VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Salazopyrin® 500 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisaltdd 500 mg sulfasalatsiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Tabletti.

Valmisteen kuvaus: Keltaoranssi, pyored, kupera, jakouurteellinen tabletti, halkaisija 13,5 mm, merkinti
“KPh” toisella puolella ja “101” toisella puolella.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Haavainen koliitti, Crohnin tauti, epaspesifiset koliitit ja kdymiskoliitit (ei ameebojen eika
matidnemisbakteerien aiheuttama koliitti), dkillinen ja krooninen nivelreuma, pyoderma gangraenosum.

4.2  Annostus ja antotapa

Salazopyrin-tablettien annostus on sovitettava siedettdvyyden ja hoitovasteen mukaan. Niille potilaille, joita
ei aikaisemmin ole hoidettu Salazopyrin-tableteilla, suositellaan annoksen asteittaista suurentamista
ensimmdisten 9 vuorokauden aikana. Tabletit on otettava aterioiden yhteydessa tasaisesti jaettuna lapi
vuorokauden.

Annostus suolistotulehduksissa

Akuutit kohtaukset

Aikuiset ja idkkddt potilaat: 2—4 tablettia 3 (- 4) kertaa vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat: 40-60 mg painokiloa ja vuorokautta kohti jaettuna 3—6 annokseen.

Estohoito

Haavaisen koliitin rauhallisessa vaiheessa maérdtdéin yllapitoannos, joka pitdé potilaan oireettomana, yleensi
2 tablettia 2 (- 3) kertaa vuorokaudessa. Hoitoa jatketaan téll4 annoksella keskeytyksettd, joissakin
tapauksissa koko elinién, ellei haittavaikutuksia ilmene. Tilan huonontuessa annosta suurennetaan 2 (- 4)
tablettiin 34 kertaa vuorokaudessa.

Niille potilaille, joille Salazopyrin-tablettien vaikutus mahalaukkuun aiheuttaa pahoinvointia, suositellaan
Salazopyrin EN -enterotabletteja tai pienempéd Salazopyrin-annosta.

Annostus nivelreumassa

Aikuiset ja idkkddt potilaat: Hoito aloitetaan yhdelld tabletilla vuorokaudessa. Annosta suurennetaan
viikoittain yhdelld tabletilla, kunnes yllépitotaso 2 tablettia 2 kertaa vuorokaudessa (2 g) on saavutettu.
Joissakin tapauksissa annos voidaan suurentaa 6 tablettiin (enintédn 3 g), jos potilas sietdd ja hoito vaatii ndin
suurta annosta.




Pediatriset potilaat: Ei annostussuosituksia nuoruusidn nivelreuman hoitoon.
4.3 Vasta-aiheet

e Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, sen metaboliiteille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille,
sulfonamideille tai salisylaateille.
e  Akuutti intermittoiva porfyria.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Myelosuppressioon liittyvid vakavia infektioita, kuten sepsisté ja keuhkokuumetta, on ilmoitettu esiintyneen.
Potilaita, joille kehittyy sulfasalatsiinihoidon aikana uusi infektio, taytyy tarkkailla tiiviisti. Sulfasalatsiinin
anto tulee keskeyttid, jos potilaalle kehittyy vakava infektio. Varovaisuutta tdytyy noudattaa, kun
sulfasalatsiinin kdytt6d harkitaan potilaille, joilla on aiemmin ollut toistuvia tai kroonisia infektioita tai joilla
on jokin perussairaus, joka saattaa altistaa potilaan infektioille.

Verenkuva (valkosolumaéiré ja erittelylaskenta mukaan lukien) ja maksan toiminta on tutkittava hoidon
alussa ja sen jilkeen joka toinen viikko kolmen ensimmaéisen hoitokuukauden ajan. Seuraavien kolmen
kuukauden ajan médritykset on tehtdva neljan viikon vilein. Tamaén jilkeen verenkuva ja maksan toiminta on
tutkittava kolmen kuukauden vélein. Munuaistoiminta on tutkittava hoidon alussa ja sdénnollisin vilein
hoidon aikana. Tamén jalkeen seurantaa on jatkettava potilaan voinnin mukaan. Sulfasalatsiinihoidon aikana
ilmenevit kliiniset merkit, kuten kurkkukipu, kuume, kalpeus, purppura tai keltaisuus, voivat viitata
myelosuppressioon, hemolyysiin tai maksatoksisuuteen. Sulfasalatsiinihoito on keskeytettdva, kunnes
verikokeiden tulokset ovat saatavilla (ks. kohta 4.4. ”Vaikutukset laboratoriokokeisiin™).

