KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KOLILET 500 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her bir tablet 500 mg siilfasalazin igerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz (inek siitii kaynakl1) 35 mg

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Tablet
Sarimtrak-kahve renkli tablet.

4.  KLINIK OZELLIKLER
41  Terapotik endikasyonlar

e Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglara (NSAII) yamit vermeyen romatoid artritli
hastalarin tedavisinde,

e Ulseratifkolitin indiiksiyon ve remisyon idame tedavisinde,

e Aktif Crohn hastaliginin tedavisinde kullanilmak iizere endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji, uygulama sikhigi ve siiresi:

KOLILET dozu hastanin tedaviye verecegi cevaba ve KOLILET e kars: toleransma gore
ayarlanmalidir.

Gece dozu arasindaki aralik 8 saati gegmemelidir.

Daha énce KOLILET kullanmamis hastalarda dozun birka¢ hafta icinde kademeli olarak
artirilmasi onerilir.

iltihaph barsak hastaliklarinda (Ulseratif Kolit) doz

Yetiskinler

Agir atak: KOLILET tabletler giinde 4 defa 2-4 tablet olacak sekilde steroidler ile birlikte
kullanilir. Tabletlerin hizl1 sekilde gecisi ilacin etkililigini azaltir. Gece dozu arasindaki
aralik 8 saati gegmemelidir.

Ilimli atak: Giinde 4 defa 2-4 tablet olacak sekilde steroidler ile kombine veya tek basina
kullanilir.
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Idame tedavisi: Ulseratif kolitte niikslerin dnlenmesi amaciyla uygulanmasinda dnerilen doz
glinde 2-3 defa 2 tablettir. Yan etkiler goriilmedigi siirece bu dozla idame tedavisine devam
edilmelidir. Doz yeterli olmadig: takdirde giinde 3-4 defa 2-4 tablete ¢ikarilmalidir.

Cocuklar

Doz viicut agirligi oraninda hesaplanir.

Akut atak veya niiks etme: Her 24 saatte 40- 60mg/kg olacak sekilde 3-6 doza boliinerek
Idame dozaji: Her 24 saatte 20-30mg/kg olacak sekilde 4 doza béliinerek

Crohn hastalizinda
KOLILET tilseratifkolitlerin ataklarinda kullanildigi sekilde uygulanmalidir.

Romatoid artritte

Uzun sure NSAIl ile tedavi goren romatoid artritli hastalarda midede hassasiyet
gdzlenmektedir. Bu nedenle bu hastaligin tedavisinde enterik kapli KOLILET tabletler tavsiye
edilmektedir.

Hasta giinliik 1 tablet kullanimiyla tedaviye baslar, toleransa ve cevaba gore dozaj giinde 4
defa 1 tablet olana kadar, her hafta giinliik 1 tablet arttirilir. Etkinin baslangic1 yavastir ve 6
hafta boyunca belirgin bir etki gézlenmez. ESR ve C-reaktif protein azalmasi ile beraberinde
degisiklikte ilerleme gozlenir. NSAIl ile KOLILET es zamanli kullanilabilir.

Yetiskinlerde dozun asagidaki semaya uygun olarak artirilmasi 6nerilir.

1. hafta 2. hafta 3. hafta 4. hafta ve sonrasi
Sabah 1 tablet 1 tablet 2 tablet
Aksam 1 tablet 1 tablet 1 tablet 2 tablet

Deneyler Kklinik etkinin, tedavinin 6-10’uncu haftasinda ortaya ¢iktigin1 gostermistir. Uzun
siireli tedavilerde KOLILET etkililigini ve giivenliligini muhafaza eder.

Uygulama sekli:
KOLILET, agizdan alinmal1 ve yeterli miktarda su ile yutulmalidir. Tabletler giin boyunca
diizenli araliklarla, yemeklerden sonra ve kirilmadan alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

KOLILET kullaniminda olusacak muhtemel yararin, ilacin kullanimima bagl risk oranindan
daha fazla oldugu durumlarda bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda veya kan
bozuklarinin goriildiigii hastalarda KOLILET dikkatle kullanilabilir.

Pediyatrik popiilasyon:

2 yasin altinda kullanimi yoktur

Sistemik juvenil romatoid artrit hastasi ¢ocuklarda kullanimi serum hastaligi benzeri
reaksiyon verir. Bu hastalarda KOLILET kullanilmamalidur.
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Geriyatrik popiilasyon:
Dozaj ayarlamasina gerek yoktur.

