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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35 Abs. 1 SGBV bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach §92 Abs.1 S.2 Nr.6 SGBYV, fir 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.

Als geeignete VergleichsgroRe im Sinne des § 35 Abs.1 Satz5 SGBV ist fur diese
Festbetragsgruppe der Stufe 1 die reale Wirkstarke je abgeteilter Einheit bestimmt.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss hat in seiner Sitzung am 9. Oktober 2012 beschlossen, ein
Stellungnahmeverfahren zur Neufassung der Festbetragsgruppe ,Mesalazin, Gruppe 3“ in
Stufe 1 einzuleiten.

Die Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Mesalazin, Gruppe 3“ in Stufe 1 wird mit
nachfolgendem Beschlussentwurf zur Stellungnahme gegeben:

Die Festbetragsgruppe ,Mesalazin, Gruppe 3“ in Stufe 1 wird wie folgt gefasst:

»otufe: 1

Wirkstoff: Mesalazin

Festbetragsgruppe Nr.: 3

Status: verschreibungspflichtig
Gruppenbeschreibung: sonstige rektale Darreichungsformen
Darreichungsformen: Klysmen, Rektalschaum, Suspension®

Mit dem vorliegenden Richtlinienentwurf wird die bestehende Festbetragsgruppe ,Mesalazin,
Gruppe 3“in Stufe 1 daher wie folgt aktualisiert:

- Eingruppierung einer neuen Darreichungsform ,Rektalschaum®

Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Grinden als Anlage beigefugt.

Alle von der Festbetragsgruppe ,Mesalazin, Gruppe 3“ umfassten Arzneimittel enthalten den
Wirkstoff Mesalazin, wobei keine hinreichenden Belege flr unterschiedliche, fur die Therapie



bedeutsame Bioverflugbarkeiten vorliegen, die gegen die Festbetragsgruppe in der
vorliegenden Form sprechen.

3. Verfahrensablauf

In seiner Sitzung am 9. Oktober 2012 hat der Unterausschuss Arzneimittel Uber die
Erganzung der betreffenden Festbetragsgruppe um die Darreichungsform ,Rektalschaum®
und das weitere Vorgehen beraten. Der Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens wurde
zugestimmt und der Beschlussentwurf zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens
konsentiert. Der Unterausschuss hat nach § 10 Abs. 1, Kapitel 1 der Verfahrensordnung
(VerfO) des G-BA die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

4. Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
65. Sitzung des 09.10.2012 Beratung, Konsentierung und
Unterausschusses Beschlussfassung zur Einleitung des
Arzneimittel Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich
der Anderung der AM-RL in
Anlage IX

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Grinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar,
welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfigung zu stellen sind (§ 10
Abs. 2, 1. Kapitel VerfO G-BA).

Als Frist zur Stellungnahme wird ein Zeitraum von 4 Wochen vorgesehen.

Eine Stellungnahme zur Richtlinienanderung ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu
begrinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstdndigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufligen. Nur
Literatur, die im Volltext beigeflgt ist, kann bertcksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese
in den Tragenden Grinden 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
zuganglich gemacht.

Stellungnahmeberechtigte nach § 35 Abs. 2 SGB V

Nach § 35 Abs. 2 SGBV ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der
Apotheker vor der Entscheidung des G-BA Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Zu
diesem Zweck werden 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 Jagerstralle 49/50
Deutschen Apotheker (AMK) 10117 Berlin

- Deutsches Apothekerhaus

e Do

10117 Berlin
Bundesverband der Arzneimittelhersteller e. V. UbierstralRe 73
(BAH) 53173 Bonn
Bundesverband der Arzneimittelimporteure e. V. EurimPark 8
(BAI) 83416 Saaldorf-Surheim
Friedrichstrale 148

Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI) 10117 Berlin
. Kurfliirstendamm 190 -192
Deutscher Generika Verband e. V. 10707 Berlin
. Unter den Linden 32-34

Pro Generika e. V. 10117 Berlin

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin

Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

Prof. Dr. med. Reinhard Saller

Gloriastralle 18a
CH — 8091 Ziirich

Dr. Dr. Peter Schliter

Bahnhofstrafie 2c
69502 Hemsbach

Daruber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger

bekannt gemacht.

Berlin, den 9. Oktober 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemall § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Hecken




5. Anlage
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Anlage

Festbetragsgruppe:
Mesalazin Gruppe 3
Gruppenbeschreibung: verschreibungspflichtig
sonstige rektale Darreichungsformen
Klysmen, Rektalschaum, Suspension *
Wirkstoff Mesalazin
Praparat Claversal Rektalschaum,
Salofalk 1G Rektalschaum
Hersteller Recordati Pharma GmbH,
Dr. Falk Pharma GmbH
Darreichungsform Rektalschaum
Einzelwirkstarke 1000 mg
Packungsgroile 14, 56

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

Preis-/Produktstand:  01.09.2012



Festbetragslinien, Anpassung zum 01.04.2012

Stand 01.04.2012

Mesalazin
Gruppe: 3 Faktor: 0,7
sonstige rektale Darreichungsformen
verschreibungspflichtig
Klysmen, Suspension
Wirkstéirke Packungs- Festbetrag* Zuzahlungs-
grole freistellungsgrenzen*
1000 7 36,46 28,67
2000 7 46,54 35,74
2000 21 119,13 86,52
4000 7 60,55 45,53
4000 21 161,30 116,06

*gemdl der Arzneimittelpreisverordnung in der ab 01.01.2012 geltenden Fassung




WINAPO®SQL Lauer-Taxe Stand: 01.09.2012 11.09.2012 14:20:10

r PZN Artikelname Menge DRF Anbieter NG  Taxe-EK  Taxe-VK FB
6063993 CLAVERSAL Rektalschaum 1g Do... 70 DSC Recordati N1 54,83 76,84 -
6064001 CLAVERSAL Rektalschaum 1g Do... 4X70 DSC Recordati N3 198,54 252,99 -
8877607 MESALAZIN CC Pharma 1 g Rekta... 70 DSC CC Pharma N1 44,79 64,53 -
1596584 MESALAZIN Eurim Pharm 1 g Rekt... 70 DSC Eurim N1 44,88 64,65 -
1596590 MESALAZIN Eurim Pharm 1 g Rekt... 4X70 DSC Eurim N3 177.83 227,60 -
5468765 MESALAZIN Kohlpharma 1 g Rekt... 70 DSC kohl N1 44,07 63,65 -
5468771 MESALAZIN Kohlpharma 1 g Rekt... 4X70 DSC kohl N3 177.66 227,40 -

