CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sulfasalazin Krka, 500 mg, tabletki powlekane

2. SKLEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera sulfasalazyng (Sulfasalazinum) w postaci granulatu z powidonem,
co odpowiada 500 mg sulfasalazyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Okragle, lekko obustronnie wypukte tabletki powlekane, o zabarwieniu brgzowo-zottym

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow, oporne na leczenie z zastosowaniem niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych.

Choroby zapalne jelit (np. wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba Crohna).
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Reumatoidalne zapalenie stawow

Dorosli i osoby w podesztym wieku

Dawkowanie nalezy dostosowa¢ indywidualnie. Zalecane dawkowanie wynosi od 1 do 3 graméw na
dobe. Najczesciej stosowang dawka sg 2 tabletki dwa razy na dobe. Zaleca si¢ rozpoczynac¢ leczenie
od mniejszych dawek i stopniowo je zwiekszaé zgodnie ze schematem przedstawionym w tabeli
ponize;j.

Dzien 1-4 Dzien 5-8 Dzien 9 i nastepne
Rano 1 tabletka powlekana | 1 tabletka powlekana | 2 tabletki powlekane
Wieczorem 2 tabletki powlekane 2 tabletki powlekane 2 tabletki powlekane

Jesli reakcja pacjenta na leczenie jest niezadowalajgca przez okres 2 do 3 miesigcy, dobowg dawke
sulfasalazyny mozna zwigkszy¢ maksymalnie do 3 g. U pacjentow, u ktorych wystapity dziatania
niepozadane mozna czasowo zmniejszy¢ dawke.

Choroby zapalne jelit (tj. wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba Crohna)
Dawkowanie nalezy dostosowac¢ indywidualnie w zalezno$ci od stanu klinicznego, tolerancji leku
przez pacjenta i reakcji pacjenta na leczenie.



Zaleca si¢, aby u pacjentow, ktorzy nigdy wczesniej nie byli leczeni sulfasalazyng, zwicksza¢ dawke
stopniowo przez kilka tygodni. Dawka dobowa powinna by¢ roztozona rownomiernie na dawki
podzielone.

Ostra postac choroby

Dorosli i osoby w podesztym wieku
Ciezkie zaostrzenia choroby: 2 do 4 tabletek 3 do 4 razy na dobg (3 g do 8 g na dobg).
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 wrzodziejacym 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 kontynuowaé dlugotrwale, jesli nie wystapia dziatania niepozadane. W
razie zaostrzenia choroby dawke zwieksza si¢ do ilosci 2 do 4 tabletek podawanych 3 do 4 razy na
dobg.

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

Sposdb podawania
Tabletki nalezy przyjmowa¢ podczas positkow, popijajac szklanka wody.
Tabletki nalezy potyka¢ w calosci, nie wolno ich kruszy¢ ani tamac.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na sulfasalazyne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

Nadwrazliwos$¢ na sulfonamidy i salicylany.

Porfiria ostra przerywana, porfiria mieszana.

Niedrozno$¢ drog moczowych lub jelit.

Nie stosowac u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznos$ci dotyczgce stosowania

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

- z ciezka alergia 1 astmg oskrzelowa,

- z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej, poniewaz moze ona powodowac u
tych pacjentéw niedokrwisto$¢ hemolityczng.

Sulfasalazyny nie nalezy stosowa¢ u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby, lub
nieprawidlowym sktadem krwi, chyba Ze potencjalne korzysci przewazaja nad ryzykiem.

W przypadku pacjentdéw z tagodna nadwrazliwos$cig nalezy rozwazy¢ odczulanie. W przypadku
cigzkich reakcji nadwrazliwosci nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego.

Nalezy przyjmowac odpowiednig ilo$¢ ptyndéw podczas stosowania sulfasalazyny, poniewaz moze ona
spowodowac obecnos¢ krysztaldow w moczu i tworzenie si¢ kamieni nerkowych.

W przypadku stosowania dawki 70 mg/kg mc. na dobe, stgzenie leku we krwi moze osigga¢ poziom
uwazany za prog toksycznosci (50 pug/ml).



Istniejg doniesienia o ci¢zkich reakcjach skornych (w niektorych przypadkach prowadzacych do
zgonu) podczas stosowania sulfasalazyny, takich jak ztuszczajgce zapalenie skory, zespo6t Stevensa-
Johnsona (SJS) i martwica toksyczno-rozptywna naskorka (TEN).

Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o objawach przedmiotowych i podmiotowych, oraz poddani
Scislej obserwacji pod katem reakcji skornych. Najwieksze ryzyko ztuszczajacego zapalenia skory,
zespotu Stevensa-Johnsona lub martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka istnieje na wczesnym etapie
leczenia, w wigkszosci przypadkow w pierwszym miesigcu leczenia.

Jesli wystapia przedmiotowe lub podmiotowe objawy zluszczajacego zapalenia skory, zespolu
Stevensa-Johnsona lub martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka (np. wysypka skorna, zmiany
sluzoéwkowe lub jakiekolwiek inne objawy nadwrazliwosci) nalezy przerwac leczenie produktem
leczniczym Sulfasalazin Krka.

Najlepsze wyniki w leczeniu zespotu Stevensa-Johnsona i martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka
osigga sie w przypadku wczesnej diagnozy i natychmiastowego odstawienia produktu leczniczego.
Woczesne odstawienie produktu leczniczego daje lepsze rokowania.

Jesli u pacjenta wystapi zespot Stevensa-Johnsona lub martwica toksyczno-rozptywna naskorka
podczas stosowania produktu leczniczego Sulfasalazin Krka, nie wolno juz nigdy ponownie
podejmowac leczenia pacjenta tym produktem leczniczym.

U pacjentow przyjmujacych rézne produkty lecznicze zawierajace sulfasalazyne odnotowano cigzkie,
zagrazajace zyciu reakcje nadwrazliwosci uktadowe;j, takie jak osutka polekowa z eozynofilig i
objawami ogo6lnymi (ang. drug rash with eosinophilia and systemic symptoms; DRESS). Nalezy mie¢
na uwadze, ze wczesne objawy nadwrazliwosci, takie jak goraczka lub limfadenopatia mogg pojawic
si¢, nawet jesli wysypka nie jest obecna. Jesli wystepuja 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.

Kontrola w czasie leczenia:

Nalezy kontrolowac obraz krwi, w tym rozmaz krwinek biatych oraz badania czynno$ciowe watroby
przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie co 2 tygodnie w czasie pierwszych 3 miesiecy leczenia.
Przez okres kolejnych 3 miesiecy nalezy przeprowadzaé badania kontrolne co 4 tygodnie. Nastgpnie,
obraz krwi, w tym rozmaz krwinek biatych oraz badania czynnosciowe watroby, nalezy kontrolowaé
co 3 miesigce oraz w sytuacjach, gdy jest to wskazane ze wzgledoéw klinicznych. Ocena czynnosci
nerek (w tym analiza moczu) powinna by¢ przeprowadzona u wszystkich pacjentdw na poczatku
leczenia, jak rdwniez co najmniej raz w miesigcu przez pierwsze 3 miesigce leczenia.

Nastepnie kontrola powinna by¢ przeprowadzona, gdy jest to wskazane ze wzgledow klinicznych.
Wystapienie objawow klinicznych, takich jak: bol gardta, goraczka, blado$¢, plamica lub zottaczka
podczas leczenia sulfasalazyng moze wskazywaé na zahamowanie czynno$ci szpiku, hemolizg oraz
hepatotoksycznos$¢. Leczenie sulfasalazyng nalezy przerwaé w czasie oczekiwania na wyniki badan
krwi. Patrz punkt 4.4. ,,Zaktocenie badania laboratoryjnego”.

Zmiany w obrazie krwi (np. makrocytoza i pancytopenia), ktére moga by¢ przypisywane niedoborom
kwasu foliowego mozna normalizowac¢ podawaniem kwasu foliowego (leukoworyna).

Zaklocenie badania laboratoryjnego

U pacjentow stosujacych sulfasalazyne lub jej metabolit — mesalaming (mesalazyne¢) odnotowano
kilka zgloszen mozliwego zakldcenia analiz, powodujacego falszywie dodatnie wyniki oznaczania
normetanefryny w moczu metodg chromatografii cieczowej.

