REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Sulfasalazin EN 500 mg comprimate gastrorezistente

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat gastrorezistent contine sulfasalazina 500 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat gastrorezistent.
Comprimate rotunde, usor biconvexe, de culoare brun deschis.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Medicamentul este indicat pentru:

- tratamentul episoadelor acute si exacerbarilor bolii Crohn, colitei ulcerative si proctitei;

- mentinerea remisiunii colitei ulcerative si proctitei;

- tratamentul artritei reumatoide la adulti si a poliartritei reumatoide juvenile, care nu raspund
suficient de bine la tratamentul cu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene.

Sulfasalazin EN poate fi asociat cu corticosteroizi si metronidazol.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Dozele trebuie ajustate in functie de severitatea bolii si de posibilele efecte nedorite.

Debutul acut de colita ulcerativa, proctita, si boala Crohn

Adultii si copiii cu varsta peste 16 ani pot sa administreze de la 2 pand la 4 comprimate (dela 1 g
pana la 2 g) de 4 ori pe zi.

Copiilor cu varsta peste 2 ani li se poate administra de la 40 mg pand la 60 mg de medicament per
kg greutate corporald pe zi.

Cu inducerea remisiunii, doza trebuie redusa treptat.

Mentinerea remisiunii colitei ulcerative §i a procititei

Doza recomandata de intretinere pentru adulti si copii cu varsta peste 16 ani este de 1 comprimat
(500 mg) de 4 ori pe zi.

Conpiilor cu vérsta peste 2 ani se pot administra intre 20 mg si 30 mg sulfasalazind per kg greutate
corporald pe zi.

Durata tratamentului de intretinere nu este limitata.

Artrita reumatoida si poliartrita cronica juvenila idiopatica

Doza recomandatd pentru adulti si copii cu varsta peste 16 ani este de 2 g pand la 3 g pe zi.
Tratamentul trebuie inceput cu 1 comprimat (500 mg) de sulfasalazina pe zi. Doza trebuie crescuta
treptat, la intervale saptamanale, astfel incat dupa 4 saptamani sa se administreze 2 comprimate (1
g) de 2-3 ori pe zi. Efectele clinice vor fi vazibile in a 6-a pana la a 10-a saptamani de tratament.



Medicamentul trebuie luat timp de cel putin 6 luni.

Copiilor cu varsta de peste 6 ani se pot administra de la 30 mg pana la 50 mg sulfasalazina per kg
greutate corporala pe zi, In doud sau trei doze divizate. Tratamentul trebuie inceput cu 1/3 sau 1/4
din doza de intretinere recomandata, de ex.: cu 1 comprimat seara. Doza de sulfasalazina trebuie
crescuta treptat, la intervale sdptdmanale, pana la atingerea dozei recomandate. Doza zilnica
maxima nu trebuie sd depaseascd 2 g (4 comprimate).

Grupuri speciale de pacienti

Utilizarea la pacientii varstnici
Se recomanda doze normale de sulfasalazina corespunzatoare celei prevazute pentru adulti.

Utilizarea la pacientii cu insuficienta renala

Este necesara precautie la pacientii cu insuficienta renala (clearance-ul creatininei mai mic de 60 ml
/ min) (vezi pct 4.4). Se recomanda doze normale de sulfasalazina corespunzatoare celei prevazute
pentru adulti. Inainte de tratament si ocazional in timpul tratamentului, se recomanda efectuarea
unui test de urina. In timpul tratamentului trebue asigurati o buna hidratare.

Utilizarea la pacientii cu insuficientd hepatica
Este necesara precautie la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct 4.4).

Se recomanda doze normale de sulfasalazind corespunzatoare celei prevazute pentru adulti.

Mod de administrare

Comprimatele trebuie luate in timpul mesei, cu un pahar de lichid. Comprimatele gastrorezistente
trebuie inghitite intregi, deoarece invelisul lor reduce efectele gastro-intestinale nedorite.

O doza ratata trebuie luata cat mai curand posibil, cu exceptia cazului in care este aproape timpul
pentru urmatoarea doza.

In acest caz, trebuie luatd numai doza urmitoare la ora obisnuita.

43  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, sulfonamide, salicilate sau la oricare dintre excipientii
enumerati in sectiunea 6.1.

