CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sulfasalazin Krka, 500 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Okragte, lekko-obustronnie wypukte tabletki powlekane, o zabarwieniu brazowo-zottym

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

- Leczenie ostrych napadow i zaostrzen choroby Lesniowskiego - Crohna, wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego i odbytnicy.

- Podtrzymywanie remisji wrzodziejacego zapalenia jelita grubego i odbytnicy.

- Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawOw nierecagujacego na niesteroidowe leki
przeciwzapalne.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie ustala si¢ zaleznie od nasilenia choroby i ewentualnych dziatan niepozadanych.
Tabletki nalezy zazywac w trakcie positkow, popijajac szklanka ptynu.

Ostry napad Wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego i odbytnicy oraz choroba Lesniowskiego -
Crohna

Dorosli i dzieci w wieku ponad 16 lat powinni zazywac¢ od 2 do 4 tabletek 4 razy na dobg (1 g do 2 g).
Dzieci w wieku powyzej 2 lat: podaje si¢ dawke 40 do 60 mg sulfasalazyny na kg masy ciata na dobg.
Po osiagnigciu remisji nalezy dawke stopniowo zmniejszac.

Podtrzymywanie remisji wrzodziejqcego zapalenia jelita grubego i odbytnicy

Czas trwania leczenia nie jest ograniczony.

Zalecana dawka podtrzymujaca dla dorostych i dzieci w wieku ponad 16 lat wynosi 1 tabletka
(500 mg) 4 razy na dobe.

Dzieciom w wieku powyzej 2 lat podaje si¢ 20 do 30 mg na kg masy ciata na dobg.

Reumatoidalne zapalenie stawow
Zalecana dawka dla dorostych i dzieci w wieku ponad 16 lat wynosi 2 do 3 g na dobe. Pacjenci
powinni rozpoczac leczenie 1 tabletka (500 mg) sulfasalazyny na dobg.



Nastepnie nalezy dawke stopniowo zwigksza¢ w jednotygodniowych odstgpach w ten sposob, by
pacjenci po 4 tygodniach przyjmowali po 2 tabletki (1 g) 2 do 3 razy na dobe. Kliniczne dziatanie leku
pojawia si¢ po 6 - 10 tygodniach leczenia. Leczenie powinno trwaé, co najmniej 6 miesigcy.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na sulfasalazyng lub inne sktadniki produktu leczniczego.
Nadwrazliwo$¢ na sulfonamidy i salicylany.

Ostra porfiria oraz granulocytopenia.

Niedrozno$¢ drog moczowych lub jelit.

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego u dzieci w wieku ponizej 2 lat z przewlekta zapalna
choroba jelit, poniewaz bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania nie zostaly ustalone.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaleca sig okresowe badania krwi przed rozpoczgciem leczenia i w czasie leczenia (pelna morfologia z
rozmazem; w poczatkowym okresie leczenia 1 - 2 razy na miesiac, a nastgpnie co 3 - 6 miesigcy),
badanie moczu u pacjentéw z niewydolnos$cia nerek. Nalezy rowniez czgsto kontrolowaé czynnosé
watroby.

W trakcie leczenia nalezy dba¢ o prawidtowe nawodnienie pacjenta.

Szczegblna ostroznos¢ w trakcie leczenia sulfasalazyna nalezy zachowaé u pacjentow z
niewydolnoscia nerek lub watroby, astma oskrzelowa i alergiami (mozliwa jest nadwrazliwos$¢
krzyzowa - nadwrazliwo$¢ na sulfasalazyng moze wystapi¢ u oséb nadwrazliwych na furosemid,
tiazydowe leki moczopedne, pochodne sulfonylomocznika i antagonistow dehydratazy weglanowe;j).
W razie wystgpienia nadwrazliwosci lub innych, cigzkich dziatan niepozadanych, nalezy odstawi¢
produkt leczniczy. Jesli wystapia tagodne objawy alergii mozna u pacjenta przeprowadzi¢ odczulanie.
Produktu leczniczego nie zaleca si¢ w ogolnoustrojowej postaci dziecigcego zapalenia stawow,
poniewaz czgsto wywotuje dziatania niepozadane migdzy innymi réwniez stan podobny do choroby
posurowiczej. Charakterystycznymi oznakami wzglednie objawami sq goraczka, nudnosci, wymioty,
bole gtowy, wysypka i pogorszenie czynnosci watroby. Ten stan moze w wielu przypadkach mie¢
cigzki przebieg.

Zglaszano wystepowanie zagrazajacych zyciu reakcji skornych: zespotu Stevensa-Johnsona (ang. SJS)
oraz martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka (ang. TEN) w zwiazku ze stosowaniem produktu
leczniczego Sulfasalazin Krka.

Nalezy poinformowac pacjentéw o objawach przedmiotowych i podmiotowych oraz monitorowac ich
pod wzgledem reakcji skornych. Najwigksze ryzyko wystapienia SJS lub TEN istnieje podczas
pierwszych tygodni leczenia. Jesli wystapia objawy przedmiotowe lub podmiotowe SJS lub TEN (np.
postepujaca wysypka skorna czesto z pecherzami lub zmianami na btonach sluzowych), leczenie
sulfasalazyna nalezy przerwac. Najlepsze wyniki w leczeniu SJS i TEN uzyskuje si¢ przez wczesne
ich zdiagnozowanie i natychmiastowe odstawienie leku, ktory mogt je wywotaé. Wezesne odstawienie
leku taczy sig z lepszymi rokowaniami.