Sulfasalazyna lub jej metabolity mogg zaktoca¢ warto$¢ absorbancji promieni ultrafioletowych,
szczegoOlnie przy 340 nm, i moga powodowaé zaktocenia wynikow niektorych badan laboratoryjnych,
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w ktorych uzywa si¢ NAD(H) lub NAD(P) do pomiaru warto$ci absorbancji promieni
ultrafioletowych okoto tej dtugosci fali. Przyktadami takich analiz mogg by¢ oznaczenia mocznika,
amoniaku, LDH, a-HBDH 1 glukozy. Mozliwe, ze wyniki oznaczen aminotransferazy alaninowej
(AIAT), aminotransferazy asparaginowej (AspAT), izoenzymu kinazy kreatynowej (CK-MB),
dehydrogenazy glutaminianowej (GIDH) lub tyroksyny rowniez mogg by¢ zaburzone podczas
stosowania sulfasalazyny w duzych dawkach. Nalezy si¢ skonsultowa¢ z laboratorium badawczym w
sprawie stosowanej metodologii. U pacjentéw otrzymujacych sulfasalazyne nalezy zachowaé
ostroznos$¢ interpretujac te wyniki badan laboratoryjnych. Wyniki analiz nalezy interpretowac w
powigzaniu z wynikami badan klinicznych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Istniejg doniesienia o zmniejszonym wchianianiu digoksyny podczas jednoczesnego stosowania
sulfasalazyny. Moze wystapi¢ niedobor kwasu foliowego, poniewaz sulfasalazyna hamuje jego
wchianianie.

Ryfampicyna zmniejsza st¢zenie w osoczu sulfapirydyny - jednego z metabolitow sulfasalazyny. Jest
to prawdopodobnie zwigzane z silnym dziataniem ryfampicyny indukujacym enzymy watrobowe.
Znaczenie kliniczne nie jest do konca poznane.

Istniejg doniesienia o supres;ji szpiku kostnego i leukopenii zwigzanej z jednoczesnym podaniem
doustnym sulfasalazyny i merkaptopuryny lub azatiopryny. Badania in vitro wykazuja, ze
sulfasalazyna hamuje metylotransferaze tiopuryny, ktora bierze udzial w metabolizowaniu
merkaptopuryny.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Plodno$é
Produkt leczniczy powoduje zmniejszenie liczby i ruchliwosci plemnikow, co moze mie¢ wptyw na
ptodnos¢. Dzialanie to jest zwykle odwracalne po zakonczeniu leczenia.

Ciaza

Badania nad reprodukcja szczurow i krolikow nie wskazuja na ryzyko uszkodzenia ptodu.
Sulfasalazyna przenika przez barier¢ tozyskowa w ilosci, ktora moze powodowac takie samo stgzenie
leku w osoczu ptodu jak i matki, co moze wigza¢ si¢ z ryzykiem dziatan niepozadanych u ptodu.

Sulfasalazyna podawana doustnie hamuje wchlanianie i metabolizm kwasu foliowego, co moze
spowodowac¢ jego niedobory (patrz punkt 4.4). Odnotowano przypadki wad rozwojowych cewy
nerwowej u niemowlat, ktorych matki przyjmowaty sulfasalazyng w czasie cigzy, jednak nie ustalono
bezposredniego zwigzku miedzy ekspozycja na sulfasalazyne a wystapieniem tych wad.

Poniewaz ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego w okresie cigzy nie moze by¢
wykluczone, sulfasalazyna moze by¢ stosowana przez kobiety w cigzy, jedynie w przypadku
bezwzglednej koniecznosci.

Karmienie piersia

Sulfasalazyna i sulfapirydyna przenikaja w niewielkiej ilosci do mleka matki. Nie powinno to
stanowi¢ zagrozenia dla zdrowego dziecka. U wcze$niakow 1 u noworodkow z zottaczka fizjologiczng
wskazana jest ostroznos¢. Zglaszano wystepowanie krwawych stolcow lub biegunki u niemowlat
karmionych piersig przez matki leczone sulfasalazyng. W zgloszonych przypadkach, krwawe stolce
lub biegunka ustgpily u niemowlat po zakonczeniu stosowania sulfasalazyny przez matke.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Sulfasalazin Krka nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

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

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych, wymienionych ponizej, jest okreslona przy uzyciu
nastepujacej konwencji:

- Bardzo czesto ( =1/10),

- Czesto (>1/100 do <1/10),

- Niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100),

- Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000),

- Bardzo rzadko (<1/10 000),

- Czgstos$¢ nieznana: nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych.

Dla kazdej czestosci, dziatania niepozadane przedstawione sa w kolejnosci zgodnej ze zmniejszajaca
si¢ ich cigzkoscig.