r PZN Artikelname Menge DRF Anbieter NG Taxe-EK  Taxe-VK FB
3755302 SALOFALK 1 g Rektalschaum 1x1... 80 SCH Falk N1 54,83 76,84 -
1896955 SALOFALK 1 g Rektalschaum 4x1... 4X80 SCH Falk N3 198,54 252,99 -
7544660 SALOFALK 1 g Rektalschaum 1x1... 80 SCH ACA N1 44,14 63,74 -
7544677 SALOFALK 1 g Rektalschaum 4x1... 4X80 SCH ACA N3 177,37 227,04 -
5746218 SALOFALK 1 g Rektalschaum 1x1... 80 SCH CC Pharma N1 45,39 65,27 -
6560295 SALOFALK 1 g Rektalschaum 4x1... 4X80 SCH CC Pharma N3 184,83 236,18 -
3273342 SALOFALK 1 g Rektalschaum 14 ... 1 SCH Emra Med N1 45,55 65,47 -
6766370 SALOFALK 1 g Rektalschaum 14 ... 80 SCH Emra Med N1 44,16 63,76 -y
3628733 SALOFALK 1 g Rektalschaum 80 SCH Eurim N1 44,15 63,75 -y
6452878 SALOFALK 1 g Rektalschaum 4X80 SCH Eurim N3 177,75 227,50 -
1265723 SALOFALK 1 g Rektalschaum 80 SCH kohl N1 44,08 63,67 -
9605035 SALOFALK 1 g Rektalschaum 4x1... 4X80 SCH kohl N3 184,49 235,76 -
6102500 SALOFALK 1 g Rektalschaum 14 ... 80 SCH Gerke N1 44,79 64,53 -

Seite 1 von 1
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WINAPO®SQL Lauer-Taxe Stand: 01.09.2012 11.09.2012 14:17:31
CLAVERSAL Rektalschaum 1g Doslerschaum 70g RECOR
P6063993 Arzneimittel, Verschr.pflicht im Handel
Inhaltsstoffe:

1 Applikator (5 g Schaum) enthalt:
B Mesalazin 1 g (Wirkstoff)
[ sorbitan oleat (Hilfsstoff)
B Polysorbat 20 (Hilfsstoff)
. Macrogolmyristat/cetylat/stearat-1000-cetyl/myristyl/stearylalkohol-Gemisch (Hilfsstoff)
B siliciumdioxid, hochdisperses (Hilfsstoff)
B Natrium disulfit (Hiffsstoff)
B Dinatrium edetat-2-Wasser (Hilfsstoff)
[l Methyl-4-hydroxybenzoat (Hilfsstoff)
B Propyl-4-hydroxybenzoat (Hilfsstoff)
B Dinatriumhydrogenphosphat-2-Wasser (Hilfsstoff)
[ Natriumdihydrogenphosphat-2-Wasser (Hilfsstoff)
B Glycerol (Hilfsstoff)
I Macrogol 300 (Hilfsstoff)
[l Wasser, gereinigtes (Hilfsstoff)
[ Propan (Hilfsstoff)
B 1sobutan (Hilfsstoff)
B Butan (Hilfsstoff)

Seite 1 von 1



WINAPO®SQL Lauer-Taxe Stand: 01.09.2012 11.09.2012 14:16:11
CLAVERSAL Rektalschaum 1g Dosierschaum 70g RECOR
P6063993 Arzneimittel, Verschr.pflicht im Handel
Anbieter:
Anbieternummer 19430
Name Recordati Pharma GmbH
Kurzbezeichnung (LF) RECOR
Listen-/Etikettenbez. (LF) Recordati
Bereich Hauptadresse
Strafte Eberhard-Finckh-Str. 55
Ort 89075 Ulm
Land Deutschland (D)
Telefon 07 31/7047-0
Internet www.recordati.de
Bereich Med.-wiss. Information
Telefon 07 31/7047-172
Telefax 07 31/70 47-2 98
Bereich Retouren

Transpharm Logistik - Retourenstelle
Stralle Nicolaus-Otto-Str. 16
Ort 89079 Ulm
Postfach PF 2547

89015 Ulm
Land Deutschland (D)
Telefon 08 00/ 8 0050 15
Bereich Kunden-Service

Auftragsannahme
Land Deutschland (D)
Telefon 08 00/ 8 00 50 15
Telefax 08 00/ 8 00 50 16
Bereich Notfali-Telefon

24 Stunden
Telefon 07 31/4 40 11
Bereich Vertrieb
Telefon 07 31/ 70 471 37
Telefax 07 31/7047-2 97

Seite 1 von 1
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WINAPO®SQL Lauer-Taxe

Stand: 01.09.2012

11.09.2012 14:16:59

SALOFALK 1 g Rektalschaum 1x14 Huebe
P3755302 Arzneimittel, Verschr.pflicht

80g FALK
im Handel

Inhaltsstoffe:

1 Applikator enthait:
B Mesalazin 1 g (Wirkstoff)
B cetyistearylalkohol (Hilfsstoff)
B Natrium disulfit (Hilfsstoff)
B Polysorbat 60 (Hilfsstoff)
B Dinatrium edetat-2-Wasser (Hilfsstoff)
B Propylenglycol (Hilfsstoff)
B Propan (Hilfsstoff)
B 1sobutan (Hilfsstoff)
B Butan (Hilfsstoff)

Seite 1 von 1
12




WINAPO®SQL Lauer-Taxe

Stand: 01.09.2012

11.09.2012 14:16:42

SALOFALK 1 g Rektalschaum 1x14 Huebe 80g FALK
P3755302 Arzneimittel, Verschr.pflicht im Handel
Anbieter:

Anbieternummer 8030

Name Dr. Falk Pharma GmbH

Kurzbezeichnung (LF) FALK

Listen-/Etikettenbez. (LF) Falk
Bereich Hauptadresse
Stralle Leinenweberstr. 5
Ort 79108 Freiburg
Postfach PF 6529

79041 Freiburg
Land Deutschland (D)
Telefon 07 61/ 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




Januar 2012

Fachinformation

& RECORDATI PHARMA

GROUP

Claversal ® Rektalschaum 1 g

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Claversal® Rektalschaum 1 g

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: Mesalazin (5-Aminosalicylsaure)

5g Schaum (=1 SpruhstoB) enthalten 1g
Mesalazin

Sonstige Bestandteile:
Macrogol-1000-fettsaureester (C,,C;s)-Fett-
alkohole (C,4C1s)-Gemisch, Methy! (4-hydro-
xybenzoat); Propyl (4-hydroxybenzoat), Gly-
cerol

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Rektalschaum

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiet

Akutbehandlung der leichten bis mittel-
schweren Formen der Colitis ulcerosa, die
auf das Rektum und das Colon sigmoideum
beschrankt sind.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Die nachstehenden Empfehlungen gelten
far Erwachsene und Kinder Uber 12 Jahren.

Rektale Anwendung
Soweit nicht anders verordnet, werden ein-

mal taglich abends vor dem Schlafengehen
2 SpriihstoBe (= 10 g Schaum) in den Darm
gegeben. Die besten Ergebnisse werden
erzielt, wenn der Darm vor Anwendung von
Claversal® Rektalschaum 1 g entleert wird.

Anwendungshinweise fur den Patienten:

Bitte lesen Sie diese Anleitung zur Anwen-
dung des Claversal® Rektalschaum 1 g vor
der ersten Anwendung aufmerksam.