Sulfasalatsiinia ei saa antaa potilaille, joilla on maksan tai munuaisten vajaatoimintaa tai verisolujen
muutoksia, elleivat hoidosta mahdollisesti saatavat hyodyt ylita siitd aiheutuvia haittoja.

Sulfasalatsiinia on kéytettdvé varoen potilaille, joilla on vaikeita allergioita tai keuhkoastma.

Vaikeisiin yliherkkyysreaktioihin voi kuulua siséelinten ongelmia, joita ovat mm. maksatulehdus,
munuaistulehdus, sydénlihaksen tulehdus, mononukleoosin kaltainen oireyhtyma (eli
pseudomononukleoosi), hematologiset poikkeavuudet (hematofaginen histiosytoosi mukaan lukien) ja/tai
keuhkokuume, eosinofilinen infiltraatio mukaan lukien.

Eri ladkkeitd, mukaan lukien sulfasalatsiinia, kdytténeilld potilailla on raportoitu vaikea-asteisia,
hengenvaarallisia, systeemisid yliherkkyysreaktioita, kuten iho- ja systeemioireisia lddkereaktioita (drug rash
with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS). On tirkedd huomata, ettd potilaalla saattaa olla
yliherkkyyden varhaisia ilmenemismuotoja, kuten kuumetta tai lymfadenopatiaa, vaikka ihottumaa ei
olisikaan havaittavissa. Jos tillaisia oireita tai 10ydoksid esiintyy, potilas on heti tutkittava.
Sulfasalatsiinihoito on lopetettava, jos oireille ja 16ydoksille ei voida varmistaa muuta syyta.

Sulfasalatsiinin kdyton yhteydesséd on raportoitu hyvin harvoin vakavia ihoreaktioita, joista osa on johtanut
potilaan kuolemaan, mukaan lukien eksfoliatiivinen dermatiitti, Stevens—Johnsonin oireyhtyma ja toksinen
epidermaalinen nekrolyysi. Téllaisten tapahtumien riski ndyttdd olevan suurimmillaan hoidon alkuvaiheessa,
ja suurin osa ndistd tapahtumista on ilmaantunut ensimmaéisen hoitokuukauden aikana. Sulfasalatsiinihoito on
lopetettava heti ihottuman, limakalvovaurioiden tai muiden yliherkkyysldydosten ilmaantuessa.

Pediatriset potilaat
Kaytto lapsille, joilla on yleisoireinen lastenreuma, voi johtaa seerumitaudin kaltaiseen reaktioon ja siksi
sulfasalatsiinin kaytt64 néille potilaille ei suositella.

Sulfasalatsiini voi aiheuttaa hemolyyttistd anemiaa, joten sitd on kdytettdva varoen potilaille, joilla on
glukoosi-6-fosfaatti-dehydrogenaasin puutos.



Foolihapon puutoksesta johtuvat verenkuvan muutokset (esim. makrosytoosi ja pansytopenia) voidaan
korjata antamalla potilaalle foolihappoa tai foliinihappoa (leukovoriinia).

Koska sulfasalatsiini aiheuttaa kristalluriaa ja munuaiskivien muodostusta, potilaan riittdvasta
nesteensaannista on huolehdittava.

Ihon ja elimiston eritteiden vérjaantymistd keltaisiksi on raportoitu.
Jos ilmenee vakavia reaktioita, ladkkeen kéyttd on heti lopetettava.

Vaikutukset laboratoriokokeisiin

Useita ilmoituksia on tehty mahdollisesta interferenssistd nestekromatografialla tehtyyn virtsan
normetanefriinimééritykseen. On havaittu, ettd interferenssi on voinut aiheuttaa vairén positiivisen
testituloksen potilaille, jotka ovat altistuneet sulfasalatsiinille tai sen metaboliitille
mesalamiinille/mesalatsiinille.

