CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

SALAZOPYRIN EN, 500 mg, tabletki dojelitowe

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka dojelitowa zawiera 500 mg sulfasalazyny (Sulfasalazinum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
1 tabletka 500 mg zawiera 5 mg glikolu propylenowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka dojelitowa.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawdw, oporne na leczenie z zastosowaniem niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych.
Choroby zapalne jelit (np. wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba Crohna).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Reumatoidalne zapalenie stawow

Dorosli i osoby w podesztym wieku

Dawkowanie nalezy dostosowac¢ indywidualnie. Zalecane dawkowanie wynosi od 1 do 3 graméw na dobg.
Najczesciej stosowang dawka sg 2 tabletki dojelitowe dwa razy na dobe. Zaleca sie rozpoczynaé leczenie od
mniejszych dawek i stopniowo je zwigksza¢ zgodnie ze schematem przedstawionym w tabeli ponize;j.

Dzien 1 do 4 Dzien 5 do 8 Dzien 9 i nastepne
Rano 1 tabletka dojelitowa 1 tabletka dojelitowa 2 tabletki dojelitowe
Wieczorem 2 tabletki dojelitowe 2 tabletki dojelitowe 2 tabletki dojelitowe

Jesli reakcja pacjenta na leczenie jest niezadowalajaca przez okres 2 do 3 miesiecy, dobowa dawke
sulfasalazyny mozna zwigkszy¢ maksymalnie do 3 g. U pacjentow, u ktorych wystgpity dziatania
niepozadane mozna czasowo zmniejszy¢ dawke.

Choroby zapalne jelit (np. wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba Crohna)

Dawkowanie nalezy dostosowa¢ indywidualnie w zaleznosci od stanu klinicznego, tolerancji produktu przez
pacjenta i reakcji pacjenta na leczenie.

Zaleca sig, aby u pacjentow, ktorzy nigdy wcezesniej nie byli leczeni sulfasalazyna, zwigksza¢ dawke
stopniowo przez kilka tygodni. Dawka dobowa powinna by¢ roztozona rownomiernie na dawki podzielone.

Ostra postacé choroby

Dorosli i osoby w podesztym wieku
Cigzkie zaostrzenia choroby: 2 do 4 tabletek 3 do 4 razy na dobe (3 g do 8 g na dobg).
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Lagodne i umiarkowane rzuty: 2 tabletki 3 do 4 razy na dobg.

Dzieci
40-60 mg/kg mc./dobg w 3 do 6 dawkach podzielonych.

Leczenie podtrzymujgce

Dorosli i osoby w podesztym wieku

Zalecana dawka podtrzymujaca w leczeniu pacjentow z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego oraz

z chorobg Crohna w stadium remisji to 2 tabletki 2 do 3 razy na dobe. Leczenie tg dawka nie powinno by¢
przerywane i nalezy je kontynuowac dtugotrwale, jesli nie wystapia dziatania niepozadane. W razie
zaostrzenia choroby dawke zwigksza sie do ilosci 2 do 4 tabletek podawanych 3 do 4 razy na dobe.

Dzieci
20-30 mg/kg mc./dobe w 3 do 6 dawkach podzielonych.

Sposob podawania:
Tabletki nalezy przyjmowac podczas positkow potykajac w catosci, nie wolno ich kruszy¢ ani famac.
Nalezy przyjmowaé odpowiednig ilo$¢ ptyndéw podczas stosowania sulfasalazyny (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na sulfonamidy lub salicylany, ich pochodne lub na ktoérgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

- Porfiria ostra przerywana, porfiria mieszana.

- Niedroznos¢ drog moczowych lub jelit.

- Nie stosowa¢ u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Sulfasalazyny nie nalezy stosowac:
- U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby,
- nieprawidtowym sktadem krwi, chyba Ze potencjalne korzysci przewazaja nad ryzykiem.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu u pacjentow:

-z cigzka alergig i astma oskrzelowa,

-z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej, poniewaz moze ona powodowaé u tych pacjentow
niedokrwisto$¢ hemolityczna.