4.3  Kontrendikasyonlar

Siilfasalazin ve metabolitleri, siilfonamidler, salisilatlar ve diger NSAil’a kars1 asir1 duyarli
olan hastalarda intestinal ve iiriner obstriiksiyonlarda, porfiriali hastalarda, iki yasindan kii¢iik
cocuklarda kontrendikedir. Siddetli alerji ve bronsiyal astim olgularinda kullanilmamalidir.

4.4  Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Siilfasalazin tabletlere baslanmadan 6nce ve tedavinin ilk {i¢ ay1 boyunca iki haftada bir,
diferansiyel beyaz hiicre sayimmi dahil tam kan sayimi ve karaciger fonksiyon testleri
yapilmalidir. Ayni testler, ikinci ii¢ aylik donem boyunca ayda bir kez ve sonrasinda ise, ii¢
ayda bir ve klinik acidan endike oldugunda yapilmalidir. Idrar analizi ve bébrek fonksiyonu
degerlendirmesi de, siilfasalazin tabletler ile tedavi boyunca periyodik olarak yapilmalidir.
Tedavinin takip eden doneminde ise, klinik olarak endike olan durumlarda hasta takip
edilmelidir.

Karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi veya kan diskrazisi olan hastalarda, hastanin klinik
durumuna gére KOLILET kullanimma karar verilmelidir.

KOLILET tedavisi sirasinda bogaz agrisi, ates, ciltte solukluk, purpura ya da sarilik gibi
klinik bulgularin goriilmesi kemik iligi baskilanmasinin, hemoliz ya da hepatotoksisitenin
belirtisi olabilir. Bu durumda, kan testi sonuglar1 alinana kadar ilag kesilmelidir.

Siilfasalazin kullanimiyla iliskili olarak, eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu ve
toksik epidermal nekroliz dahil bazilar1 6liimciil olan ciddi deri reaksiyonlar1 ¢ok seyrek
bildirilmistir. Hastalar, tedavinin erken doneminde bu olaylar agisindan en yiiksek risk altinda
gibi goriinmektedir; olaylarin cogunda baslangi¢ tedavinin ilk birka¢ ay1 igerisindedir. Deri
dokiintiisii, mukozal lezyonlar veya baska bir asir1 duyarlilik belirtisi ile ortaya ¢iktiginda
stilfasalazin hemen sonlandirilmalidir.

Eozinofili ve sistemik semptomlarin goriildiigii ilag dokiintiisii (DRESS) gibi ciddi, yasamsal
tehlikesi bulunan sistemik asir1 duyarlilik reaksiyonlari, siilfasalazin dahil ¢esitli ilaglar
kullanan hastalarda bildirilmistir. Onemli sekilde, dokiintiiniin belirgin olmamasina karsin
ates veya lenfadenopati gibi asir1 duyarliliga iliskin erken belirtilerin goriilebilecegi
unutulmamalidir. Bu tip belirti veya semptomlarin bulunmasi durumunda, hasta derhal
degerlendirmeye alinmalidir. Bu belirti veya semptomlar igin alternatif bir etiyoloji
belirlenemezse, siilfasalazin derhal sonlandirilmalidir.

KOLILET, folik asit emilimini ve metabolizasyonunu inhibe ettigi icin folik asit eksikligi
goriilebilir. Folik asit eksikligine bagli olarak kan sayiminda makrositoz ve pansitopeni gibi
ciddi degisiklikler olusabilir. Bu durum folik asit veya folinik asit (leucovorin) uygulanmasi
ile diizeltilebilir.

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olan hastalarda, KOLILET hemolize neden
olabilecegi i¢in, bu hastalar hemolitik anemi yoniinden kontrol edilmelidir.

Bobrek hasar1 durumunda, kristaliiri ve tas olusumunu 6nlemek amaciyla hasta uygun
miktarda s1vi almalidir.
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Bazi durumlarda, KOLILET tedavisi sirasinda oligospermi ve infertilite goriildiigii
bildirilmistir. {lacin birakilmasiyla 2-3 ay i¢inde bu etkiler ortadan kalkar.