Medicamentul nu trebuie luat de pacienti cu porfirie acuta si pacienti cu granulocitopenie.
Medicamentul nu este recomandat pentru utilizare la copiii cu varsta sub 2 ani cu boald inflamatorie
intestinald cronica si copiii cu varsta sub 6 ani cu poliartrita cronica juvenild idiopatica, deoarece
siguranta si eficacitatea tratamentului nu au fost stabilite. De asemenea, nu este recomandat in
forma sistemicd de poliartritd cronica juvenila idiopatica, deoarece poate provoca deseori reactii
adverse, inclusiv afectiuni asemanatoare cu boala serului.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Inainte de initierea tratamentului cu sulfasalazini si in fiecare a doua saptiméani din primele trei
luni de tratament, se recomanda efectuarea unei hemograme complete, incluzand leucocite, hematii
si tromboocite, precum si teste ale functiei hepatice. In urmatoarele trei luni de tratament, aceleasi
teste trebuie efectuate o data pe luna, apoi o data la trei luni, in functie de evolutia clinica. La
initierea tratamentului si cel putin o datd pe lund in perioada primelor trei luni de tratament, la toti
pacientii trebuie evaluata functia renald. Monitorizarea ulterioara a functiei renale depinde de
evolutia clinica.

Prezenta semnelor clinice, cum sunt dureri in gat, hipertermie, paloare, purpura sau icter in timpul
tratamentului cu sulfasalazina poate indica mielosupresie, hemoliza sau hepatotoxicitate.
Tratamentul cu sulfasalazina trebuie Intrerupt, in asteptarea rezultatelor testelor de sange. Vezi pct.
4.4 , Interferente cu testele de laborator”



Interferente cu testele de laborator

S-au identificat mai multe rapoarte privind interferente posibile cu determinarea prin cromatografie
lichida a normetanefrinei urinare, care au determinat un rezultat fals pozitiv la pacientii expusi la
sulfasalazina sau la metabolitul sdu, mesalamina/mesalazina.

Sulfasalazina sau metabolitii sdi pot interfera cu absorbtia ultravioletelor, in special la frecvente de
340 nm si pot provoca interferente cu unele teste de laborator care folosesc NAD(H) sau NADP(H)
pentru a masura absorbtia razelor ultraviolete in jurul acestei frecvente. Exemple de astfel de teste
pot include uree, amoniac, LDH, a-HBDH si glucoza. Este posibil ca alanina aminotransferaza
(ALT), aspartat aminotransferaza (AST), creatinkinaza musculara/cerebrala (CK-MB), glutamat
dehidrogenaza (GLDH) sau tiroxina sd poata prezenta, de asemenea, interferente atunci cand
sulfasalazina este administrata in doze mari. Este necesara informare cu privire la metodologia
utilizatd de laborator. Este necesara precautie la interpretarea acestor rezultate de laborator la
pacientii tratati cu sulfasalazina.

Rezultatele trebuie interpretate 1n relatie cu semnele clinice.

In timpul tratamentului se va asigura o buna hidratare a pacientului.

In timpul tratamentului cu sulfasalazina, trebuie acordati o atentie deosebita pacientilor cu
insuficienta renala (clearance-ul creatininei mai mic de 60 ml/min) sau insuficienta hepatica, astm
bronsic si alergii (hipersensibilitate Tncrucisata la furosemid, diuretice tiazidice, derivati de
sulfoniluree si inhibitori de carbonhidrat ).

In forme mai usoare de alergie la sulfasalazina, pacientul poate fi desensibilizat.

In timpul utilizarii Sulfasalazinei EN au fost raportate reactii cutanate cu pericol pentru viata, de
exemplu sindromul Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxica (NET).

Pacientii trebuie sfatuiti cu privire la semnele si simptomele SSJ si NET si trebuie monitorizati
indeaproape pentru reactiile cutanate. Cel mai mare risc pentru aparitia SSJ sau NET este in primele
saptdmani de tratament.

Daca apar simptome sau semne de SSJ sau NET (de exemplu eruptie cutanatad progresiva adesea cu
vezicule sau leziuni ale mucoaselor), tratamentul cu Sulfasalazina EN trebuie intrerupt.

Cele mai bune rezultate Tn administrarea SSJ si NET provin din diagnosticarea precoce si
intreruperea imediata a oricarui medicament suspect. Retragerea anticipata este asociatd cu un
prognostic mai bun.

Daca un pacient a dezvoltat SSJ sau NET dupa utilizarea Sulfasalazin EN, acesta nu trebuie sa fie
reluat la acest pacient niciodata.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Sulfasalazina reduce absorbtia acidului folic si a digoxinei.

Cand se administreaza concomitent cu anticoagulante sau sulfamide hipoglicemiante, acesta
potenteaza efectul lor.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele privind un numar limitat de sarcini expuse nu indica efecte adverse ale sulfasalazinei asupra
sarcinii sau asupra sanatdtii fatului / nou-nascutului. Pand in prezent, nu exista alte date
epidemiologice relevante disponibile. Medicamentul trebuie prescris femeilor insdrcinate cu
precautie. Sulfasalazina trebuie utilizata in timpul sarcinii numai dacd este absolut necesard si la cea
mai micd doza eficienta. Sulfasalazina nu este recomandata pentru utilizare in ultimul trimestru de
sarcind; la nou-nascuti poate concura cu bilirubina pentru locurile de legare de proteinele plasmatice
si poate provoca icter nuclear (kernicterus). La nou-nascutii cu deficit de glucoza 6 fosfat

dehidrogenaza poate provoca anemie hemolitica.