Bitte beachten Sie, dass der Schaum aus
der Sprihdose erst beim Loslassen des
zuvor vollstandig gedrtckten Druckknopfes
austritt.

Zum besseren Verstandnis der Anwendung
der Spriihdose kann es sinnvoll sein, bei der
erstmaligen Anwendung einen Sprihstoss
Claversal® Rektalschaum 1 g in ein Behalt-
nis (z.B. eine Schussel oder ein Wasch-
becken) zu geben. (Verwerfen Sie dann
diese Menge Schaum). Da die Sprihdose
Uberflllt ist, ist trotz dieser Probeanwendung
sichergestellt, dass ausreichend Schaum
(mindestens 7 x 2 Spriihstdsse) fur die Be-
handlung bereitsteht.

Da der in Claversal ® Rektalschaum 1 g ent-
haltene Wirkstoff Mesalazin Verférbungen
auf textilen Oberflachen hinterlassen kann,
empfehlen wir, die Anwendung im Bade-
zimmer vorzunehmen oder eine geeignete
Unterlage zu verwenden!

1. Versuchen Sie, vor Anwendung von
Claversal ® Rektalschaum 1 g den Darm
zu entleeren, bzw. wenden Sie Claver-
sal® Rektalschaum 1g an, wenn Sie
den Darm entleert haben.

2. Bei erstmaligem Gebrauch einer Sprih-
dose entfernen Sie bitte den Sicher-

012494-E677 — Claversal Rektalschaum 1 g —n

heitsstreifen aus Plastik unterhalb des
Druckknopfes.

3. Setzen Sie nun das Einfuhrungsrohr-
chen fest auf die Auslassoffnung der
Sprihdose auf. Zur leichteren Einflh-
rung in den After kann die Spitze des
EinfUhrungsrohrchens mit einem Gleit-
gel bestrichen werden.

4. Drehen Sie den Druckknopf so, dass
die Einkerbung unter der Kappe zur
Auslassoffnung gerichtet ist.

5. Schitteln Sie die Sprihdose vor jeder
Anwendung kurz (ca. 5 Sek.).

6. Claversal® Rektalschaum 1 g kann am
besten in stehender Position angewen-
det werden. Daflr setzen Sie einen FuB
auf eine feste Oberflache, wie zum Bei-
spiel einen Stuhl.

7. Halten Sie nun die Spriihdose so, dass
der Druckknopf nach unten gerichtet ist.
Der Zeigefinger ruht dabei auf dem
Druckknopf. Der Schaum tritt nur dann
einwandfrei aus, wenn die Sprihdose
mit dem Druckknopf flir mindestens
10 Sekunden nach unten gehalten wird.

8. Flhren Sie nun das Einflihrungsrohr-
chen vorsichtig in den After ein.

9. Zur Anwendung dricken Sie den
Druckknopf ganz nach unten und las-
sen ihn sehr langsam wieder los. Bitte
beachten Sie, dass der Schaum erst
beim Loslassen des Druckknopfes aus
der Dose austrit. Wenn Sie zwei
Sprihstdsse anwenden, wiederholen
Sie diesen Vorgang nach ca. 30 Sekun-
den. Wenn |hr Arzt lhnen eine von
dieser Empfehlung abweichende Dosis
verschreiben hat, richten sie sich bitte
nach den Anweisungen lhres Arztes.

10. Warten Sie noch etwa 15 Sekunden, bis
Sie das Einflhrungsréhrchen heraus-
ziehen, damit ein vollstandiges Austre-
ten der gesamten Schaummenge ge-
wahrleistet ist.

11. Entfernen Sie jetzt das Einfuhrungsrohr-
chen von der Spruhdose. Werfen Sie
das Einfuhrungsréhrchen nicht in die
Toilette!

12. Legen Sie sich nach der Anwendung fur
mindestens 30 Minuten auf die linke
Seite.

13. Drehen Sie den Druckknopf so, dass
die Einkerbung in die der Auslassoff-
nung entgegengesetzte Richtung zeigt
oder ziehen Sie den Druckknopf ganz
von der Sprihdose ab. So verhindern
Sie, dass Schaum unbeabsichtigt aus
der Spriihdose austreten kann.

Jeder Packung Claversal® Rektalschaum
1 g liegt ein Faltblatt mit bebilderten Anwen-
dungshinweisen bei. Bitte richten Sie sich
bei der Anwendung nach den Hinweisen auf
diesem Faltblatt.

Die Sprihdose enthalt ein leicht entzindli-
ches Treibgas und sollte nicht mit offenen
Flammen oder glihenden Gegenstanden,
z.B. Zigaretten, in Verbindung gebracht wer-
den.

Die Dauer der Behandlung bestimmt der
behandelnde Arzt. Im allgemeinen klingt
der akute Schub, tber dessen Ende Claver-
sal® Rektalschaum 1g in der Regel nicht
angewendet werden soll, nach 8—12 Wo-
chen ab.

Kinder und Jugendliche:
Es liegen nur begrenzte Erfahrungen und
Daten Uber die Wirkung bei Kindern vor.

Claversal Rektalschaum 1g soll nicht zur
Behandlung von Kindern unter 12 Jahren
eingesetzt werden, da bisher in dieser Al-
tersgruppe keine Erfahrungen in der An-
wendung von Rektalschaum vorliegen.

4.3 Gegenanzeigen

Claversal® Rektalschaum 1 g darf nicht an-

gewendet werden bei:

— vorbestehender Uberempfindlichkeit ge-
gen Salicylsdure und deren Derivate, ge-
gen Methyl (4-hydroxybenzoat), Propyl
(4-hydroxybenzoat), oder einen der sons-
tigen Bestandteile des Arzneimittels

— schweren Leber- und Nierenfunktions-
stérungen

— bestehendem Ulcus ventriculi und Ulcus
duodeni

— hamorrhagischer Diathese

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung:

Claversal ® Rektalschaum 1 g soll unter arzt-
licher Kontrolle verabreicht werden. Ein Blut-
und Urinstatus sollte vor und wahrend der
Behandlung nach Ermessen des behan-
delnden Arztes erhoben werden. Als Richt-
linie werden Kontrollen 14 Tage nach Beginn
der Behandlung, danach 2-3 mal nach
jeweils weiteren 4 Wochen empfohlen. Bei
normalem Befund sind vierteljahrliche, beim
Auftreten zusatzlicher Krankheitszeichen so-
fortige Kontrolluntersuchungen erforderlich.

Im Rahmen der Bestimmung des Bilut- und
Urinstatus wird zur Nierenfunktionsiberpri-
fung die Harnstoff (BUN)- und Kreatininbe-
stimmung im Serum und eine Untersuchung
des Urinsediments empfohlen.

Aufgrund des chemischen Aufbaus des
Wirkstoffes kénnen erhohte Methamoglo-
binwerte vorkommen. Auf erhohte Metha-
moglobinwerte ist zu achten.