KOLILET laktoz icerdiginden dolayi, nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

45  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

KOLILET ile birlikte kullanildiginda, digoksin emiliminde azalma nedeniyle digoksinin
serum seviyelerinin tedavi edici seviyelerin altinda kaldigi bildirilmistir.

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

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

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

KOLILET, metenamin ile etkilesime girebilir.

KOLILET ile varfarinin birlikte kullanilmas1 kanama riskini arttirabilir.

KOLILET; hamileligin ilk birka¢ haftasinda sinir tiip bozukluklarin1 (6rn. Spina Bifida)
azaltmada kullanilan folat ile etkilesime girebilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B

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

Gebelik donemi

KOLILET in, gebelerde maruziyetine iliskin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum sonrasi gelisim
ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararl etkiler oldugunu gostermemektedir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Klinik arastirmalar ve bildirilen yan etkiler ilacin fetus tizerinde istenmeyen etkiler meydana
getirdigini gostermemistir. Bununla birlikte, oral sulfasalazin folik asit absorbsiyonunu ve
metabolizmasini inhibe ederek folik asit yetersizligine neden olur. ila¢ hamilelik sirasinda
ancak cok gerekli oldugunda kullanilmalidir. Gebelik sirasinda siilfasalazine maruz kalan
kadinlarin bebeklerinde noral tiip hasarlart olduguna dair bildirimler mevcuttur ancak
siilfasalazinin bu hasarlardaki rolii belirlenmemistir. Bebekte kernikterus da goriilebilir.
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Laktasyon donemi

Siilfasalazin ve siilfapiridin, siite diisiik miktarda geger. Ozellikle prematiire ya da glukoz-6-
fosfat dehidrogenaz eksikligi olan bebeklerde dikkatli olunmalidir. Siilfasalazin kullanmakta
olan annelerin emzirdigi bebeklerde kanli digki veya ishal bildirilmistir. Bu sonucun
bildirildigi vakalarda, annenin siilfasalazini birakmasindan sonra bebeklerde kanli disk1 veya
ishal ortadan kalkmustir.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagma ya da KOLILET tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip kac¢milmayacagma iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk acisindan faydast1 ve KOLILET tedavisinin emziren anne acisindan
faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Bazi durumlarda, KOLILET tedavisi sirasinda oligospermi ve infertilite goriildiigii
bildirilmistir. {lacin birakilmasiyla 2-3 ay i¢cinde bu etkiler ortadan kalkar.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
KOLILET in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde bilinen bir etkisi yoktur.
4.8  Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin yaklasik %751 tedaviyi takip eden ilk 3 ay icerisinde, %90°1 devam eden
6 ay icerisinde gozlenir. Baz1 istenmeyen etkiler doza bagimlidir ve semptomlar genellikle
dozun azaltilmasiyla ortadan kalkar.

Sulfasalazin 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 c¢ok gozlenir. En ¢ok
karsilasilan istenmeyen etkiler bulanti, bas agrisi, kizariklik, istah kayb1 ve sicaklik artigidir.
KOLILET tedavisinde goriilebilen baz1 yan etkiler, iilseratif kolit ve Crohn hastaliginmn
belirtileriyle karigtirilabilir. Bu nedenle, kesin bir ayirim yapmak giictiir.

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 tanmin edilemiyor.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Bilinmiyor: Psédomembrandz kolit

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin: Lokopeni,

Yaygin olmayan: Trombositopeni

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

5/10



Bagisiklik sistemi hastaliklari:
Bilinmiyor: Anaflaksi, polyarteritis nodosa, serum hastalig1

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Bilinmiyor: Istah kaybi

Psikiyatrik hastalhiklar:
Yaygin: Uykusuzluk
Yaygin olamayan: Depresyon Bilinmiyor: Haliisinasyon

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi, sersemlik, tat alma bozukluklari

Yaygmolmayan: Konviilsiyonlar

Bilinmiyor: Periferik noropati, aseptik menenjit, ensefalopati, ataksi, koku bozukluklari

Goz hastaliklar::
Yaygin: Konjuktival ve skleral enjeksiyon

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Yaygin: Kulak ¢inlamasi Yaygin olmayan: Vertigo

Kardiyak hastahklar
Bilinmiyor: Alerjik miyokardit, siyanoz, perikardit

Vaskiiler hastahklar:
Yaygin olmayan: Vaskiilit

Solunum sistemi hastahklar:

