KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SALAZOPYRIN® 500 mg enterik tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM
Etkin madde
Her enterik tablet 500 mg salisilazostilfapiridin (siilfasalazin) igerir.

Yardimci1 madde(ler):
Propilen glikol (E 1520)............... 6,87 mg

Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Bagirsakta ¢oziinen tablet
Sari-turuncu renkte, elips seklinde, konveks, enterik kapli tablet

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
e Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglara (NSAII) yanit vermeyen romatoid artritli
hastalarin tedavisinde,
e Ulseratif kolitin indiiksiyon ve remisyon idame tedavisinde,
e Aktif Crohn hastaliginin tedavisinde kullanilmak tizere endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

SALAZOPYRIN dozu hastaligin siddetine ve hastanin SALAZOPYRIN’e kars1 toleransina
gore asagidaki sekilde ayarlanmalidir.

[Itihaph bagirsak hastalig1 (Ulseratif Kolit)

Yetiskinler

Agir atak: SALAZOPYRIN tabletler giinde 4 defa 2-4 tablet olacak sekilde optimum tedavinin
bir pargasi olarak steroidler ile birlikte kullanilabilir. Tabletlerin hizli sekilde gegisi ilacin
etkililigini azaltabilir. Gece dozlar1 arasindaki aralik 8 saati gegmemelidir.

Orta siddetli atak: Giinde 4 defa 2-4 tablet olacak sekilde steroidler ile birlikte kullanilabilir.
Hafif atak: Giinde 4 defa 2 tablet olacak sekilde steroidler ile kombine veya tek basina kullanilir.

Idame tedavisi: lyilesmenin baslamasiyla dozu kademeli olarak giinde 4 tablete diisiiriin. ilacin
akut ataktan birka¢ yil sonra birakilmasi bile niiks riskinde 4 kat bir artis ile baglantili
oldugundan, bu dozlama siiresiz olarak devam ettirilmelidir.



Pediyatrik popiilasyon (6 yas ve iizeri):

Doz viicut agirlig1 oraninda hesaplanur.
Akut atak veya niiks etme: Giinde 40-60mg/kg
Idame dozaji: Giinde 20-30 mg/kg

Crohn hastaligi

Aktif Crohn hastaliginda SALAZOPYRIN iilseratif kolit ataklarinda kullanildig1 sekilde
uygulanmalidir.

Romatoid artrit

Uzun siire NSAII ile tedavi géren romatoid artritli hastalarda midede hassasiyet gdzlenebilir.
Bu nedenle bu hastaligin tedavisinde enterik kapli SALAZOPYRIN tabletler asagidaki sekilde
tavsiye edilmektedir:

Hasta giinliik 1 tablet kullanimiyla tedaviye baslamali, toleransa ve cevaba gore dozaj gilinde 4
defa veya 2-3 defa 1 tablet olana kadar, her hafta giinliik 1 tablet arttirilir. Etkinin baslangici
yavastir ve 6 hafta boyunca belirgin bir etki gézlenmeyebilir. ESR ve C-reaktif protein azalmasi
eklem hareketliligindeki iyilesmeye eslik etmelidir. NSAIi’ler ile SALAZOPYRIN es zamanli
kullanilabilir.

Uygulama sekli
SALAZOPYRIN, bir bardak su ile biitlin olarak yutulmalidir. Tabletler ezilmemeli, kirtlmamali
veya ¢ignenmemelidir. Tabletler tercihen yemeklerden sonra alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezligi:

Muhtemel yararin, ilacin kullanimina bagl riskten daha fazla oldugu durumlar disinda; bobrek
ve karaciger fonksiyon bozukluklar1 olan hastalarda SALAZOPYRIN kullanilmamalidir.
Pediyatrik popiilasyon:

6 yasin altinda SALAZOPYRIN kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Dozaj ayarlamasina gerek yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

Siilfasalazin, metabolitlerine veya yardimci maddelerden herhangi birine, stilfonamidler veya
salisilatlara kars1 asir1 duyarli olan hastalarda, porfiriali hastalarda, iki yasindan kiigiik
¢ocuklarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Sepsis ve pndmoni dahil olmak iizere miyelosupresyon ile iligkili ciddi enfeksiyonlar
bildirilmistir. Siilfasalazin ile tedavi goriirken yeni bir enfeksiyon gelisen hastalar yakindan
izlenmelidir. Bir hastada ciddi bir enfeksiyon gelisirse siilfasalazin uygulamasi kesilmelidir.
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Tekrarlayan veya kronik enfeksiyon dykiisii olan ya da enfeksiyonlara yatkin hale getirebilecek
altta yatan rahatsizliklar1 olan hastalarda siilfasalazin kullanimi1 diisiiniiliirken dikkatli
olunmalidir.