Jesli u pacjenta wystapil SIS lub TEN podczas stosowania sulfasalazyny, w przysztosci nie nalezy juz
wznawiac leczenia produktem leczniczym Sulfasalazin Krka.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Sulfasalazyna zmniejsza wchtanianie kwasu foliowego i digoksyny. W przypadku rownoczesnego

podawania moze nasila¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych i sulfamidowych lekow
przeciwcukrzycowych.



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w cigzy moga stosowac produkt leczniczy Sulfasalazin Krka tylko w razie zdecydowanej
koniecznosci i w najmniejszych dawkach skutecznych.

Nie zaleca si¢ jego stosowania w ostatnim trymestrze ciazy, poniewaz moze wypiera¢ u noworodkow
bilirubing z jej polaczen z biatkami osocza 1 doprowadzaé do zoéttaczki jader podkorowych. U
noworodkow z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej moze wywotywac niedokrwisto$é
hemolityczna.

Bardzo mate ilosci sulfasalazyny przenikaja do pokarmu matki, dlatego ryzyko wystapienia zottaczki
jader podkorowych u zdrowych noworodkow z tego powodu jest nieistotne.

Do komplikacji mogtoby ewentualnie doj$¢ u wezesniakow i noworodkow z innych grup ryzyka.
Inaczej jest w przypadku sulfapirydyny, ktéra osiaga w pokarmie matki 40% st¢zenia w osoczu, gdzie
wiaze si¢ z biatkami w umiarkowanym stopniu. Poniewaz dziatanie sulfasalazyny u dzieci nie jest
dostatecznie przebadane, nie zaleca si¢ kobietom karmiacym piersia jednoczesnego stosowania
produktu leczniczego Sulfasalazin Krka i karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Sulfasalazin Krka nie wptywa na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane sulfasalazyny sa przede wszystkim zwiazane z duzym stezeniem sulfapirydyny
we krwi, szczegdlnie u pacjentéw, u ktorych jej metabolizowanie przebiega wolniej (osoby z wolno
przebiegajaca acetylacja).

Dziatania niepozadane wystepuja czesciej u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow.
Czgsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych, wymienionych ponizej, jest okreslona przy uzyciu
nastepujacej konwencji:

- Bardzo czesto (> 1/10),

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

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

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

- Bardzo rzadko (< 1/10 000).

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

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego

- czgsto: potencjalnie $miertelna leukopenia, neutropenia, makrocytemia

- rzadko: niedokrwisto$¢ megaloblastyczna, niedokrwisto$¢ hemolityczna, agranulocytoza,
matoptytkowos¢

- bardzo rzadko: niedokrwisto$¢ aplastyczna, methemoglobinemia, niedokrwistos$¢ z ciatkami
Heinza, hipoproteinemia, limfadenopatia, eozynofilia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

- bardzo rzadko: niezaleznie od dawki moga wystapi¢ nastepujace dzialania niepozadane:
choroba posurowicza, uogdlnione wykwity skdrne, wysypka wielopostaciowa, zapalenie
skory zluszczajace, nadwrazliwos$¢ na $wiatto, goraczka polekowa, zapalenie okostnej
oczodotu, spojowkowe i twardowkowe guzkowe zapalenie tgtnic, $wiad, pokrzywka i rumien

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
- czgsto: zmniejszenie apetytu
- niezbyt czesto: u pacjentéw z porfiriag moze dojs¢ do przyspieszenia ostrego ataku.
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Zaburzenia psychiczne
- niezbyt czgsto: depresja, bezsennosé
- rzadko: omamy

Zaburzenia uktadu nerwowego

- czesto: bole glowy

- rzadko: neuropatia obwodowa, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, drgawki, ataksja
- bardzo rzadko: zapalenie opon jatowe

Zaburzenia ucha i blednika
- rzadko: szumy uszne

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
- rzadko: nacieki w tkance ptucnej, dusznos$¢, kaszel
- bardzo rzadko: zwtokniajace zapalenie pecherzykow ptucnych

Zaburzenia zolqdka i jelit

- rzadko: wymioty, nudnosci

- niezbyt czgsto: biegunka, zapalenie jamy ustnej, zapalenie przyusznicy
- bardzo rzadko: zapalenie trzustki

Zaburzenia waqtroby i drog zZotciowych
- rzadko: zapalenie watroby, zotto-pomaranczowe zabarwienie moczu, skory lub migkkich
soczewek kontaktowych

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
- bardzo rzadko: zgtaszano przypadki zespotu Stevens-Johnsona (ang. SJS) i martwicy
toksyczno-rozptywnej (ang. TEN) (patrz punkt 4.4.)