Zglaszano przypadki ciezkich zakazen zwigzanych z supresja szpiku kostnego, w tym przypadki posocznicy

i zapalenia ptuc. Nalezy uwaznie obserwowac pacjentow, u ktorych w czasie leczenia sulfasalazyng wystapito
zakazenie. Nalezy przerwac stosowanie sulfasalazyny, jesli u pacjenta rozwinie si¢ cigzkie zakazenie. Nalezy
whnikliwie rozwazy¢ konieczno$¢ zastosowania sulfasalazyny u pacjentéw z nawracajacymi lub przewlektymi
zakazeniami w wywiadzie, lub u ktorych wystgpuja inne choroby mogace zwigksza¢ podatnos¢ na zakazenia.

W razie stosowania dawki 70 mg/kg mc./na dobg, stezenie leku we krwi moze osiggaé poziom uwazany za
prog toksycznosci (50 pg/ml).

W przypadku pacjentéw z tagodna nadwrazliwoscia nalezy rozwazy¢ odczulanie. W przypadku ciezkich
reakcji nadwrazliwosci nalezy przerwac stosowanie produktu.

Cigzkie reakcje nadwrazliwosci moga obejmowac narzady wewngtrzne i by¢ przyczyna zaburzen takich jak
np. zapalenie watroby, zapalenie nerek, zapalenie miesnia sercowego, zespot mononukleozopodobny (np.
mononukleoza rzekoma), zaburzenia hematologiczne (w tym histiocytoza hemofagocytarna) i/lub zapalenie
ptuc, rowniez spowodowane naciekami eozynofilowymi.

U pacjentéw przyjmujacych rézne produkty lecznicze zawierajace sulfasalazyne odnotowano cigzkie,
zagrazajace zyciu reakcje nadwrazliwos$ci uktadowej, takie jak osutka polekowa z eozynofilig i objawami
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og6lnymi (ang. drug rash with eosinophilia and systemic symptoms; DRESS). Nalezy mie¢ na uwadze, ze
wczesne objawy nadwrazliwos$ci, takie jak gorgczka lub limfadenopatia mogg si¢ pojawi¢, nawet jesli
wysypka nie jest obecna. Jesli wystepujg takie objawy przedmiotowe lub podmiotowe, nalezy niezwlocznie
zdiagnozowac stan pacjenta. Nalezy przerwac podawanie sulfasalazyny, jesli nie mozna ustali¢ innej etiologii
dla wymienionych objawow przedmiotowych i podmiotowych.

Istnieja doniesienia o wystepujacych bardzo rzadko cigzkich reakcjach skoérnych (w niektorych przypadkach
prowadzacych do zgonu) podczas stosowania sulfasalazyny, takich jak ztuszczajace zapalenie skory, zespot
Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka). Najwigksze ryzyko wystapienia tych
dziatan niepozadanych istnieje na wczesnym etapie leczenia, w wigkszo$ci przypadkow wystepujg one

W pierwszym miesigcu leczenia.

Pacjentow nalezy poinformowac¢ o objawach przedmiotowych i podmiotowych. Jesli wystapia przedmiotowe
lub podmiotowe objawy ztuszczajacego zapalenia skory, zespotu Stevensa-Johnsona lub martwicy toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka (np. wysypka skdrna, zmiany sluzoéwkowe lub jakiekolwiek inne objawy
nadwrazliwosci) nalezy przerwac leczenie produktem Salazopyrin EN.

Najlepsze wyniki w leczeniu zespotu Stevensa-Johnsona i toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka
osigga sie, gdy rozpozna si¢ te choroby jak najwcze$niej i natychmiast odstawi produkt. Wczesne odstawienie
produktu daje lepsze rokowania

Jesli u pacjenta wystapi zespot Stevensa-Johnsona lub toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskérka podczas
stosowania produktu Salazopyrin EN, nie wolno juz nigdy ponownie podejmowac leczenia pacjenta tym
produktem.

Wystapienie objawow klinicznych, takich jak: bol gardta, goraczka, blados¢, plamica lub zottaczka podczas
leczenia sulfasalazyna moze wskazywa¢ na zahamowanie czynnos$ci szpiku, hemoliz¢ oraz
hepatotoksyczno$¢. Leczenie sulfasalazyng nalezy przerwaé w czasie oczekiwania na wyniki badan krwi.
Patrz punkt 4.4 "Zaklécenie badania laboratoryjnego".