Bei Vorliegen einer Lungenfunktionsstdrung,
insbesondere Asthma, ist wahrend der The-
rapie mit Claversal® Rektalschaum 1 g eine
besonders sorgfalige Uberwachung des
Patienten angezeigt.

Bei Patienten mit bekannter Uberempfind-
lichkeit gegen sulfasalazinhaltige Praparate
sollte die Behandlung mit Mesalazin-halti-
gen Arzneimitteln wie Claversal® Rektal-
schaum 1 g nur unter sorgfaltiger arztlicher
Kontrolle begonnen werden. Sollten akute
Unvertraglichkeitserscheinungen, wie z.B.
Krampfe, akute Abdominalschmerzen, Fie-
ber, schwere Kopfschmerzen und Hautaus-
schlage auftreten, ist die Behandlung sofort
abzubrechen.

Glycerol kann eine leicht laxierende Wirkung
haben.
Macrogol-1000-fettsaureester (C,,C,g)-Fett-
alkohole (C,,C,s)-Gemisch kann Hautreizun-
gen hervorrufen.
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Fachinformation
Claversal® Rektalschaum 1 g

Glukokortikoide:

& RECORDATI PHARMA

GROUP

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Der Wirkstoff geht in acetylierter Form in

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit folgenden Arzneimit-
teln kénnen nicht ausgeschlossen werden:

Antikoagulanzien:

(Cumarine)

mdgliche Verstarkung der gerinnungshem-
menden Wirkung (Erhéhung auch der gas-
trointestinalen Blutungsgefahr)

Sulfonylharnstoffe:
mogliche Verstarkung der blutzuckersen-
kenden Wirkung

Methotrexat:
maogliche Erhdhung der Methotrexattoxizitat

Probenecid/ Sulfinpyrazon:
mdgliche Verminderung der urikosurischen
Wirkung

Spironolacton/ Furosemid:
mdgliche Verminderung der diuretischen
Wirkung

Rifampicin:
maogliche Verminderung der tuberkulostati-
schen Wirkung

mogliche Verstarkung der magenspezifi-
schen unerwinschten Wirkungen

In einem Fall ist unter Mesalazinbehandlung
in Kombination mit Mercaptopurin eine Pan-
zytopenie aufgetreten.

Bei Patienten, die gleichzeitig mit Azathioprin
oder 6-Mercaptopurin behandelt werden,
sollte auf verstarkte myelosuppressive Effek-
te geachtet werden.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Da der Einfluss einer Prostaglandinsynthe-
se-Hemmung auf die Schwangerschaft un-
geklart ist, sollte Mesalazin nur nach stren-
ger Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses angewendet werden.

FUr den Beginn einer Schwangerschaft soll-
ten Frauen mit Kinderwunsch nach Maglich-
keit eine Phase abwarten, in der keine oder
eine niedrig dosierte Medikation erforderlich
ist. Wenn es das Krankheitsgeschehen er-
laubt, sollte in den letzten 2—4 Wochen der
Schwangerschaft die Behandlung ausge-
setzt werden.

geringer Menge in die Muttermilch Uber.
Es liegen jedoch bisher keine ausreichen-
den Erfahrungen in der Stillzeit vor. Falls eine
Behandlung in der Stillzeit erforderlich ist,
sollte abgestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Uber einen EinfluB auf die Fahigkeit zur
aktiven Teilnahme am StraBenverkehr oder
Uber eine verminderte Fahigkeit im Umgang
mit Maschinen und technischen Geraten
durch die Einnahme von Mesalazin wurde
bisher nicht berichtet.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (>10 %)

Haufig (>1 90— <10 0/0)

Gelegentlich (20,1 % — <1 00)

Selten (=0,01 % - <0,1 %)

Sehr selten (< 0,01 % oder unbekannt)

Systemorganklasse Haufigkeit
Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten
Allgemeine Erkrankungen und Be- | Abdominaler Dehnungs- Lokale Beschwerden wie
schwerden am Verabreichungsort |reiz Reizung, Schmerzen und
Brennen
Erkankungen der Haut und Alopezie
des Unterhautzellgewebes
Erkrankungen der Geschlechts- Oligospermie
organe und der Brustdrise
Erkrankungen der Nieren und Nierenfunktionsstérungen
Harnwege einschlieBlich akuter und
chronischer interstitieller
Nephritis und Niereninsuf-
fizienz
Erkrankungen des Blutes und Veranderungen des Blut-
des Lymphsystems bildes, Panzytopenie,
Neutropenie, Leukopenie,
Agranulozytose, Thrombo-
zytopenie und aplastische
Anamie
Erkrankungen des Gastro- Flatulenz Tenesmus Diarrhde, Abdominal-

intestinaltrakts

schmerzen, Ubelkeit

Erkrankungen des Immunsystems

Bronchospasmus, Peri-
und Myokarditis, akute
Pankreatitis, Medikamen-
tenfieber, allergische
Hautreaktionen (ein-
schlieBlich Pruritus, Exan-
theme und Urtikaria)

allergische Alveolitis, Lu-
puserythematodes-ahnli-
ches Syndrom, Pancolitis

Erkrankungen des Nervensystems

periphere Neuropathie,
Kopfschmerzen, Schwin-
del

Leber- und Gallenerkrankungen

Hepatitis, cholestatische
Hepatitis, Veranderungen
der Leberfunktionspara-
meter (Anstieg der Trans-
aminasen und Cholesta-
separameter)

Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Myalgie, Arthralgie
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Nach Markteinfihrung wurde in Spontan-
meldungen mit Claversal Rektalschaum
(Einzelfalle) oder in der Literatur Uber weitere
Nebenwirkungen mit Claversal oder ande-
ren Mesalazin-haltigen Praparaten berichtet:
Fatigue, Dyspnoe, Asthenie, Bronchiolitis,
Bronchiolitis obliterans, Pneumonie, eosino-
phile Pneumonie und Konjunktivitis.

Nach Markteinfihrung wurde in der Literatur
Uber das Auftreten von eosinophiler Pneu-
monie und interstitieller Pneumonie unter
der Therapie mit Mesalazin-haltigen Arznei-
mitteln berichtet. Die Haufigkeit dieser mog-
lichen Nebenwirkungen ist auf Grundlage
der geringen zur Verfligung stehenden Da-
ten nicht bekannt. Es ist durchaus mdaglich,
dass diese Erkrankungen ursachlich auf die
zugrundeliegende entzindliche Darmer-
krankung zurickzufihren sind.

Besondere Hinweise

Methyl (4-hydroxybenzoat) und Propy! (4-hy-
droxybenzoat) koénnen Uberempfindlich-
keitsreaktionen, auch Spéatreaktionen, her-
vorrufen

4.9 Uberdosierung

Bedingt durch die galenischen Eigenschaf-
ten von Claversal® Rektalschaum 1g und
die substanzspezifischen pharmakokineti-
schen Eigenschaften von Mesalazin ist auch
bei Anwendung hoher Dosen nicht mit Into-
xikationserscheinungen zu rechnen. Prinzi-
piell mussten ahnliche Symptome auftreten,
wie sie bei Salicylatvergiftungen bekannt
sind.