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

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

- Czesto: leukopenia

- Niezbyt czgsto: trombocytopenia

- Czgsto$¢ nieznana: agranulocytoza, niedokrwisto$¢ aplastyczna, niedokrwisto§¢ hemolityczna,
makrocytoza, niedokrwisto$¢ megaloblastyczna, pancytopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego
- Czgsto$¢ nieznana: wstrzas anafilaktyczny™*, choroba posurowicza

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
- Czgsto: utrata apetytu

Zaburzenia psychiczne
- Niezbyt czesto: depresja

Zaburzenia uktadu nerwowego
- Czgsto: zawroty gltowy, bole glowy, zaburzenia smaku
- Czgsto$¢ nieznana: encefalopatia, neuropatia obwodowa, zaburzenia wechu

Zaburzenia ucha i blednika
- Czesto: szum w uszach

Zaburzenia serca
- Czgstos$¢ nieznana: zapalenie osierdzia, sinica

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

- Czesto: kaszel

- Niezbyt czgsto: dusznos¢

- Czgstos$¢ nieznana: wtokniejace zapalenie pecherzykow ptucnych, srodmigzszowa choroba
ptuc*, nacieki eozynofilowe

Zaburzenia zolgdka i jelit
- Bardzo cze¢sto: zaburzenia zotagdkowe, nudnos$ci



- Czgsto: bole brzucha, biegunka, wzdgcia, wymioty
- Czesto$¢ nieznana: zaostrzenie objawow w przebiegu wrzodziejacego zapalenia okreznicy,
zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

- Rzadko: z6ttaczka

- Czesto$¢ nieznana: niewydolno$¢ watroby*, piorunujace zapalenie watroby*, zapalenie
watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

- Czesto: swiad

- Niezbyt czgsto: tysienie, pokrzywka

- Rzadko: zmiany w obrebie paznokcia

- Bardzo rzadko: cigzkie dziatania niepozadane dotyczace skory: pecherzowy rumien
wielopostaciowy (zesp6t Stevensa-Johnsona), toksyczna nekroliza naskorka (zespot Lyella)
(patrz punkt 4.4)

- Czesto$¢ nieznana: osutka polekowa z eozynofilia i objawami ogdlnymi*, obrzek
naczynioruchowy*, toksyczne, krostkowe zapalenie skory, rumien, wysypka, ztuszczajace
zapalenie skory, liszaj ptaski, nadwrazliwo$¢ na swiatto

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
- Czesto: bole stawow
- Czesto$¢ nieznana: uktadowy toczen rumieniowaty, zespot Sjogrena

Zaburzenia nerek i drog moczowych

- Czesto: proteinuria

- Czgsto$¢ nieznana: zespot nerczycowy, srodmiazszowe zapalenie nerek, krystaluria,
krwiomocz

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
- Czgsto$¢ nieznana: przemijajaca oligospermia

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

- Czesto: goraczka

- Niezbyt czgsto: obrzek twarzy

- Czgstos$¢ nieznana: z6lte zabarwienie skory i ptynow ustrojowych*

Badania diagnostyczne
- Niezbyt czgsto: zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych
- Czgsto$¢ nieznana: indukowanie autoprzeciwciat

*Dziatania niepozadane stwierdzone po wprowadzeniu do obrotu.
W przypadku wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych nalezy przerwac leczenie.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndi@urpl.gov.pl.




Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

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

Ponizsze informacje dotycza wszystkich sulfonamidow ogotem.

Toksycznosé: Jednorazowe przyjecie doustne duzych ilo$ci spowodowato w rzadkich przypadkach
cigzkie zatrucie. Przyjecie dawki 43 g w ciagu 24 godzin spowodowato smiertelne zatrucie u osoby
dorostej (z powodu sulthemoglobinemii i methemoglobinemii). UWAGA! moga wystgpowac objawy
alergiczne. Ryzyko zoéttaczki jader podkorowych u noworodkow.

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

Leczenie: W razie koniecznosci ptukanie zotagdka we wezesnym stadium, podanie wegla
aktywowanego. Dozylne podanie duzej ilosci pltynow, aby zapewni¢ ciagla, zwigkszong diureze,
alkalizacja dozylnie podanym wodoroweglanem sodu. Nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko skapomoczu i
bezmoczu. W przypadku bezmoczu nalezy zastosowac dialize. U oséb ze znaczna
methemoglobinemig (sinica) poda¢ metylotioning (btekit metylenowy) w dawce 1-2 mg/kg mc., w
powolnym wlewie dozylnym. Poza tym stosuje si¢ leczenie objawowe. W przypadkach cigzkiej
sulthemoglobinemii mozna zastosowa¢ wymienne przetoczenie krwi.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: przewod pokarmowy i metabolizm, leki przeciwzapalne, kwas
aminosalicylowy i podobne leki; kod ATC: AO7EC01

Sulfasalazyna wywiera dziatanie przeciwzapalne, immunosupresyjne i przeciwbakteryjne. Stosuje si¢
ja w celu zahamowania stanow zapalnych, zwtaszcza btony §luzowej jelit i w leczeniu czynnego
reumatoidalnego zapalenia stawow.