Alaptarea
O cantitate foarte micd de sulfasalazind este excretatd in laptele matern; prin urmare, posibilitatea

de kernicterus la un nou-nascut sanatos este neglijabila, fapt confirmat si de experienta. Dificultati
ar putea aparea la sugarii prematuri sau la alti nou-nascuti expusi riscului.

Situatia cu sulfapiridina este diferitd. Concentratiile sale obtinute in lapte reprezintd aproximativ
40% din concentratiile plasmatice; totusi, sulfapiridina este doar moderat legata de proteinele
plasmatice.

Deoarece efectele sulfasalazinei asupra sugarilor aldptati la san nu au fost investigate suficient, nu
se recomanda tratament si aldptarea concomitenta.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Sulfasalazin EN nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabild asupra capacititii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse ale sulfasalazinei sunt asociate 1n principal cu concentratii mari de sulfapiridind in
sange, 1n special la pacientii cu degradare mai lentd (acetilatorii lenti). Reactiile adverse sunt mai
frecvente la pacientii cu poliartritd reumatoida.

Reactiile adverse care pot aparea in timpul tratamentului cu sulfasalazina sunt clasificate in
urmatoarele grupuri in ordinea frecventei:

- foarte frecvente (>1/10);

- frecvente (>1/100 pana la <1/10);

- mai putin frecvente (>1/1,000 pana la <1/100);

- rare (>1/10,000 pana la <1/1000);

- foarte rare (<1/10.000);

- cu frecventd necunoscuta (frecventa nu poate fi estimatd din datele disponibile).

In cadrul fiecarui grup de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate n ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Frecventa efectelor nedorite enumerate pe sisteme de organe aparte:

Tulburari hematologice si limfatice

- frecvente: leucopenie, neutropenie, macrocitoza

- mai putin frecvente: anemie megaloblastica, anemie hemolitica, agranulocitoza, trombocitopenie

- foarte rare: anemie aplasticd, methemoglobinemie, anemie corporalda Heinz, hipoprothrombinemie,
limfadenopatie, eozinofilie

Tulburari ale sistemului imunitar

- foarte rare: boalad serica, eruptie cutanata generalizatd, exanthema multiforma, dermatita
exfoliativa, reactii de fotosensibilitate, febra indusa de medicament, edem periorbital, poliarterita
nodoasa a conjunctivei sau corneei, urticarie, prurit, eritem

Tulburari metabolice si de nutritie

- frecvente: anorexie

- mai putin frecvente: la pacientii cu porfirie sulfasalazina poate determina aparitia unui focar acut
al bolii

Tulburari psihice
- mai putin frecvente: depresie, insomnie
- rare: halucinatii



Tulburari ale sistemului nervos

- frecvente: dureri de cap

- rare: neuropatie periferica, vertij, convulsii, ataxie
- foarte rare: meningita aseptica

Tulburari acustice §i vestibulare
- mai putin frecvente: tinitus

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
- rare: infiltrate pulmonare, dispnee, tuse
- foarte rare: alveolita fibroasa

Tulburari gastrointestinale

- frecvente: greata, varsaturi

- mai putin frecvente: diaree, stomatita, parotidita
- rare: pancreatita

Tulburari hepatobiliare
- rare: hepatitd; urina, pielea sau lentilele de contact moi pot deveni de culoare galben-portocaliu

Tulburari renale si ale cailor urinare
- rare: sindrom nefrotic, hematurie, proteinurie, cristalurie

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
- foarte rare: au fost raportate reactii adverse severe cutanate, cum ar fi sindromul Stevens-
Johnson si necroliza epidermica toxica (vezi pct. 4.4)

Tulburari ale sistemului reproducator si ale sanului
- mai putin frecvente: oligospermie reversibild, infertilitate reversibila la barbati

Investigatii

- mai putin frecvente: niveluri crescute de amilaza serica, bilirubina, fosfataza alcalina si
transaminaze hepatice

Daca apar reactii adverse severe, tratamentul trebuie Intrerupt.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Aceasta
permite monitorizarea in continuare a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate, prin intermediul
sistemului national de raportare disponibil pe site-ul oficial al Agentiei Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale la urmatoarea adresa web: www.amdm.gov.md sau e-mail:
farmacovigilenta@amdm.gov.md.

