und im submukosen Ge-
webe. Es ist daher wichtig, dass Mesalazin
in den entziindeten Darmregionen verfligbar
ist. Die systemische Bioverfiigbarkeit/Plas-
makonzentration von Mesalazin hat folglich
keine Relevanz fiir die therapeutische Wirk-
samkeit, sondern ist moglicherweise ein
Sicherheitsfaktor. Deshalb ist Salofalk® Gra-
nulat mit Eudragit L magensaftresistent iiber-
zogen und setzt Mesalazin pH-abhangig frei.
Durch die Matrixstruktur des Granulats wird
darlber hinaus eine protrahierte Wirkstoff-
freisetzung gewahrleistet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Generelle Gesichtspunkle zu Mesalazin
Resorption:

Die Mesalazin-Resorption ist am héchsten
in den proximalen und am niedrigsten in den
distalen Darmregionen.

Biotransformation:

Mesalazin wird prasystemisch sowohl an
der Darmschleimhaut als auch in der Leber
zur pharmakologisch unwirksamen N-Ace-
tyl-5-Aminosalicylsdure (N-Ac-5-ASA) ver-
stofwechselt. Die Acetylierung scheint un-
abhangig vom Acetylierer-Phanotyp des Pa-
tienten zu erfolgen. Ein gewisser Anteil des
Mesalazins wird auch durch die Dickdarm-

bakterien acetyliert. Die Proteinbindung von
Mesalazin betrdgt 430%, die der N-Ac-
5-ASA 7890

Elimination:

Mesalazin und sein Metabolit N-Ac-5-ASA
werden mit dem Stuhl (Hauptanteil), renal
(die Menge variiert zwischen 20 und 50 %o,
abhangig von der Art der Applikation, der
galenischen Darreichungsform und deren
Mesalazin-Freisetzungsverhalten) und biliar
(geringer Anteil) eliminiert. Die renale Exkre-
tion erfolgt hauptsachlich in Form des N-Ac-
5-ASA. Ca. 1% der oral verabreichten Me-
salazin-Dosis tritt hauptsachlich in Form von
N-Ac-5-ASA in die Muttermilch lber.

Sperifische Gesichtspunkte zu Salofalk ™
Granulat:

Verteilung:

Infolge des Granulatdurchmessers von etwa
1mm ist die Passage vom Magen in das
Duodenum schnell.

Eine kombinierte pharmakoszintigraphi-
sche/pharmakokinetische Studie hat ge-
zeigt, dass das Testpraparat die lleocoe-
cal-Region in ca. 3 Stunden und das Colon
ascendens innerhalb von ca. 4 Stunden er-
reicht. Die gesamte Transitzeit im Colon be-
tragt ca. 20 Stunden.

Ca. 80 9% der oral verabreichten Mesalazin-
Dosis sind im Colon, Sigma und Rektum
verfligbar.
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Resorption:

Die Mesalazin-Freisetzung aus dem Salo-
falk™ Granulat beginnt nach einer Verzége-
rungsphase (Lagphase) von ca. 2—-3 Stun-
den. Maximale Plasmakonzentrationen wer-
den nach ca, 4-5 Stunden erreicht. Die
systemische Verfligbarkeit von Mesalazin
betrdgt nach oraler Applikation ca.
15-250A.

Nahrungsaufnahme verzogert die Resorp-
tion um ca. 1-2 Stunden, beeinflusst jedoch
nicht die Rate und das AusmaB der Resorp-
tion.

Elimination:

Die renale Gesamtausscheidungsrate an
Mesalazin und N-Ac-5-ASA betrug bei einer
Dauertherapie mit taglich 3-mal 500 mg Me-
salazin  (Steady-State-Bedingungen) ca
25 0j0. Der unmetabolisierte Mesalazin-Anteil
bei oraler Applikation betrug weniger als
100 und die Eliminationshalbwertszeit war
in dieser Studie 4,4 Stunden.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Daten konventioneller Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Genotoxizitét,
Kanzerogenitét (Ratte) oder zur Reproduk-
tionstoxizitét lassen keine spezifischen Ge-
fahren fir den Menschen erkennen.