Yaygm: Oksiiriik

Yaygin olmayan: Dispne

Bilinmiyor: Fibroz alveolit, eozinofilik infiltrasyon, interstisyel akciger hastaligi

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Gastrik sorunlar, mide bulantis1 Yaygin: Karin agrisi, diyare, kusma, stomatit
Yaygin olmayan: Pankreatit, tilseratif kolitin alevlenmesi, parotit

Hepato-bilier hastaliklar:
Bilinmiyor: Hepatik yetmezlik, fulminant hepatit, hepatit*

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygn: Prurit

Yaygin olmayan: Alopesi, lirtiker

Bilinmiyor: Epidermal nekroliz (Lyell sendromu), eozinofili ve sistemik semptomlar ile
birlikte ila¢ dokiintiisii, eritem, eksantem, eksfoliyatif dermatit, periorbital 6dem,
fotosensivite, Stevens-Johnson sendromu, liken planus, toksik piistiiloderma.
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Kas iskelet sistemi, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Artralji
Bilinmiyor: Sistemik lupus erythematosus

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

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Yaygin: Ates

Yaygin olmayan: Yiizde 6dem

Bilinmiyor: Deri ve viicut sivilarinin sarilagsmasi

Ureme sistemi ve meme hastahklari:
Bilinmiyor: Geri dontistimlii oligospermi

Arastirmalar

Yayginolmayan: Karaciger enzimlerinde artig

Bilinmiyor: Oto-antikorlarin indiiksiyonu

*Daha fazla bilgi icin Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri’ne bakiniz.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne 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

Onerilen dozlarin iistiinde kullanildiginda, bulanti ve kusma bildirilmistir. Doz asimi
durumunda boébrek yetmezligi olanlarda ciddi toksisite riski artmistir. Asir1 doz tedavisi
semptomlara yonelik destekleyici tedavidir.

Asint doz tedavisinde mide yikanir, idrar alkali yapilir. Bobrek fonksiyonu normal olan
hastalarda siv1 verilir. Aniiri durumunda sivi1 ve tuz kisitlamasina gidilerek uygun tedavi
yapilir.

Asirt duyarlik reaksiyonlar1 antihistaminiklerle kontrol edilebilir, gerekirse kortikosteroid
uygulanir. Hastalar methemoglobinemi veya siilfahemoglobinemi agisindan takip edilmelidir.
Bu durumlar gelisirse uygun sekilde tedavi edilmelidir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
51 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Intestinal antienflamatuar ajanlar
ATC kodu: AO7ECO01
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Salisilazosiilfapiridin (siilfasalazin), siilfapiridin  ve salisilik asidin bir asit-azo
bilesigidir.iltihapli barsak hastaliklar1 ve aktif romatoid artrit tedavisinde kullanilir.

Etki mekanizmasi

Salisilazosiilfapiridin ve metabolitlerinin antienflamatuvar, immunosupresif ve antibakteriyel
etkileri vardir. Bag dokusuna karsi karakteristik ve spesifik bir afinitesinin bulunmasi
nedeniyle subepitelyal doku degisimi ile birlikte olan iilseratif kolitin tedavisinde segkin bir
ilagtir.

Uygulamadan sonra dozun yaklasik %90’1 kolona ulasir, burada bakteri tarafindan
siilfapiridine (SP) ve mesalazine (ME) pargalanir. Bunlar aktif metabolitlerdir. Bakteri
tarafindan par¢alanmamus siilfasalazin (SASP) de ¢esitli semptomlarda aktiftir. SP’nin ¢ogu
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 yolagi lizerine (6zellikle lokotrienler) ve bazi enzimlerin aktivitesini
degistirerek etki gosterir. Kesin sonug inflamatuvar barsak hastaligi aktivitesinde klinik olarak
azalmadir. Romatoid artrit hastalifinda CRP seviyesinde ve inflamasyonun diger
indikatorlerinde belirgin distis 1-3 ay igerisinde gozlenir. ME’nin bu etkiden sorumlu
olmadig1 distiniilmektedir.

