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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Sulfasalazin-EN

500 mg, gastrorezistentné tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda gastrorezistentna tableta obsahuje 535 mg sulfasalazinu s povidénom, ¢o zodpoveda 500 mg
sulfasalazinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Gastrorezistentna tableta

Okruhle mierne bikonvexné bledohnedasté gastrorezistentné tablety.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Sulfasalazin-EN je indikovany na liecbu akutnych atakov alebo exacerbacii a na udrzanie remisie
ulcer6znej kolitidy a proktitidy, na lie¢bu akutnych atakov alebo exacerbacie Crohnovej choroby, na
liecbu reumaticke;j artritidy, ktord nereaguje na nesteroidné protizapalové lieky.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Davkovanie je potrebné upravit' vzhl'adom na zavaznost’ ochorenia a mozné neziaduce ucinky.
Ulcerézna kolitida

Dospeli a starsi pacienti

Tazké ataky: Pociato¢na davka je 1 tableta 3 az 4-krat denne. Davka sa mdZe postupne zvySovat na
2 a7 4 tablety 4-krat denne, mézu byt podavané v kombinacii so steroidmi ako sucast’ intenzivneho
rezimu liecby. Rychly prechod tabliet méze znizit’ G¢inok lieku.

No¢ny interval medzi davkami by nemal prekrocit’ 8 hodin.

Stredne t'azké ataky: 2 az 4 tablety, 4-krat denne, mézu byt podavané v kombindcii so steroidmi.
Mierne ataky: 2 tablety, 4-krat denne, mo6zu sa uZzivat’ so steroidmi alebo bez nich.

Udrziavacia liec¢ba: pri indukcii remisie, davku postupne znizovat’ na 4 tablety denne. Toto
davkovanie by malo pokracovat’ po dobu neuréitu, pretoze ukoncenie lieby, dokonca aj niekol’ko
rokov po akutnom ataku, je spojené so Stvornasobnym narastom rizika relapsu.
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Deti vo veku 6 rokov a starsie

Davka sa znizuje v pomere k telesnej hmotnosti.

Akutny atak alebo relaps: 40-60 mg/kg/defi, rozdelené na rovnaké davky, podavané 3-krat alebo
viackrat denne.

Maximalna denna davka: 2g/den

Udrziavacia davka: 20-30 mg/kg/den, rozdelené na rovnaké davky, podavané 3-krat alebo viackrat
denne.

Crohnova choroba

V aktivnej faze Crohnovej choroby sa ma Sulfasalazin-EN podavat’ tak ako pri atakoch ulcerdzne;j
kolitidy (pozri vyssie).

Reumatoidna artritida

Pacienti s reumatoidnou artritidou a pacienti dlhodobo lie¢eni NSAID mézu mat’ citlivy zalidok

a z toho dovodu sa odporaca pouzit’ Sulfasalazin-EN nasledovne:

Pacient by mal zacat’ s jednou tabletou denne, postupne zvySovat’ davku o jednu tabletu denne kazdy
tyzdeii az po dosiahnutie davky 1 tableta 4-krat denne alebo 2 tablety 3-krat denne, s ohl'adom na
toleranciu a odpoved’ na lie¢bu. Nastup klinického u¢inku je pomaly a nemusi sa prejavit’ Sest’
tyzdiiov od zaciatku terapie. Znizenie ESR a C reaktivneho proteinu by malo byt sprevadzané
zlepsenim pohyblivosti kibov. NSAID sa mézu uzivat’ spolu so sulfasalazinom.

Sposob podavania

Pacienti by mali uzivat’ tablety pri jedle a zapit’ poharom vody.

Gastrorezistentné tablety sa maji prehitat’ celé, nesmu sa hryzt’ alebo drvit. Vynechana davka by sa
mala uzit’ ¢o najskor. Ak je vSak uz Cas na uzitie d’alSej davky, pacient by mal uzit’ len nasledujucu
davku podla rozpisu (bez jej zdvojnasobenia).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na sulfasalazin, sulfénamidy, salicilaty alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

Liek nesmu uzivat’ pacienti so ZItackou alebo porfyriou.