Bei akuten Vergiftungen mit Salicylsdurede-
rivaten beobachtet man anfangliche Hyper-
ventilation, starkes Schwitzen und Reizbar-
keit, spater zunehmende Atemlahmung, Be-
wusstlosigkeit, Hyperthermie und Exsikko-
se. Durch die Hyperventilation kommt es zu
einer respiratorischen Alkalose. Mit fort-
schreitender Vergiftung tritt eine metaboli-
sche Azidose auf.

Therapie von Intoxikationen

Therapiert werden diese Vergiftungserschei-
nungen durch Infusion von Natriumhydro-
gencarbonat- oder Natriumlactatldsung, wo-
durch die Alkalireserve erhoht und gleich-
zeitig die renale Ausscheidung dieses Sali-
cylsaurederivats gesteigert wird.

Gunstig ist auch eine forcierte Diurese. Bei
lebensbedrohlichen Vergiftungen wird eine
Hamodialyse durchgefihrt. Ein spezifisches
Antidot ist nicht bekannt.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Intestinale Antiphlogistika
Aminosalicylsaure und ahnliche Mittel

ATC-Code: AO7EC02

Der Wirkungsmechanismus des Mesalazins
ist noch nicht vollstandig geklart. Als wesent-
licher Faktor der Wirkung wird eine Beein-
flussung des Arachidonséaurestoffwechsels
diskutiert. Es konnte gezeigt werden, dass
Mesalazin die bei Patienten mit Colitis ulce-
rosa erhohte intraluminale Freisetzung von
L (Leukotrien) B4 senken kann. Ferner wird
die Moglichkeit der Inhibierung von Chemo-
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taxis von Macrophagen und Neutrophilen
diskutiert. Weiterhin fungiert es als Radikal-
fanger reaktiver Sauerstoffverbindungen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Mesalazin allgemein:
Mesalazin wird hauptsachlich in den proxi-

malen Darmabschnitten resorbiert. In den
distalen Darmabschnitten findet nur eine
geringe Aufnahme von Mesalazin statt.

Die Proteinbindung des Mesalazins betragt
etwa 430/, die seines Hauptmetaboliten
N-Ayetyl-5-Aminosalicylsaure ca. 80 %0. Die
Acetylierung findet in der Leber und in der
Darmschleimhaut unabhangig vom Acetyla-
torstatus statt, ohne dass eine metabolische
Sattigung im therapeutischen Bereich auf-
tritt.

Die Ausscheidung systemisch aufgenom-
menen Mesalazins erfolgt vorwiegend renal
in Form des Hauptmetaboliten.

Claversal® Rektalschaum 1 g:

Wie Untersuchungen mit technetiummar-
kiertem Claversal® Rektalschaum 1g an
Colitis ulcerosa-Patienten in Remission zei-
gen, verteilt sich der Rektalschaum im Colon
bis zur linken Flexur. Bei gesunden Proban-
den werden im Mittel etwa 150/ der Wirk-
substanz resorbiert (gemessen anhand der
Wiederfindungsrate im Urin). Die Plasma-
konzentrationen nach rektaler Gabe von
2 g Mesalazin in Form des Rektalschaums
betragen 1,1 ug/ml fir Mesalazin und ca.
1,7 ug fir den Hauptmetaboliten. Die ente-
rohepatische Zirkulation ist vernachlassig-
bar; ebenso ist der Ubergang des Wirkstof-
fes (in acetylierter Form) in die Muttermilch
gering. Die Wiederfindungsrate des Mesa-
lazins in den Faeces nach rektaler Verabrei-
chung weist auf eine ausreichend hohe
intraluminale Wirkstoffkonzentration in den
unteren Darmabschnitten hin.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

a) Akute Toxizitat

Die LDs-Werte bei oraler und intravendser
Applikation lagen je nach Tierspezies zwi-
schen 1000 und 5000 mg/ kg Kérpergewicht.

b) Chronische Toxizitat

Pathologische Veranderungen im Tierver-
such stellten sich bei Verabreichung von
erheblich Uberhdhten Dosen ein, wobei die
in der Tiertoxikologie mit Salicylaten (Acetyl-
salicylsaure) bekannten renalen Papillenne-
krosen und Epithelschaden am proximalen
Convolut oder am gesamten Nephron auf-
traten.

Im Rahmen der weiteren Untersuchungen
ergaben sich keine Hinweise auf lokale Reiz-
wirkungen, sensibilisierende Eigenschaften
oder Beeintrachtigungen der vitalen Funk-
tionen bei Verabreichung von therapeuti-
schen Dosen. Stérungen der Nierenfunktion
traten bei hohen Dosierungen auf (s. 0.).

c) Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Ausfuhrliche In-vitro- und In-vivo-Untersu-
chungen zur Mutagenitat von Mesalazin ver-
liefen negativ.

Langzeituntersuchungen an der Ratte erga-
ben keine Hinweise auf ein tumorerzeugen-
des Potential.

d) Reproduktionstoxizitét

Mesalazin zeigte im Tierversuch weder em-
bryo- oder fetotoxische noch teratogene
Wirkungen und Ubte keinen negativen Ein-
fluss auf die Fertilitat, die Reproduktion, die
Gestationsperiode, Geburt, WurfgréBe, Le-
bensfahigkeit, die GroBe und das Verhalten
der Jungtiere aus.

e) Lokale Vertraglichkeit

Untersuchungen an Kaninchen nach 12 tagi-
ger rektaler Applikation zeigten keine Unver-
traglichkeiten. Von Patienten wurden nach
Anwendung von rektal zu verabreichenden
mesalazinhaltigen Darreichungsformen sehr
selten lokale Irritationen beschrieben.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Sorbitanoleat; Polysorbat 20; Macrogol-
1000-fettsaureester (C,4C1e)-Fettalkohole
(C14C16)-Gemisch, hochdisperses Silicium-
dioxid; Natriummetabisulfit (Ph.Eur.) (E 223);
Natriumedetat; Methyl (4-hydroxybenzoat);
Propyl (4-hydroxybenzoat); Natriummono-
hydrogenphosphat-Dihydrat; Natriumdihy-
drogenphosphat-Dihydrat; Glycerol; Macro-
gol 300; gereinigtes Wasser; Propan, iso-
Butan, n-Butan.

6.2 Inkompatibilitaten
bisher keine bekannt

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des
Verfallsdatums nicht mehr angewendet wer-
den. Das Verfallsdatum bezieht sich auf den
letzten Tag des Monats.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
bei der Aufbewahrung

Nicht tber 30® C aufbewahren; vor Licht
schutzen.

Behalter steht unter Druck. Vor Sonnenbe-
strahlung und Temperaturen Uber 50°C
schitzen. Auch nach Gebrauch nicht gewalt-
sam 6ffnen oder verbrennen.