Sulfasalatsiini tai sen metaboliitit saattavat héiriti ultraviolettivalon absorbanssia, etenkin aallonpituudella
340 nm, ja saattavat vaikuttaa joihinkin laboratorioméérityksiin, joissa kaytetiin NAD(H):ta tai NADP(H):ta
ultraviolettivalon absorbanssin mittaamiseen kyseiselld aallonpituudella. Tdllaisia méérityksié ovat
esimerkiksi urea, ammoniakki, LDH, a-HBDH ja glukoosi. On mahdollista, ettd suurina annoksina annettu
sulfasalatsiinihoito voi vaikuttaa alaniiniaminotransferaasin (ALAT), aspartaattiaminotransferaasin (ASAT),
kreatiinikinaasin lihaksissa/aivoissa (CK-MB), glutamaattidehydrogenaasin (GLDH) tai tyroksiinin
maédrityksiin. Kysy tutkimuslaboratoriolta, mitd menetelmié he kéyttévit. Naité laboratoriotuloksia on
tulkittava varoen, jos potilas saa sulfasalatsiinia. Tulosten tulkinnassa on otettava huomioon kliiniset
16ydokset.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liddikevalmisteiden kanssa sekdi muut yhteisvaikutukset

Digoksiinin heikentynyttd imeytymisté on raportoitu kéytettdessa sitd samanaikaisesti sulfasalatsiinin kanssa.
Foolihapon puutosta voi ilmeté, koska sulfasalatsiini estdd folaatin imeytymista.

Luuydinsuppressiota ja leukopeniaa on ilmoitettu, kun tiopuriini-6-merkaptopuriinia tai sen aihioldéketté
atsatiopriinia ja suun kautta otettavaa sulfasalatsiinia kdytettiin samanaikaisesti, koska sulfasalatsiini estda
tiopuriinimetyylitransferaasia (TPMT).

Suun kautta otettavan sulfasalatsiinin ja metotreksaatin samanaikainen kayttd nivelreumapotilaille ei
muuttanut 1adkkeiden farmakokinetiikkaa. Maha-suolikanavaan liittyvien haittavaikutusten, erityisesti
pahoinvoinnin, esiintyvyys kuitenkin suureni.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Rotilla ja kaneilla tehdyissd lisdéntymistutkimuksissa ei todettu nédyttdd sikioon kohdistuvasta vahingosta.
Suun kautta otettava sulfasalatsiini estdd foolihapon imeytymistd ja metaboliaa ja saattaa aiheuttaa
foolihapon puutetta (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet). Vauvoilla on raportoitu
hermostoputken sulkeutumishdiriditd, kun diti on kayttényt sulfasalatsiinia raskauden aikana, mutta
sulfasalatsiinin merkityst téllaisten vikojen suhteen ei ole varmistettu. Koska vahingon mahdollisuutta ei
voida kokonaan sulkea pois, sulfasalatsiinia saa kiyttdd raskauden aikana vain silloin, kun se on selvésti
valttimatont.

Imetys
Sulfasalatsiini ja sulfapyridiini kulkeutuvat didinmaitoon méérind, joista ei todennékdisesti ole vaaraa

terveelle lapselle. Varovaisuutta on noudatettava, jos lapsi on keskonen tai jos vastasyntynyt on ikteerinen.
Verisid ulosteita tai ripulia on ilmoitettu imevéisillé, joiden &idit kéyttivit sulfasalatsiinia imetyksen aikana.



Niissé tapauksissa, joissa lopputulema ilmoitettiin, imevéisen veriset ulosteet tai ripuli paranivat, kun diti
lopetti sulfasalatsiinin kayton.

Hedelméllisyys
Sulfasalatsiinilla hoidetuilla miehilld saattaa esiintyd oligospermiaa ja hedelméttomyyttd. Néamé vaikutukset

nayttavat havidvan 2—-3 kuukauden kuluessa lddkkeen kdyton lopettamisesta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Sulfasalatsiinin vaikutusta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn ei ole tutkittu systemaattisesti.
4.8 Haittavaikutukset

Tavallisimpia sulfasalatsiinihoidon aiheuttamia haittavaikutuksia ovat maha-suolikanavaperiiset oireet. Osa
haittavaikutuksista on annoksesta riippuvaisia, ja oireita voidaan usein lievittdd pienentdmaélld annostusta.
Noin 75 % haittavaikutuksista ilmenee kolmen kuukauden sisélld hoidon aloittamisesta ja yli 90 % ilmenee
kuuden kuukauden kuluessa.

Vakavia ihoreaktioita (severe cutaneous adverse reactions, SCARs), kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyma3 ja
toksista epidermaalista nekrolyysid, hengenvaarallisia systeemisid yliherkkyysreaktioita kuten DRESS (drug
rash with eosinophilia and systemic symptoms) seké anafylaktisia reaktioita on raportoitu (ks. kohta 4.4).
Alla oleva taulukko perustuu kaikkiin eri annostusmuodoista raportoituihin haittavaikutuksiin.