Zaburzenia nerek i drog moczowych
- rzadko: zespot nerczycowy, krwiomocz, krystaluria, biatkomocz

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
- niezbyt czgsto: oligospermia i bezptodnos$¢ u mezczyzn, przemijajaca po odstawieniu leku

Badania diagnostyczne
- niezbyt czgsto: zwigkszenie stezenia bilirubiny i aktywno$ci amylazy, fosfatazy alkalicznej
oraz watrobowych aminotransferaz w surowicy

W przypadku wystapienia ci¢zkich dziatan niepozadanych nalezy przerwac leczenie.
4.9 Przedawkowanie

Nadmierne dawki sulfasalazyny wywotuja nudnosci, wymioty i béle brzucha. Po bardzo duzych
dawkach moga wystapi¢: bezmocz, krystaluria, krwiomocz oraz objawy podraznienia osrodkowego
uktadu nerwowego (drgawki).

Toksyczno$¢ produktu leczniczego jest proporcjonalna do st¢zenia sulfapirydyny w surowicy.
Postepowanie: zapobieganie wchtanianiu produktu leczniczego (wywotywanie wymiotow, ptukanie
zotadka, wlewy doodbytnicze), alkalizacja moczu, wzmozona diureza. W przypadku bezmoczu lub
uszkodzenia nerek nalezy ograniczy¢ podaz ptynow i elektrolitow.

Skutecznos¢ leczenia mozna weryfikowa¢ kontrolujac stezenie sulfapirydyny w surowicy.



5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Przewdd pokarmowy i metabolizm. Leki przeciwzapalne. Kwas
aminosalicylowy i podobne leki.
Kod ATC: A07ECO01

Sulfasalazyna jest lekiem o dziataniu przeciwzapalnym. Dziata immunosupresyjnie gldwnie w obr¢bie
tkanki tacznej, $cianie jelit i w ptynach surowiczych, gdzie osiaga najwyzsze stezenia. Lepiej znane sa
dziatania metabolitow sulfasalazyny, dzialajacych miejscowo w $cianie jelit i uktadowo.
Sulfapirydyna przypuszczalnie hamuje dziatanie cytotoksycznych leukocytow i transformacje
limfocytéw. Przeciwzapalne dziatanie kwasu 5-aminosalicylowego (mesalazyny) odgrywa
prawdopodobnie najwazniejsza rolg w leczeniu stanéw zapalnych jelit. Dziatanie to jest przede
wszystkim miejscowe i polega na hamowaniu cyklicznej oksygenazy i oksygenazy lipidowej, co
zapobiega syntezie prostaglandyn, leukotriendéw i innych mediatoréw zapalenia.

Prawdopodobnie wiaze réwniez wolne rodniki tlenowe.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Okoto 30% przyjetej dawki sulfasalazyny wchtania sig z jelita cienkiego, pozostate 70% zostaje
roztozone, przy udziale bakterii jelitowych, do sulfapirydyny i kwasu 5-aminosalicylowego.
Najwyzsze stezenia sulfasalazyny i jej metabolitdéw znacznie si¢ rdéznia u poszczegdlnych pacjentow; u
0s0b z powolna acetylacja sa znacznie wyzsze, czgsciej rowniez wystepuja dzialania niepozadane.
Sulfasalazyna osiaga najwyzsze st¢zenia w surowicy w ciagu 3-12 godzin, silnie wiaze si¢ z biatkami
osocza i tkanka taczna.

Znaczna cze$s¢ wchlonigtej sulfasalazyny jest wydzielana do jelit z z6lcia, niewielka czg$¢ wydala si¢
w postaci niezmienionej z moczem. Okres biologicznego pottrwania sulfasalazyny wynosi

5-10 godzin.

Wigkszo$¢ uwolnionej sulfapirydyny wchiania si¢ z jelit i osiaga najwyzsze st¢zenie w surowicy w
ciagu 12 - 24 godzin po zazyciu produktu leczniczego.

Metabolizowana jest w watrobie (acetylacja, hydroksylacja i wiazanie z kwasem glukuronowym) i
wydala si¢ z moczem.

Jej okres biologicznego pottrwania wynosi 6 - 14 godzin, w zaleznosci od szybkosci acetylacji. Tylko
30% kwasu 5-aminosalicylowego ulega wchtonigciu, acetylacji w watrobie i wydaleniu z moczem.
Pozostata czgs¢ wydala si¢ w postaci niezmienionej z katem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci ostrej wykazaly, ze sulfasalazyna praktycznie nie wykazuje toksycznego
dziatania u myszy i szczurow. Warto§¢ LDs, po podaniu doustnym wynosi u szczurow 12500 mg/kg
mc. W badaniach ptodnosci na szczurach i krolikach stwierdzono stabsza ptodnos¢ u samcow, ktorym
podawano sulfasalazyn¢ 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 chromosoméw dochodzi prawdopodobnie w wczesnej fazie G1 podziatu
mitotycznego komorek.

Dhugotrwate 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 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci

5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blistry z folii PVC/AIl w tekturowym pudetku

Opakowania: 50 tabletek powlekanych

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczegdlnych 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

10.01.1978r./29.06.1999 ./ 21.09.2004 r. / 14.06.2005 r./ 29.10.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