Zaburzenia krwi (np. makrocytoza i pancytopenia), ktore moga by¢ przypisywane niedoborom kwasu
foliowego mozna wyréwna¢ podawaniem kwasu foliowego (leukoworyna).

Nalezy przyjmowac odpowiednia ilo$¢ plyndéw podczas stosowania sulfasalazyny, poniewaz moze ona
spowodowaé wytracanie si¢ krysztatobw w moczu i tworzenie si¢ kamieni nerkowych.

Po otwarciu pojemnika zawierajacego produkt Salazopyrin EN czasami wyczuwalny jest intensywny zapach,
ktory jest zwiazany z procesem wytwarzania produktu i nie ma negatywnego wptywu na zdrowie pacjenta.
Zapach wynika z procesu powlekania tabletek dojelitowych rozpuszczalnikiem. Rozpuszczalnik odparowuje
podczas procesu wytwarzania, pozostawiajac $ladowe ilosci w gotowym produkcie, co mozna wykry¢ za
pomoca wechu.

Uwaga! Aby zminimalizowa¢ nieprzyjemny zapach, tabletki moga by¢ pozostawione na §wiezym powietrzu,
by rozpuszczalniki ulotnily si¢ z tabletek.

Badania kontrolne w czasie leczenia

Nalezy kontrolowa¢ obraz krwi, w tym rozmaz krwinek biatych oraz badania czynnos$ciowe watroby przed
rozpoczeciem leczenia, a nastepnie co 2 tygodnie w czasie pierwszych 3 miesiecy leczenia.

Przez okres kolejnych 3 miesigcy nalezy przeprowadza¢ badania kontrolne co 4 tygodnie. Nastepnie, obraz
krwi, w tym rozmaz krwinek biatych oraz badania czynnos$ciowe watroby, nalezy kontrolowac¢ co 3 miesigce

oraz w sytuacjach, gdy jest to wskazane ze wzgledoéw klinicznych.

Oceng czynnosci nerek (w tym analiz¢ moczu) nalezy przeprowadzac u wszystkich pacjentow na poczatku
leczenia, jak rowniez co najmniej raz w miesigcu przez pierwsze 3 miesigce leczenia.

Nastepnie kontrola powinna by¢ przeprowadzona, gdy jest to wskazane ze wzgledow klinicznych.

Pacjentow nalezy poddac¢ scistej obserwacji pod katem reakcji skornych.



Zaklocenie badania laboratoryjnego

U pacjentéw stosujacych sulfasalazyne Iub jej metabolit — mesalaming (mesalazyn¢) odnotowano kilka
zgloszen mozliwego zaklocenia analiz, powodujacego falszywie dodatnie wyniki oznaczania normetanefryny
w moczu metoda chromatografii cieczowej. Sulfasalazyna lub jej metabolity moga zakloca¢ wartos§¢
absorbancji promieni ultrafioletowych, szczegdlnie przy 340 nm, i mogg powodowaé zaktdcenia wynikdéw
niektorych badan laboratoryjnych, w ktorych uzywa si¢ NAD(H) lub NAD(P) do pomiaru wartosci
absorbancji promieni ultrafioletowych okoto tej dtugosci fali. Przyktadami takich analiz moga by¢ oznaczenia
mocznika, amoniaku, LDH, a-HBDH i glukozy. Mozliwe, Ze wyniki oznaczen aminotransferazy alaninowej
(AIAT), aminotransferazy asparaginowej (AspAT), izoenzymu kinazy kreatynowej (CK-MB), dehydrogenazy
glutaminianowej (GIDH) lub tyroksyny rowniez moga by¢ zaburzone podczas stosowania sulfasalazyny

w duzych dawkach. Nalezy si¢ skonsultowaé z laboratorium badawczym w sprawie stosowanej metodologii.
U pacjentdw otrzymujacych sulfasalazyng nalezy zachowaé ostrozno$¢ interpretujgc te wyniki badan
laboratoryjnych. Wyniki analiz nalezy interpretowa¢ w powiazaniu z wynikami badan klinicznych.