MedDRA-elinjéirjestelmi Esiintyvyys Haittavaikutus
Infektiot Tuntematon aseptinen meningiittti, pseudomembranoottinen
koliitti
Veri ja imukudos Yleinen leukopenia
Melko trombosytopenia’
harvinainen
Tuntematon pansytopenia, agranulosytoosi, aplastinen anemia,
pseudomononukleoosi*', hemolyyttinen anemia,
makrosytoosi, megaloblastianemia
Immuunijérjestelma Tuntematon anafylaksi*, seerumitauti
Aineenvaihdunta ja Yleinen ruokahaluttomuus
ravitsemus Tuntematon folaatin puute*"
Psyykkiset héiriot Melko masennus
harvinainen
Hermosto Yleinen huimaus, péénséirky, makuaistin hiiriot
Tuntematon enkefalopatia, perifeerinen neuropatia, hajuaistin
hairiot
Kuulo ja tasapainoelin Yleinen tinnitus
Sydén Tuntematon myokardiitti*', perikardiitti, syanoosi
Verisuonisto Tuntematon kalpeus*'
Hengityselimet, rintakehd ja | Yleinen yskd
vilikarsina Melko hengenahdistus
harvinainen
Tuntematon interstitiaalinen keuhkosairaus*, eosinofiilinen
infiltraatio, fibrosoiva alveoliitti, suunielun kipu”‘T
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen mahavaivat, pahoinvointi
Yleinen vatsakipu, ripuli*, oksentelu*®
Tuntematon haavaisen koliitin paheneminen*, haimatulehdus
Maksa ja sappi Melko keltaisuus |
harvinainen
Tuntematon maksan vajaatoiminta*, fulminantti hepatiitti*,




hepatiitti’, kolestaattinen hepatiitti*, kolestaasi*

Iho ja ihonalainen kudos Yleinen purppura*’, kutina
Melko alopesia, urtikaria
harvinainen
Tuntematon iho- ja systeemioireinen lddkereaktio (drug rash

with eosinophilia and systemic symptoms,
DRESS)*', epidermaalinen nekrolyysi (Lyellin
oireyhtymi)', Stevens—Johnsonin oireyhtyma',
cksanteema, eksfoliatiivinen dermatiitti’,
angioedeema®, akuutti yleistynyt
eksantematoottinen pustuloosi, punajakélatauti,
valoyliherkkyys, eryteema

Luusto, lihakset ja sidekudos | Yleinen nivelkipu
Tuntematon systeeminen lupus erythematosus, Sjogrenin
oireyhtyma
Munuaiset ja virtsatiet Yleinen proteinuria
Tuntematon nefroottinen oireyhtyma, interstitiaalinefriitti,
munuaiskivitauti*, hematuria, kristalluria’
Sukupuolielimet ja rinnat Tuntematon korjautuva oligospermia’
Yleisoireet Yleinen kuume'
Melko kasvojen turvotus
harvinainen
Tuntematon ihon ja elimiston nesteiden vérjaytyminen
keltaiseksi*
Tutkimukset Melko kohonnut maksaentsyymipitoisuus
harvinainen
Tuntematon autovasta-aineiden induktio

Esiintyvyysluokat: hyvin yleinen > 1/10; yleinen > 1/100, < 1/10; melko harvinainen > 1/1 000, < 1/100;
harvinainen > 1/10 000, < 1/1 000; hyvin harvinainen < 1/10 000; tuntematon (koska saatavissa oleva
tieto ei riitd arviointiin)

* Haittavaikutus todettu valmisteen markkinoille tulon jdlkeen

"ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistéd laékevalmisteen epdillyisté haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetién ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet: Samankaltaisia kuin muilla sulfonamideilla. Todenndkdisimmin esiintyy pahoinvointia ja oksentelua.
Sulfasalatsiinin yliannostus ei luultavasti aiheuta vakavaa myrkytysté, paitsi munuaisten vajaatoiminnan
yhteydessa.