Nierentoxizitét (renale Papillennekrosen und
epitheliale Schadigungen der proximal auf-
geknaulten Nierentubuli oder des gesamten
Nephrons) wurde in Toxizitdtsstudien bei
multipler Verabreichung hoher oraler Mesal-
azin-Dosierungen beobachtet. Die klinische
Relevanz dieser Befunde ist unklar.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

. Aspartam (E 951)

. Carmellose-Natrium (Ph.Eur.)

. Citronensaure

. hochdisperses Siliciumdioxid

. Hypromellose

. Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

. Methacrylséure-Methylmethacrylat-Co-
polymer (1:1) (PhEur) (MW ca.
135000)) (Eudragit L 100)

. Methylcellulose

. mikrokristalline Cellulose

10. Polyacrylat-Dispersion 40%o (Eudragit

NE 40 D; enthalt 2 % Nonoxinol 100)

11. Povidon K 25

12. Simeticon

13. Sorbinsaure (Ph.Eur.)

14. Talkum

15. Titandioxid (E 171)

16. Triethylcitrat

17. Vanille-Cuslard-Aroma (enthalt Propy-

lenglycol)

NOOs WM =
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6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre: Salofalk ® Granu-Stix® 3g
4 Jahre: Salofalk ™ Granu-Stix® 500mg,
1000mg und 1,59

6.4 B dere Vorsicht h

fiir die Aufbewahrung
Fir diese Arzneimittel sind beziiglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Beutel aus Polyester/Aluminium/Polyethy-
len-Folie

Ein Beutel Salofalk® Granu-Stix™ 500mg
enthalt 093 g Granulat.

Ein Beutel Salofalk® Granu-Stix® 1000mg
enthalt 1,86 g Granulat.

Ein Beutel Salofalk® Granu-Stix® 15g ent-
halt 2,79 g Granulat.

Ein Beutel Salofalk ® Granu-Stix ® 3g enthalt
558 g Granulat.

PackungsgroBen:

50 Beutel [N1], 100Beutel und
300 Beutel Salofalk® Granu-Stix®
500mg.

50 Beutel [N1], 100 Beutel und
150 Beutel Salofalk™  Granu-Stix®
1000mg.

35 Beutel und 100 Beutel Salo-
falk® Granu-Stix® 1,5g.

20 Beutel [NT], 50Beutel und
100 Beutel Salofalk® Granu-Stix™ 3g.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Dr. Falk Pharma GmbH
Leinenweberstr. 5

79108 Freiburg

Germany

Tel.: (0761) 1514-0

Fax: (0761) 1514-321

E-Mail: zentrale@drfalkpharma.de

8. ZULASSUNGSNUMMERN

50315.00.00: Salofalk® Granu-Stix® 500mg
50315.01.00: Salofalk ® Granu-Stix® 1000mg
69313.00.00: Salofalk® Granu-Stix® 1,5g
81709.00.00: Salofalk® Granu-Stix® 3g

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

15102001 (Salofalk™ Granu-Stix® 500mg/
1000mg)

21.07.2008 (Salofalk® Granu-Stix® 1,5g)

2807.2011 (Salofalk® Granu-Stix® 3g)

Datum der letzten Verldngerung:
15102006 (Salofalk® Granu-Stix® 500mg/
1000mg)

10. STAND DER INFORMATION

August 2011

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin




5.2 Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

Stellungnahmeberechtigte

Datum des

- ; Inhalt
Organisationen Posteingangs
Es sind keine Stellungnahmen . .
) ] entfallt entfallt
Stellungnahmeberechtigter eingegangen.
Nicht-stellungnahmeberechtigte Datum des Inhalt
nha
Organisationen Posteingangs
Es sind keine Stellungnahmen Nicht- . .
entfallt entfallt

Stellungnahmeberechtigter eingegangen.
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