Informacje dotyczace substancji pomocniczej
Produkt Salazopyrin EN zawiera glikol propylenowy (patrz punkt 2).

Przyktady ekspozyciji na glikol propylenowy w oparciu o dawke dobowa (patrz punkt 4.2) sg nastepujace:

o  Podanie 16 tabletek produktu Salazopyrin EN 500 mg osobie dorostej o masie ciata 70 kg spowoduje
narazenie na glikol propylenowy wynoszace 1,14 mg/kg mc./dobg.

e  Podanie 2 tabletek produktu Salazopyrin EN 500 mg szescioletniemu dziecku o masie ciata 20 kg
spowoduje narazenie na glikol propylenowy wynoszace 0,50 mg/kg mc./dobe.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Istniejg doniesienia o zmniejszonym wchtanianiu digoksyny podczas jednoczesnego stosowania
sulfasalazyny. Moze wystgpi¢ niedobor kwasu foliowego, poniewaz sulfasalazyna hamuje jego wchlanianie.
Ryfampicyna zmniejsza st¢zenie w 0soczu sulfapirydyny - jednego z metabolitow sulfasalazyny. Jest to
prawdopodobnie zwigzane z silnym dzialaniem ryfampicyny indukujacym enzymy watrobowe. Znaczenie
kliniczne nie jest do konca poznane.

Istnieja doniesienia o supresji szpiku kostnego i leukopenii zwigzanej z jednoczesnym podaniem doustnym
sulfasalazyny i merkaptopuryny, lub azatiopryny. Badania in vitro wykazuja, ze sulfasalazyna hamuje
metylotransferazg tiopuryny, ktora bierze udziat w metabolizowaniu merkaptopuryny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Plodnos¢
Produkt leczniczy powoduje zmniejszenie liczby i ruchliwosci plemnikoéw, co moze mie¢ wpltyw na ptodnosc.
Dziatanie to jest zwykle odwracalne po zakonczeniu leczenia.

Cigza

Badania nad reprodukcjg szczurow i krolikdw nie wskazujg na ryzyko wystgpienia uszkodzenia ptodu.
Sulfasalazyna przenika przez bariere tozyskowa w ilosci, ktéora moze powodowac takie samo stezenie leku
w 0soczu ptodu jak i matki, co moze wigza¢ si¢ z ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych u ptodu.

Sulfasalazyna podawana doustnie hamuje wchtanianie i metabolizm kwasu foliowego, co moze spowodowaé
jego niedobory (patrz punkt 4.4). Odnotowano przypadki wad rozwojowych cewy nerwowej u niemowlat,
ktorych matki przyjmowaty sulfasalazyn¢ w czasie cigzy, jednak nie ustalono bezposredniego zwiazku
migdzy ekspozycja na sulfasalazyne a wystagpieniem tych wad.

Poniewaz ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu w okresie ciazy nie moze by¢ wykluczone,
sulfasalazyna moze by¢ stosowana U kobiet w cigzy, jedynie w przypadku bezwzglednej koniecznosci.

Karmienie piersia
Sulfasalazyna i sulfapirydyna przenikaja w niewielkiej ilosci do mleka ludzkiego. Nie powinno to stanowi¢
zagrozenia dla zdrowego dziecka. U wcze$niakoéw 1 u noworodkdw z zottaczka fizjologiczng wskazana jest
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ostroznos¢. Zgtaszano wystepowanie krwawych stolcow lub biegunki u niemowlat karmionych piersia przez
matki leczone sulfasalazyng. W zgtoszonych przypadkach, krwawe stolce lub biegunka ustgpity u niemowlat
po zakonczeniu stosowania sulfasalazyny przez matke.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn
Nie zaobserwowano wplywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wystepuja u okoto 1/3 pacjentdow leczonych sulfasalazyng. Zazwyczaj sg to zaburzenia
zotadka i jelit lub bole glowy. Niektore dziatania niepozadane sg dziataniami zaleznymi od dawki produktu.
Okoto 75% dziatan niepozadanych wystepuje w ciagu 3 miesiecy od rozpoczgcia leczenia.