Hoito: Varhaisessa vaiheessa tapahtuva mahahuuhtelu, runsas laskimonsisdinen nesteytys voimakkaan
diureesin aikaansaamiseksi, alkalinisaatio laskimonsisdiselld natriumbikarbonaatilla. Oligurian ja anurian
mahdollisuus on pidettdva mielessd. Dialyysi anurian yhteydessd. Methemoglobinemian (syanoosin)



yhteydessd annetaan metyleenisinistd 1-2 mg/kg hitaasti laskimoon. Muuten oireenmukainen hoito.
Vaikeassa sulfa-hemoglobinemiassa mahdollisesti verensiirto.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: ATC-koodi: AO7ECO01

Sulfasalatsiinin tai sen metaboliittien, S-aminosalisyylihapon (5-ASA) ja sulfapyridiinin, vaikutustapaa
tutkitaan edelleen, mutta se voi liittyd eldimillé ja in vitro -malleissa havaittuihin anti-inflammatorisiin ja/tai
immuunivastetta muuntaviin ominaisuuksiin, sidekudosaffiniteettiin ja/tai seroosinesteessd, maksassa ja
suolenseindmissé todettuun suhteellisen suureen sulfasalatsiinin pitoisuuteen, joka on osoitettu eldimilla
tehdyissé autoradiografisissa tutkimuksissa. Kliiniset tutkimukset, joissa haavaista koliittia sairastaville
annettiin sulfasalatsiinia, sulfapyridiinid ja 5-aminosalisyylihappoa perésuoleen, ovat osoittaneet, etti
terapeuttinen vaikutus saattaa padosin perustua 5-ASA-komponenttiin. Kanta-aineen ja tirkeimpien
metaboliittien suhteellista osuutta nivelreuman hoidossa ei tunneta.

5.2 Farmakokinetiikka

In vivo -tutkimukset ovat osoittaneet, ettid suun kautta annetun sulfasalatsiinin kanta-aineen absoluuttinen
hy6tyosuus on alle 15 %. Suolessa sulfasalatsiini hajoaa suolistobakteerien vaikutuksesta sulfapyridiiniksi ja
S-aminosalisyylihapoksi. Néistd kahdesta hajoamistuotteesta sulfapyridiini imeytyy suhteellisen hyvin
suolessa ja metaboloituu tehokkaasti, kun taas 5-aminosalisyylihappo imeytyy selvisti huonommin.

Imeytyminen
Kun 9 terveelle miespuoliselle tutkittavalle annettiin 1 g sulfasalatsiinia suun kautta,

sulfasalatsiiniannoksesta imeytyi kanta-aineena alle 15 %. Terveilld tutkittavilla on todettu mitattavissa
olevia sulfasalatsiinin pitoisuuksia seerumissa 1,5 tunnin kuluessa lddkkeen ottamisesta. Sulfasalatsiinin
maksimipitoisuus saavutetaan 3—12 tunnin kuluessa ladkkeen ottamisesta, ja keskimadrdinen huippupitoisuus
(6 pg/ml) saavutetaan 6 tunnin kuluttua.

Seka sulfapyridiinin ettd S-aminosalisyylihapon huippupitoisuudet saavutetaan noin 10 tunnin kuluttua
annosta. Tdma huippupitoisuuden saavuttamiseen kuluva pidempi aika viittaa kulkuun ruoansulatuskanavan
lapi suolen alaosaan, jossa bakteerivélitteinen hajoaminen tapahtuu. Sulfapyridiini imeytyy ilmeisesti hyvin
koolonista ja sen arvioitu biologinen hydtyosuus on 60 %. Samassa tutkimuksessa todettiin, etta
S-aminosalisyylihappo imeytyy selvésti huonommin ruoansulatuskanavasta ja sen arvioitu biologinen
hy6tyosuus on 10-30 %.

Jakautuminen

Laskimoon annetun injektion jélkeen sulfasalatsiinin laskettu kokonaisjakaantumistilavuus (Vdss) oli

7,5 = 1,6 1. Sulfasalatsiini sitoutuu voimakkaasti albumiiniin (> 99,3 %), kun vastaavasti sulfapyridiini
sitoutuu albumiiniin vain 70-prosenttisesti. Sulfapyridiinin padmetaboliitista asetyylisulfapyridiinistd noin
90 % sitoutuu plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Kuten edelld on todettu, suolessa sulfasalatsiini hajoaa suolistobakteerien vaikutuksesta sulfapyridiiniksi ja
S-aminosalisyylihapoksi. Suunnilleen 15 % sulfasalatsiiniannoksesta imeytyy kanta-aineena ja metaboloituu
jossain médrin maksassa néiksi kahdeksi hajoamistuotteeksi. Laskimoon annetun sulfasalatsiinin havaittu
puoliintumisaika plasmassa on 7,6 + 3,4 tuntia. Sulfapyridiini metaboloituu ensisijaisesti asetylaation kautta
ja muodostaa asetyylisulfapyridiinid. Sulfapyridiinin metaboliareitti asetyylisulfapyridiiniksi maardytyy
asetyloijan fenotyypin mukaan. Nopeiden asetyloijien keskiméérdinen puoliintumisaika plasmassa on