Nicht in Flammen oder auf glihende Ge-
genstande spruhen. Behalter von Zindquel-
len fernhalten — nicht rauchen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Behéaltnis

Suspension in einem Druckbehaltnis aus
Aluminium mit Messventil, zusammen mit
7 Applikatoren

PackungsgréBen
OP 1 Dosierdruckbehaltnis mit 70 g Schaum

(=14 SpriihstoBe)

OP 4: Bundelpackung mit 4 Spruhflaschen
mit je 70g Schaum (entsprechend 4 x
14 SprihstdBen)

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung uns sonstige
Hinweise zur Handhabung

Behalter steht unter Druck. Vor Sonnenbe-
strahlung und Temperaturen Uber 50°C
schitzen. Auch nach Gebrauch nicht gewalt-
sam o6ffnen oder verbrennen.

Nicht in Flammen oder auf glihende Ge-
genstande sprihen. Behalter von Zindquel-
len fernhalten — nicht rauchen.
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Salofalk® 1g Rektalschaum

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Salofalk® 1g Rektalschaum
Mesalazin

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 SpriihstoB enthalt 1,0 g Mesalazin.

Sonstige Bestandteile: Natriummetabisulfit
(Ph.Eur.) (E223), Cetylstearylalkohol, Propy-
lenglycol

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Rektalschaum

WeiB-graulicher bis leicht rotlich-violetter,
cremiger, fester Schaum

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung von leichter aktiver Colitis ulce-
rosa des Sigmoids und Rektums

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung
Art der Anwendung: rektale Anwendung

Erwachsene:

Einmal taglich vor dem Schlafengehen
2 SpriihstoBe. Salofalk® Rektalschaum soll-
te bei Anwendung Raumtemperatur haben
(20—25°C; siehe auch Sektion 6.4). Der
Behalter wird zuerst mit einem Applikator
versehen und anschlieBend etwa 20 Sekun-
den lang geschlttelt, bevor der Applikator
so tief in das Rektum eingefuhrt wird, wie es
dem Patienten bequem maoglich ist. Um eine
Dosis Salofalk® Rektalschaum zu verabrei-
chen, wird der Pumpkopf ganz herunterge-
drickt und wieder losgelassen. Es ist zu
beachten, dass die Sprihdose nur dann
einwandfrei funktionieren kann, wenn der
Pumpkopf nach unten weist. Nach Verabrei-
chung des ersten oder zweiten Spruhsto-
Bes, je nach den Bedurfnissen des einzel-
nen Patienten (siehe unten), sollte der Ap-
plikator 10 bis 15 Sekunden lang in Position
gehalten werden, bevor er aus dem Rektum
herausgezogen wird.

Hat der Patient Schwierigkeiten, diese Men-
ge Rektalschaum zu halten, kann der
Schaum auch in zwei getrennten Gaben
verabreicht werden: einmal vor dem Schla-
fengehen und das andere Mal wahrend der
Nacht bzw. frithmorgens (nach Ausschei-
dung der ersten Einzeldosis).

Die besten Ergebnisse werden erreicht,
wenn der Darm vor der Anwendung von
Salofalk® Rektalschaum entleert wird.

Im Allgemeinen klingt ein leichter akuter
Schub der Colitis ulcerosa nach 4—6 Wo-
chen ab. Es wird empfohlen die Erhaltungs-
therapie mit einem oralen Mesalazin-Prapa-
rat, z. B. Salofalk® Granu-Stix®, in der Do-
sierung wie sie fur dieses Praparat empfoh-
len ist, weiterzufuhren.

Kinder:

Die Wirksamkeit bei Kindern ist nur in be-
grenztem Umfang belegt. Bei der Anwen-
dung liegen wenige Erfahrungen vor.
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4.3 Gegenanzeigen

Salofalk® Rektalschaum darf nicht ange-

wendet werden bei Patienten mit:

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

— schweren Leber- oder Nierenfunktions-
stérungen

Vorsicht:

Salofalk ® Rektalschaum sollte bei Asthmaii-
kern mit Vorsicht eingesetzt werden, da das
im Schaum enthaltene Sulfit Uberempfind-
lichkeitsreaktionen hervorrufen kann.

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 ® Rektalschaum sollte nicht bei Pa-
tienten mit Nierenfunktionsstérungen ange-
wendet werden. Wenn sich die Nierenfunk-
tion wahrend der Behandlung verschlech-
tert, sollte an eine Mesalazin-bedingte Ne-
phrotoxizitat gedacht werden.

Patienten mit einer Lungenfunktionsstérung,
vor allem Asthma, sollten wahrend der The-
rapie mit Salofalk® Rektalschaum beson-
ders sorgfaltig Uberwacht werden.

Bei Patienten mit bekannter Uberempfind-
lichkeit gegenlber Sulfasalazin-haltigen Pra-
paraten sollte die Behandlung mit Salofalk ©
Rektalschaum unter sorgfaltiger arztlicher
Kontrolle begonnen werden. Sollte Salofalk ®
Rektalschaum akute Unvertraglichkeitsreak-
tionen wie z. B. Bauchkrampfe, akute Bauch-
schmerzen, Fieber, schwere Kopfschmerzen
und Hautausschlage auslosen, ist die Be-
handlung sofort abzubrechen.

Besondere Hinweise:

In Einzelféllen kénnen auf Grund des Sulfit-
Gehalts  Uberempfindlichkeitsreaktionen
auch bei Nicht-Asthmatikern hauptsachlich
in Form von respiratorischen Problemen
auftreten. Dieses Arzneimittel enthalt Propy-
lenglycol, welches Laktatazidose, Hyperos-
molalitat, Hamolyse und ZNS-Depression
hervorrufen kann. Propylenglycol kann leich-
te bis maBig starke Hautreizungen verursa-
chen. Dieses Arzneimittel enthalt Cetylste-
arylalkohol, das lokale Hautreaktionen ver-
ursachen kann (z. B. Kontaktdermatitis).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Spezielle Interaktionsstudien wurden nicht
durchgeflhrt.

Bei Patienten, die gleichzeitig mit Azathio-
prin, 6-Mercaptopurin oder Tioguanin be-
handelt werden, sollte mit einem Anstieg
des myelosuppressiven Effektes von Aza-
thioprin, 6-Mercaptopurin oder Tioguanin
gerechnet werden.

Es gibt einen schwachen Hinweis darauf,
dass Mesalazin die gerinnungshemmende
Wirkung von Warfarin verringern kann.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine ausreichenden Daten zur

Anwendung von Salofalk® Rektalschaum
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 verflgbar. 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.

Mit Salofalk® Rektalschaum wurden keine
tierexperimentellen Studien durchgefihrt.

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

Salofalk ® Rektalschaum sollte wahrend der
Schwangerschaft nur dann angewendet
werden, wenn der potenzielle Nutzen das
mogliche Risiko Ubersteigt.

Stillzeit

N-Acetyl-5-Aminosalicylsaure und in gerin-
gerem Umfang Mesalazin werden in die
Muttermilch ausgeschieden. Derzeit liegen
nur begrenzte Erfahrungen mit Mesalazin
wahrend der Stillzeit bei Frauen vor. Uber-
empfindlichkeitsreaktionen wie Durchfall
beim Saugling kénnen nicht ausgeschlos-
sen werden.