Ocena dziatan niepozadanych opiera si¢ na nastepujacych kryteriach czestosci:

Bardzo czesto: >1/10

Czgsto: >1/100 do <1/10

Niezbyt czesto: >1/1000 do <1/100

Rzadko: >1/10 000 do <1/1000

Bardzo rzadko: <1/10 000

Czegsto$¢ nieznana: nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostgpnych danych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czesto$¢ nieznana: aseptyczne zapalenie opon mdzgowych, rzekomobtoniaste zapalenie okreznicy

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto: leukopenia

Niezbyt czesto: trombocytopenia’

Czesto$¢ nieznana: agranulocytoza, niedokrwistos¢ aplastyczna, niedokrwistos¢ hemolityczna, makrocytoza,
niedokrwisto$¢ megaloblastyczna, pancytopenia, mononukleoza rzekoma*"

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czesto$¢ nieznana: wstrzgs anafilaktyczny*, choroba posurowicza

Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania
Czesto: utrata apetytu
Czesto$¢ nieznana: niedobor kwasu foliowego*'

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto: depresja

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: zawroty glowy, bdl glowy, zaburzenia smaku
Czesto$¢ nieznana: encefalopatia, neuropatia obwodowa, zaburzenia wechu

Zaburzenia ucha i blednika
Czesto: szum w uszach

Zaburzenia serca
Czesto$¢ nieznana: zapalenie osierdzia, sinica, zapalenie mie$nia sercowego*"

Zaburzenia naczyniowe
Czesto$¢ nieznana: blado$é*”

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej 1 Srodpiersia
Czesto: kaszel
Niezbyt czgsto: dusznosé




Czestos¢ nieznana: wiokniejace zapalenie pecherzykow ptucnych, srodmigzszowa choroba ptuc*, nacieki
eozynofilowe, bol jamy ustne;j i gardta*"

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto: zaburzenia zotadkowe, nudnosci

Czgsto: bole brzucha, biegunka*, wzdgcia, wymioty*

Czesto$¢ nieznana: zaostrzenie objawow w przebiegu wrzodziejacego zapalenia okreznicy*, zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Niezbyt czesto: zottaczka*'

Czesto$¢ nieznana: niewydolno$é watroby*, piorunujace zapalenie watroby™, zapalenie watroby”,
cholestatyczne zapalenie watroby*, cholestaza*

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: skaza krwotoczna*", §wiad

Niezbyt czgsto: tysienie, pokrzywka

Rzadko: zmiany w obrebie paznokcia

Bardzo rzadko: ciezkie dziatania niepozadane dotyczgce skory: zespot Stevensa-Johnsona, martwica
toksyczno-rozptywna naskorka (zespot Lyella)'

Czestos¢ nieznana: osutka polekowa z eozynofilig i objawami ogolnymi*(ang. DRESS), obrzgk
naczynioruchowy*, toksyczne, krostkowe zapalenie skory, rumien, wysypka, ztuszczajgce zapalenie skory,
liszaj ptaski, nadwrazliwo$¢ na $wiatto

Zaburzenia mig¢$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Czesto: bole stawdw
Czesto$¢ nieznana: uktadowy toczen rumieniowaty, zespot Sjogrena

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czesto: proteinuria

Czegsto$¢ nieznana: zespot nerczycowy, srodmigzszowe zapalenie nerek, krysztaty w moczu, krwiomocz,
kamica nerkowa*

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Czesto$¢ nieznana: przemijajaca oligospermia

Zaburzenia 0gdlne i stany w miejscu podania

Czesto: gorgczka

Niezbyt czgsto: obrzegk twarzy

Czesto$¢ nieznana: z6lte zabarwienie skory i plynow ustrojowych*

Badania diagnostyczne:
Niezbyt czesto: zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych
Czgsto$¢ nieznana: indukowanie autoprzeciwciat

* Dziatania niepozadane stwierdzone po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.
' Patrz punkt 4.4.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

U dorostej osoby przyjecie 25 g sulfasalazyny spowodowato objawy tagodnego zatrucia po wczesniej
zastosowanym ptukaniu zotadka.

Ponizsze informacje dotyczag wszystkich sulfonamidéw ogdtem.