10,4 tuntia ja hitaiden asetyloijien vastaava aika on 14,8 tuntia. Sulfapyridiini voi metaboloitua myds 5-
hydroksisulfapyridiiniksi ja N-asetyyli-5-hydroksisulfapyridiiniksi. S-aminosalisyylihappo metaboloituu ei-




asetyloivasta fenotyypistd riippuvaisen reitin kautta N-asetyyli-5-aminosalisyylihapoksi sekd maksassa etti
suolessa. Koska suun kautta otetun 5-aminosalisyylihapon pitoisuus plasmassa on pieni, ei luotettavia
arvioita puoliintumisajasta plasmassa ole mahdollista saada.

Eliminaatio

Imeytynyt sulfapyridiini ja 5-aminosalisyylihappo samoin kuin niiden metaboliitit eliminoituvat pafasiassa
virtsaan joko vapaina metaboliitteina tai glukuronidikonjugaatteina. Suurin osa 5-aminosalisyylihaposta
sdilyy paksusuolen ontelossa ja erittyy 5-aminosalisyyhappona ja asetyyli-5-aminosalisyylihappona
ulosteeseen. Laskimoon annetun sulfasalatsiinin laskettu puhdistuma oli 1 I/h. Munuaispuhdistuman
osuudeksi arvioitiin 37 % kokonaispuhdistumasta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Uros- ja naaraspuolisilla F344/N-rotilla ja B6C3F 1-hiirilld tehtiin kahden vuoden pituiset
karsinogeenisuustutkimukset, joissa kédytettiin suun kautta annettavaa lafikemuotoa. Sulfasalatsiinia tutkittiin
rotilla kiyttien annoksia 84 (496 mg/m?), 168 (991 mg/m?) ja 337,5 (1 991 mg/m®) mg/kg/vrk. Urosrotilla
todettiin tilastollisesti merkitseva virtsatie-epiteelin papillooman esiintyvyyden suureneminen virtsarakossa.
Naarasrotista kahdella (4 %) 337,5 mg/kg:n annosta saaneella todettiin virtsatie-epiteelin papillooma
munuaisessa. Rotilla todettuun virtsarakon ja munuaisten kasvaimien suurentuneeseen esiintyvyyteen liittyi
my0s munuaiskivien muodostuksen ja virtsatie-epiteelin hyperplasian lisdédntyminen. Hiirilla tehdyssa
tutkimuksessa sulfasalatsiinia tutkittiin kdyttden annoksia 675 (2 025 mg/m?), 1 350 (4 050 mg/m®) ja 2 700
(8 100 mg/m®) mg/kg/vrk. Uros- ja naarashiirilli todettu maksasoluadenoomien tai -karsinoomien
esiintyvyys oli kaikilla testatuilla annoksilla merkittavasti suurempi kuin verrokkiryhméssa.

Sulfasalatsiini ei osoittautunut mutageeniseksi bakteerimutageenisuustestissé (Amesin testi) tai HGPRT-
geenisté tehdyssé hiiren lymfoomasolutestissd L51784. Sulfasalatsiinin mutageeninen vaste oli kuitenkin
epaselva hiiren ja rotan luuytimen ja hiiren perfeeristen punasolujen mikrotumatestissé ja ihmisen
lymfosyyttien sisarkromatidivaihdos-, kromosomipoikkeavuus- ja mikrotumatesteissa.

Rotilla tehdyissi lisaantymistutkimuksissa, joissa annos oli 800 mg/kg/vrk (4 800 mg/m®) havaittiin uroksen
hedelmallisyyden heikkenemistd. Sulfasalatsiinilla hoidetuilla miehilld on kuvattu oligospermiaa ja
hedelmittomyyttd. Ladkkeen kéyton lopettaminen néyttdd peruuttavan ndma vaikutukset.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tarkkelys, esigelatinoitu

Povidoni

Magnesiumstearaatti

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailyti alle 25 °C.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

100, 300 tablettia valkoisella kierrekorkilla (polypropyleeni) varustetussa muovipurkissa (polyetyleeni).
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Pakkaus on helppo avata esim. kynén avulla, jos kdsien puristusvoima on heikko.

Kayttdméaton ldékevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

9838

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontédmisen padivamadra: 14. joulukuuta 1988
Viimeisimmén uudistamisen paivamééra: 30. heindkuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

28.8.2019