4.9 Supradozaj

Supradozajul provoaca greata, varsaturi si dureri abdominale. La doze foarte mari, se pot produce
anurie, cristalurie, hematurie si semne de toxicitate a sistemului nervos central (convulsii).
Toxicitatea este proportionald cu concentratiile plasmatice de sulfapiridina.

Masuri: Prevenirea absorbtiei (varsaturi, lavaj gastric, golirea intestinului), alcalinizarea urinei,
diureza fortata. In cazul anuriei sau insuficientei renale, consumul de lichide si electroliti trebuie
limitat. Eficacitatea masurilor poate fi monitorizata prin masurarea concentratiilor serice de
sulfapiridina.



5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antidiareice, agenti antiinflamatori intestinali / antiinfectiosi, acid
aminosalicilic si agenti similari, codul ATC: AO7ECO01.

Sulfasalazina (salazosulfapiridina) exercita o activitate imunosupresoare, antiinflamatoare si
antimicrobiand. Efectul sau se datoreaza 1n principal actiunii celor doi metaboliti, care actioneaza
local 1n peretele intestinal si sistemic.

Sulfapiridina inhiba probabil activitatea celulelor killer naturale si a transformarii limfocitelor.
Actiunea antiinflamatorie a acidului 5-aminosalicilic este probabil cea mai importanta actiune in
tratamentul bolilor inflamatorii intestinale, deoarece inhiba ciclooxigenaza si lipooxigenaza in
peretele intestinal si astfel previne formarea de prostaglandine, leucotriene si alti mediatori ai
inflamatiei. De asemenea, probabil, se leagd de radicalii liberi de oxigen. Sulfasalazina nu are efect
analgezic.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Aproximativ 30% din sulfasalazina ingerata este absorbita din intestinul subtire; restul de 70% este
metabolizata de bacteriile intestinale din intestinul gros in sulfapiridina si acidul 5-aminosalicilic.

Distribuire

Existd mari diferente inter-individuale In concentratiile plasmatice maxime de sulfasalazina si
metabolitii sai; In acetilatori lent, acestea sunt mult mai mari si asociate cu o incidenta crescutd a
efectelor nedorite.

Sulfasalazina atinge concentratii serice maxime la 3 pana la 12 ore dupa administrarea
comprimatelor gastrorezistente. Este puternic legata de proteinele plasmatice si tesutul conjunctiv.
O mare parte din cantitatea absorbitd de sulfasalazina revine in intestin cu bila; o mica parte se
excretd neschimbatd in urina. Timpul de injumatétire prin eliminare al sulfasalazinei este de 5 pana
la 10 ore.

Majoritatea sulfapiridinei eliberate este absorbita si atinge concentratii serice maxime in 12 pana la
24 de ore dupa administrarea medicamentului.

Biotransformarea si eliminarea

Sulfapiridina este metabolizata in ficat (acetilarea, hidroxilarea si conjugarea cu acidul glucuronic)
si eliminatd prin rinichi. Timpul de injumatatire prin eliminare este de 6 pana la 14 ore, in functie de
rata de acetilare.

Numai aproximativ 30% din acidul 5-aminosalicilic este absorbit, acetilat in ficat si eliminat prin
intermediul rinichilor. Restul se excreta neschimbat in materiile fecale.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate acuta au ardtat ca sulfasalazina este aproape netoxica la soareci si sobolani.
Valorile LD50 orale la sobolani au fost de 12.500 mg / kg.

S-a observat o fertilitate masculina redusa la sobolani si iepuri care au primit doze de sulfasalazina
care au depdsit de 6 ori doza uzualda umand; aceleasi doze administrate femelelor in timpul gestatiei
nu au fost daunatoare pentru fat.

Testele in vitro au aratat ca sulfasalazina poate provoca leziuni cromozomiale in limfocitele umane.
Deteriorarea cromozomului are probabil loc in faza G1 timpurie a ciclului celular mitotic. Dupa
administrarea pe termen lung a sulfonamidelor la sobolani, s-au observat malignitati tiroidiene.
Potentialul carcinogen al sulfonamidei a fost de asemenea gasit la soareci.



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

- nucleul comprimatului:

Povidona

Amidon pregelatinizat

Stearat de magneziu

Siliciu coloidal anhidru (E551)

- film

Copolimer acid metacrilic-etil acrilat (1:1)
Talc

Dioxid de titan

Oxid de fier galben (E172)

Trietil citrat

Carmeloza sodica

Macrogol 6000

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
60 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Blister (folie din aluminiu, folie din PVC): 50 de comprimate gastrorezistente (5 blistere a cate 10
comprimate) intr-0 Ccutie.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Nu exista cerinte speciale pentru eliminare.
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Medicamentului
si Dispozitivelor Medicale (AMDM) http://nomenclator.amdm.gov.md/