Gastrointestinal tahammiilsiizliik nedeniyle ilact diizenli bir bicimde kullanamayan hastalar
i¢in barsaklarda ¢dziinen tablet formu gelistirilmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim: EN-tabletler ile yapilan ¢alismalar, SASP tozun esdeger bir dozuna kiyasla temel
parametrelerde istatistiksel anlamli farkliliklar géstermemektedir ve asagida sunulan degerler,
normal tabletlerden elde edilmistir. Barsak hastaliginda siilfasalazin kullanimi agisindan,
ADR insidanst ile ilgili olanlar diginda sistemik diizeylerin 6nem tasidigina dair bir kanit elde
edilmemistir. Burada, yaklasik 50 pg/mL’nin iizerindeki SP diizeyleri, 6zellikle yavas
asetilatorlerde belirgin bir ADRS riskiyleiliskilidir.

Dagilim: Sulfasalazin oral yoldan 2 g dozda verildiginde plazma doruk konsantrasyonlarina
1.5-6 saat i¢inde ulasir ve konsantrasyon diizeyi ortalama 14 ug/mL kadardir. Oral yoldan
verildiginde siilfapiridinin serum doruk konsantrasyonlart 6-24 saat icinde goriiliir ve
ortalama serum konsantrasyonu 21 ug/mL kadardir. Ulseratif kolitli hastalarda 5
aminosalisilik asit serum konsantrasyonlar1 0-4 ug/ml arasinda degisir

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 6émrii 5.7+0.7 saat,
etki goriilene kadar gegen 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 ig¢in 100£20 olmustur. Serbest SP plazmada ilk olarak, tek doz uygulamasindan 4.3 saat
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sonra ortaya ¢ikmis ve absorpsiyon yarilanma 6mrii 2,7 saat olmustur. Eliminasyon yarilanma
omrii 18 saat olarak hesaplanmistir.

Eliminasyon: Mesalazinin doniisiimiinde, idrarda yalnizca AC-ME (serbest ME degil)
gosterilebilmistir; asetilasyon muhtemelen, biiyiik 6lgiide kolon mukozasinda saglanmistir. 3
g SASP dozundan sonra, etki goriilene kadar gegen siire 6,1+2,3 saat olmustur ve plazma
diizeylerinde toplam ME 2 pg/mL’den diisiik bulunmustur. idrarla atilma yarilanma &mrii
6,0+3,1 saat olmus ve bu degerler temelinde absorpsiyon yarilanma omrii 3,0+£1,5 saat
bulunmustur. GFH’ye karsilik gelen renal klirens sabiti 125 mL/dakika olarak hesaplanmustir.

5.3  Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenite

Erkek ve disi siganlar ve fareler lizerinde 337.5 mg/kg dozunda siilfasalazin ile yapilan
karsinojenik etki arastirmasinda, erkek siganlarda mesane transizyonel hiicre papillom
insidansinda artig gortilmistiir. Bu tiimoérlerin ilacin direkt genotoksik etkisi ile degil de,
idrarda tas olusmasi sonucu mekanik etki ile oldugu diisiiniilmektedir. Farelerde,
hepatoseliiler adenom ve karsinom insidansinda artis gozlenmistir. Bu etki arastirilinca,
stilfasalazinin tiire 6zgii bir etkisi oldugu anlasilmistir.

Mutajenite

Ames testinde ve fare lenfoma hiicre testinde mutajenik etki saptanmamustir. Bununla birlikte,
fare ve sigan kemik iligi mikroniikleus testinde c¢ok diisilk oranda mutajenik yanit
goriilmiistiir. Siilfasalazinin kardes kromatid degisikliklerini veya kromozom bozukluklarini
Cin hamster1 ovaryum 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 géstermistir. Siilfasalazinin
kromozomal hasar1 indiiklemesinin nedeni olarak folik asit seviyelerindeki azalma oldugu
diistintilmektedir.

Reprodiiktif toksisite

Siganlar ve tavsanlarda yapilan arastirmalarda fertilite azalmasi gézlenmistir.

Sican ve tavsanlarda insanlarda kullanilan dozun 6 katina kadar olan dozlarda, disilerde
fertilite azalmasi ya da fetus lizerinde herhangi bir zararli etki gézlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardime1 maddelerin listesi
Laktoz (inek siitii kaynakli)

Amidon
Magnezyum stearat
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6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3  Raf omrii

24 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda, 30 tablet igeren plastik siselerde kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.
6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atik Kontrolii Yonetmeligi” ve

<99

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrol Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

HUSNU ARSAN ILACLARI A.S
80670 Maslak-ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
122/6
9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHi

[1k ruhsat tarihi: 10.07.1975
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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