Siilfasalazin tabletlere baslanmadan 6nce ve tedavinin ilk ii¢c ayr boyunca iki haftada bir,
diferansiyel beyaz hiicre sayimi dahil tam kan saymmi ve karaciger fonksiyon testleri
yapilmalidir. Aynt testler, ikinci ii¢ aylik donem boyunca ayda bir kez ve sonrasinda ise, ii¢ ayda
bir ve klinik acidan endike oldugunda yapilmalidir. Siilfasalazin tedavisine baslayan tiim
hastalarda bobrek fonksiyonunun temel degerlendirmesinin (idrar tahlili dahil) yapilmasi
gerekmektedir. Baslangigta bobrek yetmezligi olan hastalarda, siilfasalazin tedavisi yalnizca
yararlarin riskten fazla oldugu diisiiniiliiyorsa baglatilmalidir. Daha sonra, 6zellikle tedavinin
ilk aylarinda, baslangigtaki bobrek fonksiyonu dikkate alinarak klinik degerlendirmeye dayali
olarak periyodik bobrek fonksiyonu takibi yapilmalidir. Bobrek fonksiyonu kétiilesirse tedavi
kesilmelidir. Idrar analizi ve bobrek fonksiyonu degerlendirmesi de, siilfasalazin tabletler ile
tedavi boyunca periyodik olarak yapilmalidir. Tedavinin takip eden doneminde ise, klinik
olarak endike olan durumlarda hasta takip edilmelidir. SALAZOPYRIN tedavisi sirasinda
bogaz agrisi, ates, ciltte solukluk, purpura ya da sarilik gibi klinik bulgularin gériilmesi kemik
iligi baskilanmasinin, hemoliz ya da hepatotoksisitenin belirtisi olabilir. Bu durumda, kan testi
sonuclar1 alinana kadar ilag derhal kesilmelidir (bkz. Bolim 4.4 “Laboratuvar testleriyle
etkilesim™).

SALAZOPYRIN, potansiyel yarar1 riskinden fazla olmadik¢a karaciger yetmezligi, bobrek
yetmezligi veya kan diskrazisi olan hastalara verilmemelidir.

Ciddi alerjisi veya bronsiyal astimi olan hastalarda SALAZOPYRIN dikkatli kullanilmalidir.

Siddetli asir1 duyarlilik reaksiyonlari hepatit, nefrit, miyokardit, mononiikleoz benzeri sendrom
(6rn. psddomoniikleoz), hematolojik anormallikler (hematofajik histiyositoz dahil) ve/veya
eozinofilik infiltrasyon dahil pndmoni gibi i¢ organ tutulumlarini igerebilir.

SALAZOPYRIN dabhil cesitli ilaglar1 kullanan hastalarda, eozinofili ve sistemik semptomlar ile
birlikte ilag dokiintiisii (DRESS sendromu) gibi ciddi, hayati tehdit olusturan, sistemik asir1
duyarlilik reaksiyonlar1 bildirilmistir. Dokiintii belirgin olmasa bile ates veya lenfadenopati gibi
asirt duyarliligin erken belirtilerinin meydana gelebileceginin farkinda olmak 6nemlidir. Bu tip
belirti veya semptomlar varsa hasta derhal degerlendirilmelidir.

SALAZOPYRIN kullanimiyla iliskili olarak ¢ok nadiren ve bazilar1 dliimciil olabilen,
eksfoliyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz dahil ciddi deri
reaksiyonlart bildirilmistir. Hastalarin en ¢ok tedavi seyrinin baglarinda bu olaylarla ilgili en
yiiksek risk altinda oldugu goriilmektedir. Olgularin ¢ogunda reaksiyon baglangici tedavinin ilk
ayinda meydana gelmektedir. Deri dokiintiisii, mukoza lezyonlar1 veya baska her tiirlii asir1
duyarlilik belirtisi ilk ortaya ¢iktiginda SALAZOPYRIN kullanimi kesilmelidir.