Toksycznosé: Jednorazowe przyjecie doustne duzych ilosci spowodowato w rzadkich przypadkach cigzkie
zatrucie. Przyjecie dawki 43 g w ciggu 24 godzin spowodowato $miertelne zatrucie u osoby dorostej

(z powodu sulfhemoglobinemii i methemoglobinemii). UWAGA! moga wystepowaé objawy alergiczne.
Ryzyko zottaczki jader podkorowych u noworodkow.

Objawy: Nudnosci, wymioty, krystaluria, krwiomocz, skapomocz i bezmocz. Hipoglikemia, w pojedynczych
przypadkach methemoglobinemia, sinica, objawy watrobowe, sulthemoglobinemia. Wptyw na osrodkowy
uktad nerwowy. Reakcje nadwrazliwosci, takie jak zmiany w morfologii krwi (moggaca prowadzi¢ do zgonu
agranulocytoza), pokrzywka, zapalenie wielonerwowe, objawy dotyczace mozgu.

Leczenie: W razie koniecznosci ptukanie zotagdka we wezesnym stadium, podanie wegla aktywnego. Dozylne
podanie duzej ilo$ci ptyndw, aby zapewnic ciagla, zwiekszong diureze, alkalizacja dozylnie podanym
wodoroweglanem sodu. Nalezy wzigé¢ pod uwage ryzyko skapomoczu i bezmoczu. W przypadku bezmoczu
nalezy zastosowac dialize. U 0s6b ze znaczng methemoglobinemia (sinica) poda¢ metylotionine (blekit
metylenowy) w dawce 1-2 mg/kg mc., w powolnym wlewie dozylnym. Poza tym stosuje si¢ leczenie
objawowe. W przypadkach cig¢zkiej sulthemoglobinemii mozna zastosowa¢ wymienne przetoczenie krwi.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzapalne stosowane w chorobach przewodu pokarmowego,
pochodne kwasu aminosalicylowego kod ATC: A07E C01

Sulfasalazyna wywiera dziatanie przeciwzapalne, immunosupresyjne i przeciwbakteryjne. Stosuje si¢ ja

w celu zahamowania stanéw zapalnych, zwlaszcza btony §luzowe;j jelit, i w leczeniu czynnego
reumatoidalnego zapalenia stawow.

Mechanizm dziatania w chorobach zapalnych jelit: za gtéwne dziatanie sulfasalazyny uwaza si¢ dzialanie
przeciwzapalne powstajgcej miejscowo mesalazyny. Dodatkowo, wykryto dziatanie immunosupresyjne

w wyniku zahamowania metabolizmu limfocytdw i granulocytow, oraz zahamowania réznych uktadow
enzymatycznych przez wszystkie trzy zwigzki (sulfasalazyna, sulfapirydyna, mesalazyna). Znaczenie
kliniczne moze mie¢ rowniez dziatanie bakteriostatyczne sulfapirydyny powstajacej miejscowo w okreznicy.
Produkt wptywa zaréwno na tlenowa, jak i na beztlenows flor¢ bakteryjna.

Mechanizm dziatania w reumatoidalnym zapaleniu stawow: nieustalony.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym lek cze$ciowo wchtania sie (w ok. 20% podanej dawki) w jelicie cienkim, a nastepnie
podlega krazeniu jelitowo-watrobowemu. Maksymalne st¢zenie w 0S0CzU jest osiggane po 3—6 godzinach,

a stopien zwigzania z biatkami wynosi ok. 99%. Stwierdza si¢ znaczne roznice osobnicze warto$ci st¢zenia
produktu w surowicy. Istnieje umiarkowana tendencja do kumulacji sulfasalazyny w organizmie. Po 24
godzinach od podania jednorazowej dawki stezenie produktu w surowicy jest nieistotne. Niewielki procent
dawki jest wydalany z moczem.