Daher sollte Salofalk® Rektalschaum wah-
rend der Stillzeit nur angewendet werden,
wenn der potenzielle Nutzen das mogliche
Risiko Ubersteigt. Falls der Saugling Durch-
fall entwickelt, sollte das Stillen beendet
werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Salofalk ® Rektalschaum hat keinen Einfluss
auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Siehe Tabelle auf Seite 2

4.9 Uberdosierung

Zu Uberdosierung liegen wenige Informatio-
nen vor (z. B. Anwendung hoher oraler Do-
sen von Mesalazin in suizidaler Absicht), die
jedoch nicht auf Nieren- oder Lebertoxizitat
hinweisen. Ein spezifisches Antidot ist nicht
bekannt. Die Behandlung erfolgt symptoma-
tisch und supportiv.
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Organklassensystem

Héufigkeit nach MedDRA-Konvention

Héufig

(= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich Selten

(= 1/1.000, < 1/100)

(= 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten
(< 1/10.000)

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Abdominelles Span-
nungsgefahl

Analbeschwerden, Rei-
zung am Verabreichungs-
ort, schmerzhafter Stuhl-
drang

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Blutbildveranderungen
(aplastische Anamie,
Agranulozytose, Panzyto-
penie, Neutropenie, Leu-
kopenie, Thrombozytope-

nie)
Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen, Schwin- |Periphere Neuropathie
systems del
Herzerkrankungen Myokarditis, Perikarditis

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Media-
stinums

Allergische und fibrotische
Lungenreaktionen, (ein-
schlieBlich Dyspnoe, Hus-
ten, Bronchospasmus,
Alveolitis, pulmonale Eosi-
nophilie, Lungeninfiltrat,
Pneumonitis)

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltraktes

Abdominalschmerzen,
Diarrhé, Flatulenz, Ubel-
keit, Erbrechen

Akute Pankreatitis

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Nierenfunktionsstérungen
einschlieBlich akuter und
chronischer interstitieller
Nephritis und Niereninsuf-
fizienz

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Alopezie

Skelettmuskulatur-, Binde-
gewebs- und Knochen-

Myalgie, Arthralgie

erkrankungen
Erkrankungen des Immun- Uberempfindlichkeitsreak-
systems tionen wie allergisches

Exanthem, Medikamen-

tenfieber, Lupus-erythe-

matodes-Syndrom, Pan-
kolitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Veranderungen der Le-
berfunktionsparameter
(Anstieg der Transamina-
sen und Cholestasepara-
meter), Hepatitis, chole-
statische Hepatitis

Erkrankungen der Geschlechts-
organe

Oligospermie (reversibel)

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische  Gruppe: Antiin-
flammatorisches Darmtherapeutikum
ATC-Code: AO7EC02

Der Mechanismus der entzindungshem-
menden Wirkung ist unbekannt. In-vitro-Un-
tersuchungen zeigen, dass eine Hemmung
der Lipoxygenase eine Rolle spielen kdnnte.

Weiter konnte ein Einfluss auf den Prosta-
glandingehalt der Darmschleimhaut gezeigt
werden. Mesalazin (5-Aminosalicylsaure/
5-ASA) kann auch als Radikalfanger reakti-
ver Sauerstoffverbindungen fungieren.

Mesalazin wirkt hauptséchlich vom Darm-
lumen her lokal an der Darmschleimhaut
und im submukdsen Gewebe. Es ist daher
von Bedeutung, dass Mesalazin in den ent-
zindeten Darmregionen verflgbar ist. Die
systemische/n Bioverfligbarkeit / Plasma-
konzentrationen von Mesalazin haben folg-
lich keine Relevanz fur die therapeutische
Wirksamkeit, sondern stellen eher Faktoren
zur Beurteilung der Sicherheit dar.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Generelle Gesichtspunkte zu Mesalazin:
Resorption:

Die Mesalazin-Resorption ist am hochsten
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-
stoffwechselt. Die Acetylierung scheint hier-
bei unabhangig vom Acetylierer-Phanotyp
des Patienten zu erfolgen. Ein gewisser An-
teil des Mesalazins wird auch durch die
Dickdarmbakterien acetyliert. Die Proteinbin-
dung von Mesalazin betragt 43 %o, die der
N-Ac-5-ASA 78 9.

Elimination:

Mesalazin und sein Metabolit N-Ac-5-ASA
werden mit dem Stuhl (Hauptanteil), renal
(die Menge variiert zwischen 20 und 50 9o,
abhangig von der Art der Applikation, der

010133-E659 — Salofalk 1g Rekta chaum -n
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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. 1090 der oral verabreichten Me-
salazin-Dosis tritt hauptsachlich in Form von
N-Ac-5-ASA in die Muttermilch Uber.

Spezifische Gesichtspunkte zu Salofalk ®
Rektalschaum:

Verteilung:

In einer kombinierten pharmakoszintigraphi-
schen/pharmakokinetischen Studie wurde
gezeigt, dass die Ausbreitung des Schaums
homogen und schnell erfolgt und innerhalb
einer Stunde nahezu vollstandig ist. Er er-
reicht die Darmregionen Rektum, Sigma und
linksseitiges Kolon in Abhangigkeit von der
Ausdehnung der Entzindung.

Resorption:

Die Resorption des Mesalazins geschieht
schnell und Spitzenkonzentrationen im Plas-
ma flr Mesalazin und seinen Metaboliten
N-Ac-5-ASA werden innerhalb von ungefahr
4 Stunden erreicht. Plasmakonzentrationen
einer rektalen Dosis von 2 g Mesalazin sind
jedoch vergleichbar mit einer oralen Dosis
von 250 mg Mesalazin, mit einer maximalen
Konzentration von circa 0,4 ug/ml. Der pra-
systemische Metabolismus ist schnell und
N-Ac-5-ASA erreicht seine maximale Plas-
makonzentration ebenfalls ungefahr nach
4 Stunden, wie Mesalazin. Aber die Plasma-
konzentrationen liegen circa 4—5-mal hoher,
bei circa 2 ug/ml.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Mit Ausnahme einer Studie zur lokalen Ver-
traglichkeit an Hunden, die gute rektale Ver-
traglichkeit zeigte, wurden keine praklini-
schen Studien mit Salofalk ® Rektalschaum
durchgeflhrt.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Genotoxizitat,
Kanzerogenitat (Ratte) oder zur Reproduk-
tionstoxizitat lassen die praklinischen Daten
keine besonderen Gefahren fir den Men-
schen erkennen.

