CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Salaza, 500 mg, czopki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy czopek zawiera 500 mg mesalazyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Czopek

Czopek koloru szarawo-biatego do lekko fioletowo-czerwonawego, 0 ksztalcie torpedy.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Salaza jest wskazany do stosowania u pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem
dystalnego odcinka jelita grubego (zapaleniem odbytnicy oraz zapaleniem odbytnicy i esicy) w celu:
- leczenia w fazie zaostrzenia 0 tagodnym lub umiarkowanym nasileniu;

- utrzymania remisji.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Dawke nalezy dostosowa¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta zgodnie z kryteriami lekarza,
w zalezno$ci od charakterystyki pacjenta i choroby.

Zalecana dawka u dorostych to:

- Leczenie w fazie zaostrzenia o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu: jeden czopek dwa lub
trzy razy na dobe (1000-1500 mg);

- Utrzymanie remisji: jeden czopek raz lub dwa razy na dobe (500-1000 mg).

Dzieci i mlodziez

Produkt leczniczy Salaza nie jest zalecany do stosowania u dzieci mtodszych niz 6 lat z powodu braku
danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i Skuteczno$ci. Informacje dotyczace stosowania
produktu leczniczego Salaza u dzieci w wieku od 6 do 18 lat sa ograniczone. Aktualnie dostepne dane
opisano w punkcie 5.1, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania:
W celu uzyskania zamierzonego skutku produkt leczniczy Salaza nalezy stosowaé regularnie
i konsekwentnie podczas fazy zaostrzenia lub podczas dtugotrwatego leczenia w fazie podtrzymujace;j.

Przed podaniem czopka zaleca si¢ wyproznienie.

Czopki nalezy wprowadzaé, gdy pacjent lezy na lewym boku, i zaleca sie, by pacjent pozostat w tej
pozycji przez okoto 1 godzing.



Czopki nalezy wprowadzaé gteboko do odbytu i powinny one pozosta¢ w odbytnicy przez
1 do 3 godzin w celu zwigkszenia skutecznosci.

4.3  Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng (mesalazyne), salicylany lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

- Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek i cigzkie zaburzenia czynnosci watroby.

- Skaza krwotoczna.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
e Leczenie produktem leczniczym Salaza nalezy prowadzi¢ pod nadzorem medycznym.

e Nalezy wykonywa¢ badania krwi (morfologia krwi, parametry czynnosciowe watroby, takie
jak aktywno$¢ aminotransferaz, stezenie kreatyniny) i badania moczu. Zaleca sig¢
przeprowadzanie tych badan po dwoch tygodniach od rozpoczgcia leczenia, a nastgpnie
w odstepach co 4 tygodnie przez 3 miesiace. Jezeli wyniki sg prawidtowe, badania kontrolne
nalezy wykonywaé co 3 miesigce. W przypadku wystapienia dodatkowych objawow choroby,
badania nalezy przeprowadzi¢ natychmiast.

e Pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) zaburzeniami czynnosci watroby nalezy
uwaznie monitorowac¢. W przypadku pogorszenia si¢ czynnosci nerek w okresie leczenia
nalezy podejrzewac wystgpienie dziatania nefrotoksycznego mesalazyny.

e Podczas stosowania mesalazyny zgtaszano przypadki kamicy nerkowej, w tym tworzenie si¢
kamieni zawierajagcych w 100% mesalazyng. Zaleca si¢ przyjmowanie odpowiedniej ilosci
pltynow w trakcie leczenia.

e U pacjentow z chorobami uktadu oddechowego, w szczegolnosci z astma, zaleca si¢ uwazne
monitorowanie medyczne podczas leczenia mesalazyng.

e U pacjentéw, u ktorych w przesztosci wystapita nadwrazliwo$¢ na sulfasalazyne, leczenie
produktem leczniczym Salaza réwniez nalezy prowadzi¢ pod uwaznym nadzorem
medycznym. Jesli wystapia ostre objawy nietolerancji, takie jak skurcze, ostry bol brzucha,
goraczka, bol gtowy i cigzka wysypka skorna, nalezy natychmiast przerwac leczenie.

e Rzadko zglaszano reakcje nadwrazliwosci z zajgciem migsnia sercowego (zapalenie mig$nia
sercowego i zapalenie osierdzia) wywotane stosowaniem mesalazyny.

e Podczas stosowania mesalazyny bardzo rzadko zgtaszano cigzkie zaburzenia sktadu krwi.
Jednoczesne leczenie mesalazyng moze zwigkszy¢ ryzyko zaburzen sktadu krwi u pacjentow
otrzymujacych azatiopryng lub 6-merkaptopuryne. W przypadku podejrzenia lub pewnosci
wystepowania tych dziatan niepozadanych nalezy przerwac leczenie.

e Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas leczenia pacjentoéw z czynng choroba wrzodowa
zotadka lub dwunastnicy.

e W zwiazku z leczeniem mesalazyng wystgpowaly cigzkie skorne dziatania niepozadane
(SCAR), w tym reakcja polekowa z eozynofilig i objawami ogdlnymi (DRESS), zesp6t
Stevensa-Johnsona (SJS) oraz toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN). Nalezy
przerwac stosowanie mesalazyny w chwili pojawienia si¢ pierwszych przedmiotowych i
podmiotowych objawow cigzkich reakcji skornych, takich jak wysypka, zmiany na btonach
sluzowych lub jakiekolwiek inne oznaki nadwrazliwosci.



e Mesalazyna moze powodowac¢ czerwonobrazowe przebarwienie moczu po kontakcie
z wybielaczem podchlorynem sodu (np. w toaletach czyszczonych podchlorynem sodu
zawartym w niektorych wybielaczach).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczacych interakcji.

Jednoczesne stosowanie lekow o dziataniu nefrotoksycznym, takich jak NLPZ i azatiopryny, moze
zwigkszac ryzyko wystapienia dziatania nefrotoksycznego.

Mesalazyna moze nasila¢ dziatanie mielosupresyjne azatiopryny, 6-merkaptopuryny i tioguaniny.
Mesalazyna moze ostabia¢ dzialanie warfaryny.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Mesalazyny nie nalezy stosowac¢ w okresie cigzy i laktacji, za wyjatkiem sytuacji, gdy w opinii lekarza
potencjalne korzysci z leczenia przewyzszaja potencjalne zagrozenia. Sama choroba podstawowa
(choroba zapalna jelit) moze zwieksza¢ ryzyko niepomys$lnego przebiegu cigzy.

Cigza:

Wiadomo, ze mesalazyna przenika przez bariere krew-tozysko i jej stezenie w 0soczu krwi
pepowinowej jest mniejsze niz stezenie W osoczu matki. Stezenie metabolitu acetylomesalazyny jest
podobne zarowno w osoczu krwi pepowinowe;j, jak i w 0soczu matki. Badania na zwierzetach, ktorym
podawano mesalazyng¢ doustnie, nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu
na przebieg ciazy, rozwoj zarodka i ptodu, pordd lub rozwdj pourodzeniowy. Brak wystarczajacej
iloéci dobrze kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych stosowania mesalazyny u kobiet

w okresie cigzy. Ograniczone opublikowane dane dotyczace ludzi nie wskazujg na zwigkszenie
catkowitej czestosci wystgpowania wad wrodzonych. Niektore dane wskazuja na zwigkszone ryzyko
przedwczesnego porodu, urodzenia martwego dziecka lub matej masy urodzeniowej; jednakze te
dziatania niepozadane na przebieg cigzy sa rowniez zwigzane z czynng zapalng chorobg jelit.
Zglaszano zaburzenia krwi (leukopenie, trombocytopenie, niedokrwisto$¢) u noworodkow matek
leczonych mesalazyna.

W pojedynczym przypadku po dtugotrwatym stosowaniu duzej dawki mesalazyny (2-4g, doustnie)
W okresie cigzy zgloszono niewydolno$¢ nerek u noworodka.

Karmienie piersia

Mesalazyna przenika do mleka ludzkiego. Stezenie mesalazyny w mleku kobiecym jest mniejsze

niz we krwi matki, podczas gdy metabolit — acetylomesalazyna — wystepuje w podobnych

lub zwigkszonych stezeniach. Nie przeprowadzono badan kontrolowanych z zastosowaniem
mesalazyny podczas karmienia piersig. Obecnie istnieje jedynie ograniczone do$wiadczenie podczas
karmienia piersia u kobiet po podaniu doustnym. Nie mozna wykluczy¢ wystapienia reakcji
nadwrazliwosci, takich jak biegunka. W razie wystgpienia biegunki u noworodka/niemowlecia nalezy
przerwac karmienie piersia.

%a zwierzetach, ktorym podawano mesalazyne, nie wykazuja zadnego wptywu na ptodno$é
U me¢zczyzn i Kobiet.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie badano wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czesto$¢ wystgpowania nizej wymienionych dzialan niepozadanych zostata zdefiniowana

na podstawie nastgpujacej konwencji (konwencja zgodnie z terminologiag MedDRA): bardzo cze¢sto
(>21/10), 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), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie

dostepnych danych).

Klasa ukladow i
narzgdow

Konwencja czestosci MedDRA

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

Bardzo rzadko
(<1/10 000)

Czesto$¢ nieznana
(czestos¢ nie moze
by¢ okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

Zmiana liczby krwinek
(agranulocytoza,
pancytopenia,
leukopenia,
neutropenia,
matoptytkowosé,
niedokrwistos¢
aplastyczna).