Mechanizm dziatania w chorobach zapalnych jelit: za gtbwne dziatanie sulfasalazyny uwaza si¢
dziatanie przeciwzapalne powstajacej miejscowo mesalazyny. Dodatkowo, wykryto dziatanie
immunosupresyjne w wyniku zahamowania metabolizmu limfocytéw i granulocytéw, oraz
zahamowania r6znych uktadow enzymatycznych przez wszystkie trzy zwiazki (sulfasalazyna,
sulfapirydyna, mesalazyna). Znaczenie kliniczne moze mie¢ rowniez dziatanie bakteriostatyczne
sulfapirydyny powstajacej miejscowo w okreznicy. Produkt leczniczy wplywa zaréwno na tlenowa,
jak i na beztlenowg flor¢ bakteryjna.

Mechanizm dziatania w reumatoidalnym zapaleniu stawdéw: nieustalony.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie, dystrybucja, metabolizm i eliminacja
Po podaniu doustnym lek czgsciowo wchtania si¢ (w ok. 20% podanej dawki) w jelicie cienkim, a

nastgpnie podlega krazeniu jelitowo-watrobowemu. Maksymalne st¢zenie w 0osoczu jest osiggane po
3-6 godzinach, a stopien zwigzania z biatkami wynosi ok. 99%. Stwierdza si¢ znaczne rdznice



osobnicze wartosci stezenia leku w surowicy. Istnieje umiarkowana tendencja do kumulacji
sulfasalazyny w organizmie. Po 24 godzinach od podania jednorazowej dawki stezenie leku w
surowicy jest nieistotne. Niewielki procent dawki jest wydalany z moczem.

Sulfasalazyna jest rozktadana przez bakterie w $§wietle okreznicy na dwa gldwne metabolity:
sulfapirydyne i mesalazyne (kwas 5-aminosalicylowy). Sulfapirydyna szybko si¢ wchtania, jest
czesciowo 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 st¢zenie w surowicy osigga po 12 godzinach.
Sulfapirydyna wykazuje pewna tendencje do kumulacji; przestaje si¢ ja wykrywaé w surowicy dopiero
po uptywie 3 dni od odstawienia leku.

Stopien acetylacji sulfapirydyny jest determinowany genetycznie. Pacjenci z wolng acetylacja
wykazuja wigksze stezenie w surowicy wolnej sulfapirydyny, a w zwigzku z tym stwierdza si¢ u nich
wigkszg tendencje do wystepowania dziatan niepozgdanych. Mesalazyna (kwas 5-aminosalicylowy)
jest wchtaniana w mniejszym stopniu, jej stezenie w surowicy wynosi ok. 1 ug/ml. 15% dawki jest
wydalane z moczem. Wigksza cz¢$¢ podanej dawki, 75%, pozostaje w §wietle okreznicy i ulega
wydaleniu z katem jako kwas S-aminosalicylowy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznos$ci ostrej wykazaty, ze sulfasalazyna praktycznie nie wykazuje toksycznego
dzialania u myszy i szczurow. Wartos¢ LDso po podaniu doustnym wynosi u szczuréw 12500 mg/kg
mc. W badaniach plodnos$ci na szczurach i krélikach stwierdzono stabsza ptodnos¢ u samcow, ktorym
podawano sulfasalazyne w dawkach 6-krotnie wyzszych od dawki zwykle stosowanej u ludzi.

W badaniach in vitro stwierdzono, ze sulfasalazyna moze uszkadza¢ chromosomy w ludzkich
limfocytach. Do uszkodzenia chromosomow dochodzi prawdopodobnie w wczesnej fazie G1 podziatu
mitotycznego komorek.

Dhugotrwale podawanie sulfonamidéw szczurom doprowadzato u nich do zmian ztosliwych w
tarczycy. Rakotworczy potencjat sulfonamidow stwierdzono rowniez u myszy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia zelowana, kukurydziana

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka

Hypromeloza

Glikol propylenowy

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania



Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Blistry z folii PVC/Al, w tekturowym pudetku.
Opakowania: 50 tabletek powlekanych.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak specjalnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: R/2832

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.01.1978 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18.12.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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