Belirti veya semptomlar icin alternatif bir etiyoloji belirlenemezse SALAZOPYRIN kullanimi
kesilmelidir.



Cocuklarda eslik eden sistemik baslangicli juvenil romatoid artrit hastaligiyla kullanim1 serum
hastalig1 benzeri reaksiyon ile sonuglanabilir. Bu nedenle bu hastalarda siilfasalazin 6nerilmez.

Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olan hastalarda, SALAZOPYRIN hemolize neden
olabilecegi icin, bu hastalar hemolitik anemi yoniinden kontrol edilmelidir.

SALAZOPYRIN, folik asit emilimini ve metabolizmasini inhibe ettigi icin folik asit eksikligi
goriilebilir (bkz. Boliim 4.6). Folik asit eksikligine bagli olarak makrositoz ve pansitopeni gibi
ciddi kan hastaliklar1 olusabilir. Bu durum folik asit veya folinik asit (I16kovorin) uygulanmasi
ile diizeltilebilir.

Bobrek hasar1 durumunda, kristaliiri ve bobrektasi olusumunu 6nlemek amaciyla hasta uygun
miktarda sivi almalidir.

Bazi durumlarda, SALAZOPYRIN ile tedavi edilen erkeklerde oligospermi ve infertilite
goriildiigii bildirilmistir. ilacin birakilmasiyla 2-3 ay i¢inde bu etkiler ortadan kalkar.

Laboratuvar testleriyle etkilesim

Stilfasalazin veya metaboliti olan mezalamin/ mesalazine maruz kalan hastalarda, sivi
kromatografisi ile idrar normetanefrin Ol¢iimlerinde yanlis pozitif test sonucuna neden olan
olasi etkilesimlere iligkin ¢esitli raporlar gézlemlenmistir.

Siilfasalazin veya metabolitleri 6zellikle 340 nm’de ultraviyole absorbansini etkileyebilir ve bu
dalga boyu civarindaki ultraviyole absorbansi1 6l¢mek i¢in NAD(H) veya NADP(H) kullanilan
bazi laboratuvar analizleriyle etkilesime neden olabilir. Bu tahlillere 6rnek olarak {ire, amonyak,
LDH, a-HBDH ve glikoz verilebilir. Siilfasalazin tedavisi yiiksek dozlarda verildiginde alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), kreatin kinaz- kas/beyin (CK-MB),
glutamat dehidrojenaz (GLDH) veya tiroksin ile de etkilesim gdsterebilir. Kullanilan yontem
icin laboratuvara damisilmalidir. Siilfasalazin alan hastalarda bu laboratuvar sonuglarinin
yorumlanmasi konusunda dikkatli olunmalidir. Sonuclar klinik bulgularla baglantili olarak
yorumlanmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

SALAZOPYRIN ile birlikte kullan1ldiginda, digoksin emiliminde azalma nedeniyle digoksinin
serum seviyelerinin tedavi edici seviyelerin altinda kaldig1 bildirilmistir.

Siilfonamidler bazi hipoglisemik ajanlar ile kimyasal olarak benzer o6zelliklere sahiptir.
Stilfonamid kullanan hastalarda hipoglisemi gézlenmistir. Es zamanli olarak siilfasalazin ve
hipoglisemik ajanlar kullanan hastalar yakindan takip edilmelidir.

Tiyopiirin 6-merkaptopiirin (veya 6n ilaci olan azatiyoprin) ve oral siilfasalazinin birlikte
kullanildig1 durumlarda, tiyopiirin metiltransferaz enzimi SALAZOPYRIN tarafindan inhibe
edildigi i¢in kemik iligi baskilanmasi ve 16kopeni gelistigi bildirilmistir.

4



Romatoid artritli hastalarda, siilfasalazin ve metotreksat birlikte kullanildiklarinda ilaglarin
farmakokinetik 6zelliklerinin degismedigi bilindigi halde, bulanti gibi gastrointestinal yan
etkilerin goriilme sikliginin arttig1 belirtilmistir.