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Reakcje
nadwrazliwo$ci, takie
jak wyprysk alergiczny,
goraczka polekowa,
toczen rumieniowaty,
zapalenie jelita grubego
na catej dlugosci
(pancolitis).

Zaburzenia uktadu
Nerwowego

Bol glowy, zawroty
glowy.

Neuropatia obwodowa.

Zaburzenia serca

Zapalenie mig$nia
sercowego, zapalenie
osierdzia.

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

Reakcje alergiczne

W obrgbie ptuc
(dusznosé, kaszel,
alergiczne zapalenie
pecherzykdéw plucnych,
eozynofilowe zapalenie
ptuc, nacieki w ptucach,
zapalenie ptuc).

Zaburzenia zotadka i
jelit

Dyskomfort i bol
brzucha, biegunka,
wzdecia, nudnosci,

wymioty.

Ostre zapalenie trzustki.
Nasilenie objawow
zapalenia jelita
grubego.

Zaburzenia watroby i
drog zotciowych

Zaburzenia parametrow
czynnosci watroby
(zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferaz i
parametrow
wskazujgcych na
cholestazg),
zapalenie watroby,
cholestatyczne
zapalenie watroby.

Zaburzenia skory i

Nadwrazliwos$¢ na

Lysienie.

Reakcja polekowa z




tkanki podskorne;j Swiatto* Rumien eozynofilig i
wielopostaciowy. objawami ogo6lnymi
(DRESS), zespot
Stevensa i Johnsona
(SJS), toksyczne

martwicze
oddzielanie si¢
naskorka (TEN)**
Zaburzenia mi¢§niowo- Bo6l migsni, bol stawow.
szkieletowe i tkanki
Tacznej
Zaburzenia nerek i drog Srédmigzszowe Kamica nerkowa
moczowych zapalenie nerek,

niewydolno$¢ nerek,
Zespol nerczycowy.

Zaburzenia uktadu Oligospermia
rozrodczego i piersi (odwracalna).

* Nadwrazliwo$¢ na $wiatlo

Cigzsze dziatania niepozadane zglaszane sg u pacjentow z istniejagcymi juz chorobami skory, takimi
jak atopowe zapalenie skory i wyprysk atopowy.

** W zwiagzku z leczeniem mesalazyng wystepowaty cigzkie skorne dziatania niepozadane (SCAR), w
tym reakcja polekowa z eozynofilig i objawami ogoélnymi (DRESS), zesp6t Stevensa i Johnsona (SJS)
oraz toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN) (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane bezposrednio do Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: 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

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nie zgtaszano zadnych przypadkoéw dziatania trujacego zwigzanego z przedawkowaniem.

W normalnych warunkach wchianianie mesalazyny w jelicie grubym jest ograniczone.

Poniewaz nie ma swoistej odtrutki, w przypadku przedawkowania leczenie powinno mie¢ charakter
objawowy i podtrzymujacy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Leki przeciwzapalne stosowane w chorobach jelit. Kwas aminosalicylowy i leki o podobnym
dziataniu. Kod ATC: A07ECO02.

Mechanizm dzialania

Produkt leczniczy Salaza zawiera mesalazyne, znang rowniez pod nazwg kwas 5-aminosalicylowy,
ktora wykazuje dziatanie przeciwzapalne poprzez mechanizm, ktory nie zostat dotychczas w petni
wyjasniony. Wykazano, ze mesalazyna hamuje stymulowana przez LTB4 migracj¢ makrofagow

W jelitach, zatem moze ona zmniejsza¢ stan zapalny jelit poprzez ograniczenie migracji makrofagdéw
do obszaréw objetych stanem zapalnym. Hamowana jest produkcja leukotrienéw prozapalnych (LTB4



https://smz.ezdrowie.gov.pl/
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A07E
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A07EC
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A07EC

i 5-HETE) w makrofagach $ciany jelita. Wykazano, ze mesalazyna aktywuje receptory PPAR-y, ktore
neutralizujg aktywacj¢ jadrowa odpowiedzi zapalnej w jelicie.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniach mesalazyna hamowata cyklooksygenaze, a zatem uwalnianie tromboksanu B2

i prostaglandyny B2, jednak znaczenie kliniczne tego dziatania jest wcigz niejasne. Mesalazyna
hamuje wytwarzanie czynnika aktywujacego ptytki (ang. platelet activating factor, PAF). Mesalazyna
jest rowniez antyoksydantem. Wykazano, ze zmniejsza ona powstawanie reaktywnych produktow
tlenu i wychwytuje wolne rodniki.