Nierentoxizitat (renale Papillennekrosen und
epitheliale Schadigungen in der Pars con-
voluta des proximalen Tubulus oder des
gesamten Nephrons) wurde in Studien zur
Toxizitat bei wiederholter Gabe unter Ver-
abreichung hoher oraler Mesalazin-Dosen
beobachtet. Die klinische Relevanz dieser
Befunde ist unklar.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriummetabisulfit (Ph.Eur.) (E223),
Cetylstearylalkohol (Ph.Eur.),
Polysorbat 60,

Natriumedetat (Ph.Eur.),
Propylenglycol,
Treibgase:

Propan,

Butan,
2-Methylpropan.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.
010133-E659 — Salofalk 1g Rektalschaum — n

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Nach Abgabe des ersten SprihstoBes:
12 Wochen

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 25 °C lagern!
Nicht im Kahlschrank lagern oder einfrieren!

Der Behalter steht unter Druck und enthalt
3,75 Gewichtsprozent brennbare Treibgase.
Von Zindquellen oder glihenden Gegen-
standen fernhalten — einschlieBlich Zigaret-
ten. Vor direkter Sonnenbestrahlung und
Temperaturen Uber 50°C schitzen. Leere
Behalter auch nach Gebrauch nicht gewalt-
sam 6ffnen, anbohren oder verbrennen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

80g (= 14 SprihstdBe) Suspension in
einem Druckbehaltnis aus Aluminium mit
Messventil, zusammen mit 14 Applikatoren
aus PVC fur die Verabreichung des
Schaums, die mit dickflissigem Paraffin
und weiBer Vaseline Uberzogen sind.

PackungsgréBen:
Packung mit 1 Spriihdose Salofalk ® Rektal-

schaum mit 80g Suspension
(=14 SprihstoBe)

Bindelpackung mit 4 Sprihdosen Salo-
falk®  Rektalschaum mit je 80g

Suspension

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Dr. Falk Pharma GmbH
Leinenweberstr. 5
79108 Freiburg
Germany

. ZULASSUNGSNUMMER

65717.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

12.12. 2006 / 01.10. 2006

STAND DER INFORMATION
September 2011

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

FachInfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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	1. Rechtsgrundlage

	Nach § 35 Abs. 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den Richtlinien nach § 92 Abs. 1 S. 2 Nr. 6 SGB V, für welche Gruppen von Arzneimitteln Festbeträge festgesetzt werden können. 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 Vergleichsgrößen.
	Als geeignete Vergleichsgröße im Sinne des § 35 Abs. 1 Satz 5 SGB V ist für diese Festbetragsgruppe der Stufe 1 die reale Wirkstärke je abgeteilter Einheit bestimmt.
	2. Eckpunkte der Entscheidung

	Der Unterausschuss hat in seiner Sitzung am 9. Oktober 2012 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Neufassung der Festbetragsgruppe „Mesalazin, Gruppe 3“ in Stufe 1 einzuleiten.
	Die Aktualisierung der Festbetragsgruppe „Mesalazin, Gruppe 3“ in Stufe 1 wird mit nachfolgendem Beschlussentwurf zur Stellungnahme gegeben:
	Die Festbetragsgruppe „Mesalazin, Gruppe 3“ in Stufe 1 wird wie folgt gefasst:
	„Stufe:
	1
	Wirkstoff:
	Mesalazin
	Festbetragsgruppe Nr.:
	3
	Status:
	verschreibungspflichtig
	Gruppenbeschreibung:
	sonstige rektale Darreichungsformen
	Darreichungsformen:
	Klysmen, Rektalschaum, Suspension“
	Mit dem vorliegenden Richtlinienentwurf wird die bestehende Festbetragsgruppe „Mesalazin, Gruppe  3“ in Stufe 1 daher wie folgt aktualisiert:
	- Eingruppierung einer neuen Darreichungsform „Rektalschaum“
	Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente sind den Tragenden Gründen als Anlage beigefügt.
	Alle von der Festbetragsgruppe „Mesalazin, Gruppe 3“ umfassten Arzneimittel enthalten den Wirkstoff Mesalazin, wobei keine hinreichenden Belege für unterschiedliche, für die Therapie bedeutsame Bioverfügbarkeiten vorliegen, die gegen die Festbetragsgruppe in der vorliegenden Form sprechen.
	3. Verfahrensablauf

	In seiner Sitzung am 9. Oktober 2012 hat der Unterausschuss Arzneimittel über die Ergänzung der betreffenden Festbetragsgruppe um die Darreichungsform „Rektalschaum“ und das weitere Vorgehen beraten. Der Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens wurde zugestimmt und der Beschlussentwurf zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens konsentiert. Der Unterausschuss hat nach § 10 Abs. 1, Kapitel 1 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.
	4. Zeitlicher Beratungsverlauf

	Sitzung 
	Datum
	Beratungsgegenstand
	65. Sitzung des Unterausschusses Arzneimittel
	09.10.2012
	Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der Änderung der AM-RL in Anlage IX
	Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden Tragenden Gründe den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar, welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfügung zu stellen sind (§ 10 Abs. 2, 1. Kapitel VerfO G-BA).
	Als Frist zur Stellungnahme wird ein Zeitraum von 4 Wochen vorgesehen.
	Eine Stellungnahme zur Richtlinienänderung ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begründen. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und vollständigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufügen. Nur Literatur, die im Volltext beigefügt ist, kann berücksichtigt werden.
	Mit Abgabe einer Stellungnahme erklärt sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in den Tragenden Gründen 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 Öffentlichkeit via Internet zugänglich gemacht.
	Stellungnahmeberechtigte nach § 35 Abs. 2 SGB V

	Nach § 35 Abs. 2 SGB V ist Sachverständigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der Apotheker vor der Entscheidung des G-BA Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Zu diesem Zweck werden die entsprechenden Entwürfe den folgenden Organisationen sowie den Verbänden der pharmazeutischen Unternehmen mit der Bitte um Weiterleitung zugesendet:
	Stellungnahmeberechtigte Organisation
	Adresse
	Arzneimittelkommission der Deutschen Ärzteschaft (AkdÄ)
	Herbert-Lewin-Platz 110623 Berlin
	Arzneimittelkommission der Deutschen Apotheker (AMK)
	Jägerstraße 49/5010117 Berlin
	Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbände (ABDA)
	Deutsches ApothekerhausJägerstraße 49/5010117 Berlin
	Bundesverband der Arzneimittelhersteller e. V. (BAH)
	Ubierstraße 7353173 Bonn
	Bundesverband der Arzneimittelimporteure e. V. (BAI)
	EurimPark 883416 Saaldorf-Surheim
	Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)
	Friedrichstraße 14810117 Berlin
	Deutscher Generika Verband e. V.
	Kurfürstendamm 190 -19210707 Berlin
	Pro Generika e. V.
	Unter den Linden 32-3410117 Berlin
	Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)
	Hausvogteiplatz 1310117 Berlin
	Prof. Dr. med. Reinhard Saller
	Gloriastraße 18aCH – 8091 Zürich
	Dr. Dr. Peter Schlüter
	Bahnhofstraße 2c69502 Hemsbach
	Darüber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger bekannt gemacht.
	Berlin, den 9. Oktober 2012
	Gemeinsamer Bundesausschuss
	gemäß § 91 SGB V
	Der Vorsitzende
	Hecken
	5. Anlage