Siilfasalazine veya metaboliti olan mesalamine/mesalazine maruz kalan hastalarda sivi
kromatografisi ile idrar normetanefrin 6l¢limlerinde yanlis pozitif test sonucuna neden olan
olasi etkilesimlere iligkin birkag¢ rapor gozlemlenmistir.

SALAZOPYRIN, metenamin ile etkilesime girebilir.

SALAZOPYRIN; hamileligin ilk birka¢ haftasinda sinir tiip (néral tiip) bozukluklarmi (6rn.
Spina Bifida) azaltmada kullanilan folat ile etkilesime girebilir.

(:)Zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin hi¢bir klinik etkilesim ¢aligsmas1 yiirtitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligskin hicbir klinik etkilesim caligsmasi yiiriitiilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
SALAZOPYRIN’in, ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanilmasinin potansiyel
yarar1 fetiise olan potansiyel risk ile karsilastirilarak kontrasepsiyon yontemi kullanilip
kullanilmayacagina karar verilmelidir.

Gebelik donemi
Siilfasalazinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Sicanlar ve tavsanlar iizerinde yapilan iireme calismalari, fetlise zararli etkileri oldugunu
gostermemektedir. Oral siilfasalazin folik asit absorbsiyonunu ve metabolizmasini inhibe eder
ve folik asit yetersizligine neden olabilir. Gebelik sirasinda siilfasalazine maruz kalan kadinlarin
bebeklerinde sinir tlip (noral tiip) bozukluklari olduguna dair bildirimler mevcut olsa da
siilfasalazinin bu hasarlardaki rolii belirlenmemistir. Olusabilecek zararlar tamamen goz ardi
edilemeyecegi icin, siilfasalazin hamilelik sirasinda ancak ¢ok gerekli oldugunda
kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
Siilfasalazin ve siilfapiridin, siite diisiik miktarda gecer. Bu ilac1 alirken hastalar emzirmekten
kaginmalidir.

Siilfasalazin kullanmakta olan annelerin emzirdigi bebeklerde kanli digki veya ishal
bildirilmistir. Bu sonucun bildirildigi vakalarda, annenin siilfasalazini birakmasindan sonra
bebeklerde kanli digki veya ishal ortadan kalkmustir.
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Ureme yetenegi/fertilite

Bazi durumlarda, erkeklerin SALAZOPYRIN ile tedavisi sirasinda oligospermi ve infertilite
goriildiigii bildirilmistir. ilacin birakilmasiyla 2-3 ay i¢inde bu etkiler ortadan kalkar.

4.7 Ara¢ ve makine kullanim iizerinde etkiler

SALAZOPYRIN’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde bir etkisi yoktur.

4.8 Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin yaklasik %75’i tedaviyi takip eden ilk 3 ay icerisinde, %90°1 devam eden
6 ay igerisinde gdzlenir. Bazi istenmeyen etkiler doza bagimlidir ve semptomlar genellikle
dozun azaltilmasiyla ortadan kalkar.

Stilfasalazin intestinal bakteriler tarafindan siilfapiridin ve 5-aminosalisilata pargalanir, bu
nedenle siilfonamid veya salisilat bagimli istenmeyen etkiler gézlenmesi muhtemeldir. Yavas
asetilator hastalarda siilfapiridine bagli istenmeyen etkiler daha ¢ok gozlenir. En ¢ok
karsilagilan istenmeyen etkiler bulanti, bas agrisi, kizariklik, istah kayb1 ve sicaklik artigidir.

Istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmistir:

Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan ( > 1/1.000 ila <1/100); seyrek
(= 1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor: eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Bilinmiyor: Psédomembrandz kolit, aseptik menenjit

Kan ve lenf sistemi hastaliklar::

Yaygin: Lokopeni

Yaygin olmayan: Trombositopeni**

Bilinmiyor: Agraniilositoz, aplastik anemi, hemolitik anemi, Heinz body anemisi,
hipoprotrombinemi, lenfadenopati, makrositoz, megaloblastik anemi, methemoglobinemi,
ndtropeni, pansitopeni, psddomononiikleoz**

Bagisiklik sistemi hastahklar::
Bilinmiyor: Anaflaksi*, polyarteritis nodosa, serum hastalig1

Metabolizma ve beslenme hastaliklar::
Yaygin: Istah kaybi
Bilinmiyor: Folat eksikligi**

Psikiyatrik hastaliklar:
Yaygin: Uykusuzluk

Yaygin olamayan: Depresyon
Bilinmiyor: Haliisinasyon

Sinir sistemi hastaliklari:
Yaygin: Bas agrisi, sersemlik/bag donmesi, tat alma bozukluklar
Yaygin olmayan: Konviilsiyonlar



Bilinmiyor: Aseptik menenyjit, ataksi, ensefalopati, periferik néropati, koku alma bozukluklari

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Yaygin: Kulak ¢inlamast
Yaygin olmayan: Vertigo

Kardiyak hastaliklar:
Bilinmiyor: Allerjik miyokardit**, siyanoz, perikardit

Vaskiiler hastaliklar:
Yaygin olmayan: Vaskiilit
Bilinmiyor: Solgunluk**

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:

Yaygin: Oksiiriik

Yaygin olmayan: Dispne

Bilinmiyor: Fibroz alveolit, eozinofilik infiltrasyon, interstisyel akciger hastaligi*, orofarengeal
agri**

Gastrointestinal hastahiklar:

Cok yaygin: Gastrik sorunlar, mide bulantisi

Yaygin: Karin agrisi, diyare*, kusma*, stomatit

Bilinmiyor: Ulseratif kolitin alevlenmesi*, pankreatit, parotit

Hepato-bilier hastahiklar:
Yaygin olmayan: Sarilik**
Bilinmiyor: Hepatik yetmezlik*, fulminant hepatit®, hepatit™*, kolestatik hepatit*, kolestaz*

Deri ve deri alt1 doku hastalhiklar::

Yaygin: Prurit, purpura®*

Yaygin olmayan: Alopesi, lrtiker

Bilinmiyor: Epidermal nekroliz (Lyell sendromu)**, Stevens-Johnson sendromu**, eozinofili
ve sistemik semptomlar ile birlikte ila¢ dokiintiisii (DRESS)**, toksik piistiiloderma, eritem,
eksantem, eksfoliyatif dermatit**, anjiyoodem*, fotoduyarlilik, liken planus.

Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar::
Yaygin: Artralji
Bilinmiyor: Sistemik lupus eritematozus, Sjogren sendromu

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar::
Yaygin: Proteiniiri
Bilinmiyor: Nefrotik sendrom, interstisyel nefrit, kristaliiri**, nefrolitiazis*, hematiiri.

Ureme sistemi ve meme hastaliklari:
Bilinmiyor: Geri doniistimlii oligospermi**



Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Ates**

Yaygin olmayan: Yiizde 6dem

Bilinmiyor: Deri ve viicut sivilarinin sarilagmas1™*

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinde artis
Bilinmiyor: Oto-antikorlarin indiiksiyonu

*Pazarlama sonrasi tespit edilen advers reaksiyonlar
**Daha fazla bilgi i¢in Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri’ne bakiniz.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi'ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi
Asir duyarlilik s6z konusu degilse ilacin oral toksisitesi diisiik akut duyarlilik seviyesindedir.
Spesifik bir antidotu yoktur ve destekleyici tedavi uygulanmalidir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Intestinal antienflamatuvar ajanlar, Aminosalisilik asit ve benzeri
ilaglar

ATC kodu: AO7ECO1

Salisilazostilfapiridin (stilfasalazin), siilfapiridin ve salisilik asidin bir asit-azo bilesigidir.
[ltihapl bagirsak hastaliklari ve aktif romatoid artrit tedavisinde kullanilir.

Etki mekanizmasi

Uygulamadan sonra dozun yaklasik %90°1 kolona ulasir, burada bakteri tarafindan siilfapiridine
(SP) ve mesalazine (ME) parcalanir. Bunlar aktif metabolitlerdir. Bakteri tarafindan
par¢alanmamus siilfasalazin (SASP) de cesitli semptomlarda aktiftir. SP’nin cogu absorbe edilir,
hidroksilasyon veya glukuronidasyonu gergeklestirilir; idrarda hem metobolize olmus SP, hem
de degismemis SP bulunur. Bir kisim ME geri emilir ve kolon duvarinda asetillenir, bobrekten
eliminasyonu genellikle AC-ME seklindedir. SASP, safra ve idrar ile degismeden atilir.