W badaniach klinicznych przeprowadzonych u pacjentéw z czynnym wrzodziejacym zapaleniem
dystalnego odcinka jelita grubego (zapaleniem odbytnicy lub zapaleniem odbytnicy i esicy) leczenie
mesalazyna w postaci czopkéw w dawce 500 mg i 1 g w réznych schematach dawkowania (raz na
dobe, dwa razy na dobe lub trzy razy na dobg) byto skuteczne w uzyskiwaniu klinicznej,
endoskopowej i histologicznej remisji choroby. Diugotrwate leczenie czopkami zawierajacymi
mesalazyne byto skuteczne i bezpieczne w utrzymywaniu remisji u pacjentow z wrzodziejacym
zapaleniem dystalnego odcinka jelita grubego.

Dzieci i mtodziez:

W badaniu klinicznym u 49 pacjentéw pediatrycznych (w wieku od 5 do 17 lat) z wrzodziejacym
zapaleniem odbytnicy o przebiegu tagodnym do umiarkowanego w wyniku leczenia mesalazyng
W postaci czopkow o mocy 500 mg raz na dobg uzyskano znamienne zmniejszenie wskaznika
aktywnosci choroby po 3 i 6 tygodniach.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ogolna charakterystyka substancji czynnej
Farmakokinetyka i dostepno$¢ miejscowa: Lecznicze dziatanie mesalazyny zalezy od miejscowego
kontaktu leku z chorobowo zmienionym obszarem btony sluzowe;j jelita.

Produkt leczniczy Salaza w postaci czopkow zostat opracowany w taki sposob, aby osigga¢ duze
stezenia mesalazyny w dystalnym odcinku przewodu pokarmowego przy zmniejszonym wchtanianiu
ogolnoustrojowym.

Dziatanie czopkow obejmuje odbytnice.

Wchtanianie: Po podaniu doodbytniczym wchtanianie jest niewielkie, ale zalezne od dawki, postaci
i stopnia dyspersji. Na podstawie danych ilosciowych uzyskanych z badan moczu od zdrowych
ochotnikdéw, w stanie nasycenia, ktorym podawano dawke dobowsg 2 g (1 g X 2), wykazano, Ze po
podaniu czopkéw wchtania si¢ okoto 10% dawki.

Dystrybucja: Mesalazyna i acetylomesalazyna wiaze si¢ z biatkami osocza odpowiednio w okoto 50%
i 80%.

Metabolizm: Mesalazyna jest metabolizowana przeduktadowo w blonie sluzowej jelita oraz uktadowo
w watrobie do N-acetylomesalazyny (acetylomesalazyny).

Flora bakteryjna jelita grubego jest rowniez odpowiedzialna za czg¢$¢ procesu acetylacji. Wydaje sig,
Ze proces acetylacji jest niezalezny od fenotypu pacjenta w odniesieniu do reakcji acetylacji.

Uwaza sig, ze acetylomesalazyna jest klinicznie nieczynna, jednak wciaz wymaga to potwierdzenia.

Eliminacja: Okres pottrwania mesalazyny w osoczu wynosi okoto 40 minut, a acetylomesalazyny
okoto 70 minut.

Obydwie substancje sg wydalane z moczem i katem.
Wydalanie z moczem dotyczy gtéwnie acetylomesalazyny.

Charakterystyka pacjentow



U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby i nerek szybkosc¢ eliminacji (klirens) 5-ASA jest
zmniejszona i skutkuje to zwiekszonym st¢zeniem mesalazyny, co moze zwiekszaé ryzyko
wystgpienia niepozadanych dziatan nefrotoksycznych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatanie nefrotoksyczne zostato dowiedzione u wszystkich badanych gatunkow. Dawki stosowane
U szczurOw i malp oraz stgzenia w 0SOCZU, przy ktorych nie obserwowano zadnych dziatan
niepozadanych (ang. No Observed Adverse Effect Levels, NOAELS), przekraczaty dawki stosowane
U ludzi o wspotczynnik 2—7.2.

U zwierzat nie zaobserwowano zadnych istotnych dziatan toksycznych dotyczacych przewodu
pokarmowego, watroby lub uktadu krwiotworczego.

Testy in vitro i badania in vivo nie wykazaty zadnych oznak dziatania mutagennego. Badania dziatania
rakotworczego przeprowadzone szczurach nie dostarczyty zadnych dowodow na zalezne od substancji
czynnej zwigkszenie czestoSci wystepowania guzow.

Badania na zwierzetach, ktorym podawano mesalazyng doustnie, nie wykazaty bezposredniego

ani posredniego szkodliwego wptywu na ptodnos¢, przebieg cigzy, rozwdj zarodka i ptodu, pordd

i rozw0j pourodzeniowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Thuszcz staly.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Czopki sa pakowane w blistry migkkie z folii PVC/PE.

Kazde opakowanie zawiera 12, 24, 30, 60 lub 100 czopkow.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.
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