Sulfasalazyna jest rozkladana przez bakterie w swietle okreznicy na dwa gldwne metabolity: sulfapirydyne

i mesalazyng¢ (kwas 5-aminosalicylowy). Sulfapirydyna szybko si¢ wchiania, jest czgsciowo metabolizowana
w watrobie do nieaktywnej acetylosulfapirydyny i jest wydalana przede wszystkim w postaci niezmienionej
z moczem. Nieacetylowana sulfapirydyna jest czgSciowo zwigzana z biatkami surowicy, a maksymalne
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stezenie w SUrowicy osiagga po 12 godzinach. Sulfapirydyna wykazuje pewna tendencj¢ do kumulacji;
przestaje sie ja wykrywa¢ w surowicy dopiero po uptywie 3 dni od odstawienia produktu.

Stopien acetylacji sulfapirydyny jest determinowany genetycznie. Pacjenci z wolng acetylacjg wykazuja
wigksze stezenie w surowicy wolnej sulfapirydyny, a w zwigzku z tym stwierdza si¢ u nich wigksza tendencjg
do wystgpowania dziatan niepozadanych. Mesalazyna (kwas 5-aminosalicylowy) jest wchianiana

W mniejszym stopniu, jej stezenie w surowicy wynosi ok. 1 pg/ml. 15% dawki jest wydalane z moczem.
Wigksza czes$¢ podanej dawki, 75%, pozostaje w §wietle okrgznicy i ulega wydaleniu z katem jako kwas
5-aminosalicylowy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzono dwuletnie badania kancerogennosci na samcach i samicach szczurow F344/N i myszy
B6C3F1. Sulfasalazyne podawano w dawkach 84 (496 mg/m?), 168 (991 mg/m?) i 337,5 (1991 mg/m?)
mg/kg/dzien szczurom. Zaobserwowano statystycznie istotne zwigkszenie czgstosci wystepowania
brodawczaka z nabtonka przejsciowego btony §luzowej pecherza moczowego u samcow szczuréw. U samic
szczuroéw u dwoch osobnikow (4%) otrzymujacych dawke 337,5 mg/kg zaobserwowano brodawczaka

Z nabtonka przejsciowego nerki. Zwigkszenie czestosci wystgpowania nowotworow pgcherza moczowego

i nerki u szczuréw bylo rowniez zwigzane ze zwigkszeniem tworzenia kamieni nerkowych i rozrostem
komorek nabtonka przej$ciowego. W przypadku badan na myszach, sulfasalazyne podawano w dawkach 675
(2025 mg/m?), 1350 (4050 mg/m?) i 2700 (8100 mg/m?) mg/kg/dzieh. Wystepowanie gruczolaka
watrobowokomorkowego u samcow | samic myszy byto znaczaco czestsze niz u zwierzat kontrolnych dla
wszystkich badanych dawek.

Sulfasalazyna nie wykazuje mutagenno$ci w teScie odwrdconej mutacji u bakterii (test Amesa) lub tescie na
komorkach chtoniaka u myszy L51784 w genie HGPRT. Jednakze sulfasalazyna powodowata
niejednoznaczng odpowiedz mutagenng w tescie na mikrojadrach u myszy i szpiku kostnym u szczuréw oraz
obwodowych krwinkach czerwonych u myszy i w tescie wymiany chromatyd siostrzanych, aberracji
chromosomowej i testach mikrojagdrowych w limfocytach uzyskanych od cztowieka.

W badaniach reprodukcyjnych przeprowadzanych na szczurach w dawce 800 mg/kg/dzien (4800 mg/m?)
obserwowano zaburzenia ptodnosci samcow szczuréw. Opisano oligospermi¢ i nieptodno$¢ u me¢zczyzn
leczonych sulfasalazyng. Zakonczenie stosowania produktu leczniczego wydaje si¢ odwracac to dzialanie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Powidon

Skrobia kukurydziana
Magnezu stearynian

Krzemu dwutlenek koloidalny.

Sktad otoczki:

octanoftalan celulozy

glikol propylenowy (E1520)

wosk biaty

wosk Carnauba

glicerolu monostearynian samoemulgujacy
makrogol 20 000

talk

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3 Okres wazno$ci

5 lat.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Biaty pojemnik HDPE zamknigty pomaranczowa nakrgtka PP zawierajacy 50 lub 100 tabletek w tekturowym
pudetku.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 8644

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01.03.2001

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13.12.2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10.10.2021
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