Ilag ve metabolitleri, immunomodulatuar ve antibakteriyel etkiler gdsterirken, ayn1 zamanda
arasidonik asit yolag iizerine ve bazi1 enzimlerin aktivitesini degistirerek etki gdsterir. Kesin
sonug¢ enflamatuvar bagirsak hastaligi aktivitesinde klinik olarak azalmadir. Romatoid artrit
hastaliginda CRP seviyesinde ve enflamasyonun diger indikatorlerinde belirgin diisiis 1-3 ay
igerisinde gozlenir. ME’nin bu etkiden sorumlu olmadig: diistiniilmektedir.



Radyografik ¢alismalar erken hastalarda iki yildan uzun siirede plasebo veya hidroksiklorokine
kiyasla progresyonda (larsen veya sharp skoru) azalma gdstermistir. Ilacin kullanimima son
verildigi durumda fayda goriilmeye devam etmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Enterik tabletler ile yapilan caligmalar, SASP tozun esdeger bir dozuna kiyasla temel
parametrelerde istatistiksel anlamli farkliliklar gostermemektedir ve asagida sunulan degerler,
normal tabletlerden elde edilmistir. Bagirsak hastaligimda SALAZOPYRIN kullanimi
acisindan, advers reaksiyon insidansi ile ilgili olanlar disinda sistemik diizeylerin 6nem
tasidigina dair bir kanit elde edilmemistir. Burada, yaklagik 50 mikrogram/mL nin iizerindeki
sulfapiridin diizeyleri, ozellikle yavas asetilatorlerde belirgin bir advers reaksiyon riskiyle
iliskilidir.

Emilim

9 saglikli erkege 1 g siilfasalazinin oral yoldan uygulanmasini takiben, bir siilfasalazin dozunun
%15'inden az1 ana ilag olarak emilmistir. Saglikli deneklerde, uygulamadan sonraki 90 dakika
icerisinde saptanabilir siilfasalazin serum konsantrasyonlar1 gozlemlenmistir. Maksimum
siilfasalazin konsantrasyonlarina, yutulduktan sonraki 3 ile 12 saat icerisinde ulasilmis ve
ortalama doruk konsantrasyonu (6 pg/mL) 6 saatte meydana gelmistir. Karsilagtirildiginda hem
salazopirinin hem de 5-aminosalisilik asitin doruk plazma seviyeleri, uygulamadan yaklasik 10
saat sonra ortaya ¢ikmistir. Doruk seviyeye ulasmak i¢in daha uzun siire ge¢mis olmasi, bakteri
aracilt metabolizmanin meydana geldigi bagirsagin alt kismina gastrointestinal gegisin
gostergesidir. Salazopirinin kolondan iyi emildigi goriilmiistiir ve tahmini biyoyararlanimi
%60't1ir. Aym1 c¢alismada, S5-aminosalisilik asit, %10 ile %30 arasinda bir tahmini
biyoyararlanim ile gastrointestinal sistemden ¢ok daha az iyi emilmistir.

Dag'lhm
Intravendz enjeksiyonun ardindan, siilfasalazin i¢in hesaplanan dagilim hacmi (Vdss) 7,5 + 1,6

L'dir. Siilfasalazin, albiimine yliksek oranda baglanirken (>%99,3), SP albiimine yalnizca
yaklasik %70 oraninda baglanir. SALAZOPYRIN’in baslica metaboliti olan asetilsiilfapiridin
(AcSP), plazma proteinlerine yaklasik olarak %90 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon

3 g’lik tek oral doz seklinde verilen SASP ile ilgili olarak; SASP’nin doruk serum diizeyleri 3-
5 saatte elde edilmistir, eliminasyon yarilanma 6mri 5,7+0,7 saat, etki goriilene kadar gecen
siire 1,5 saat olarak bulunmustur. idame tedavisi sirasinda SASP’nin renal klirensi 7,3+1,7
mL/dakika olmustur, bu degerler SP i¢in 9,9£1,9 ve AC-ME i¢in 1004+20 olmustur. Serbest SP
plazmada ilk olarak, tek doz uygulamasindan 4,3 saat sonra ortaya ¢ikmis ve absorpsiyon
yarilanma 0mrii 2,7 saat olmustur. Eliminasyon yarilanma 6mrii 18 saat olarak hesaplanmustir.

Eliminasyon
Mesalazinin doniisiimiinde, idrarda yalmizca AC-ME (serbest ME degil) gosterilebilmistir;

asetilasyon muhtemelen, biiylik 6l¢iide kolon mukozasinda saglanmistir. 3 g SASP dozundan
sonra, etki goriilene kadar gecen siire 6,1+2,3 saat olmustur ve plazma diizeylerinde toplam ME
2 mikrogram/mL’den diisiik bulunmustur. Idrarla atilma yarilanma émrii 63,1 saat olmus ve
bu degerlere gore absorpsiyon yarilanma omrii 3+1,5 saat bulunmustur. GFH’ye karsilik gelen
renal klirens sabiti 125 mL/dakika olarak hesaplanmistir.



Romatoid artrit ile ilgili olarak {istte yer alan veriler haricinde herhangi bir farklilik gosteren
veri bulunmamaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum
Veri bulunmamaktadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sicanlarda ve farelerde yapilan iki yillik karsinojenite calismalarinda siilfasalazin bazi
karsinojenite kanitlar1 gdstermistir. Sicanlarda, mesane ve bobrekte transizyonel hiicre papillom
insidansinda kiigiik bir artis olmustur. Bu tiimorlerin ilacin dogrudan genotoksik etkisi ile degil
de, idrarda tas olusmasi sonucu mekanik etki ile oldugu diisiiniilmektedir. Farelerde,
hepatoseliiler adenom ve karsinom insidansinda Onemli diizeyde artis godzlenmistir.
Hepatoseliiler neoplazi indiiksiyon mekanizmasi aragtirilmis ve siilfasalazinin insanlarla ilgili
olmayan, tiire 6zgii bir etkisi oldugu anlasilmstir.

Siilfasalazin, bakteriyel ters mutasyon testinde (Ames testi) veya L51784 fare lenfoma hiicre
testinde HGPRT geninde mutajenite gostermemistir. Siilfasalazinin kardes kromatid
degisikliklerini veya kromozom bozukluklarini Cin hamster1 yumurtalik (over) hiicrelerinde
indiiklemedigi goriilmiistiir ve in vivo fare kemik iligi kromozomal bozukluk testleri negatiftir.
Fakat, siilfasalazin sican ve fare mikroniikleus testlerinde ve insan lenfosit kardes kromatid
degisiklikleri, kromozamal bozukluk, mikroniikleus testlerinde pozitif veya siipheli mutajenik
yanit gostermistir. Siilfasalazinin kromozom hasarini indiikleyici etkisi, dogrudan genotoksik
bir mekanizma yerine folik asit diizeylerinin bozulmasina baglanmistir.

Klinik dis1 ¢alismalardan elde edilen bilgilere dayanarak, siilfasalazinin insanlar ig¢in
karsinojenik risk olusturmadig diisiiniilmektedir. Stilfasalazin kullanimi, insan epidemiyolojisi
calismalarinda neoplazi gelisimi ile iliskili degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Tablet kism

Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat
Prejelatinize nisasta

Kaplama kism

Seliiloz asetat fitalat
Propilen glikol

Karnauba mumu

Aseton™

Alkol*

* Bitmis iirtinde bulunmaz.
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6.2 Gecimsizlikler
Uzun siire kullanilabilen baz1 yumusak kontak lensler tedavi sirasinda kalici olarak kirlenebilir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25 °C’ nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/Alu blister ambalaj
50 tablet igeren blister ambalaj

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

=199

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE llaglar1 A.S.

Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.

Levent 199 Blok No: 199 I¢ Kap1 No: 106
Sisli / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
223/34

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
ik ruhsat tarihi: 28/01/2010
Rubhsat yenileme tarihi: 28/01/2010

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
26/06/2025
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