Liek sa neodporaca pouzivat’ u deti mladsich ako 6 rokov.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Boli hlasené zavazné infekcie spojené s myelosupresiou, vratane sepsy a pneumonie. Pacienti,

u ktorych sa pocas lie¢by sulfasalazinom vyvinie nova infekcia maju byt starostlivo sledovani. Ak sa
U pacienta vyvinie zdvazna infekcia sulfasalazin sa ma prestat’ podavat’. Opatrnost’ je potrebna pri
zvazovani pouzitia sulfasalzinu u pacientov s anamnézou opakovanych alebo chronickych infekcii
alebo so zdravotnym stavom, ktory preduréuje nachylnost’ pacienta na infekcie.

Pred zacatim lieCby sulfasalazinom a kazdy druhy tyzden pocas prvych troch mesiacov lie¢by, sa ma
spravit’ kompletny krvny obraz, vratane diferencialu bielych krviniek, po¢tu ¢ervenych krviniek

a krvnych dosticiek a pecenovych testov. Poc¢as nasledujtcich troch mesiacov sa maju rovnaké testy
spravit’ raz mesacne a potom raz za tri mesiace a ako je klinicky indikované. Zhodnotenie funkcie
obli¢iek (vratane rozboru mo¢u) sa ma vykonat’ u vSetkych pacientov na zaciatku lie¢by a najmenej
raz mesac¢ne pocas prvych troch mesiacov lieCby. Monitorovanie by sa potom malo vykonavat’ na
zaklade klinickej indikécie. Pritomnost’ klinickych priznakov ako su bolest” hrdla, horucka, bledost,
purpura alebo Zltacka pocas liecby sulfasalazinom moéze indikovat’ myelosupresiu, hemolyzu alebo
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hepatotoxicitu. Lie¢ba sulfasalazinom sa ma prerusit’, kym sa ¢aka na vysledky krvnych testov. Pozri
cast 4.4 ,, Interferencia s laboratornymi testami “.

Sulfasalazin sa nema podavat’ pacientom s poruchou funkcie pecene alebo obliciek alebo s krvnou
dyskraziou, ak potencialny prinos z lie€by neprevysuje riziko.

Pacienti tiez maju byt pouceni, aby okamzite hlasili ak maju akukol'vek bolest’ hrdla, horucku,
nevolnost,, bledost,, purpuru, zZltacku alebo neocakévanti neSpecificku chorobu pocas lieCby
sulfasalazinom, pretoze to moze indikovat’ myelosupresiu, hemolyzu alebo hepatotoxicitu. Liecba ma
byt okamzite prerusena kym sa caka na vysledky krvnych testov.

Sulfasalazin sa ma podavat s opatrnost'ou pacientom soO zavaznou alergiou alebo bronchidlnou
astmou.

Zavazné reakcie z precitlivenosti mézu byt spojené s vnutornymi organmi, ako je hepatitida, nefritida,
myokarditida, syndrom podobny infek¢énej mononukledze (t. j. pseudomononukledza), hematologické
abnormality (vratane hematofagickej histiocytozy), a/alebo pneumonia, vratane eozinofilnej infiltracie.

Zavazné, zivot ohrozujuce systémové reakcie z precitlivenosti, ako su liekova vyrazka s eozinofiliou a
systémovymi priznakmi (DRESS) boli hlasené u pacientov uZivajicich rézne lieky, vratane
sulfasalazinu (pozri ¢ast’ 4.8).

Je ddlezité si uvedomit’, ze prvé prejavy precitlivenosti, ako napriklad horiicka alebo lymfadenopatia,
mozu byt pritomné aj bez zjavnej pritomnosti vyrazky. Ak su tieto prejavy alebo priznaky pritomné,
pacient musi byt okamzite vysetreny. Sulfasalazin sa ma vysadit’, pokial’ sa neda preukazat’ ina
etiologia tychto prejavov alebo priznakov.

Vel'mi zriedkavo boli v stvislosti s uzivanim sulfasalazinu hlasené zavazné kozné reakcie, niektoré
Z nich fatalne, vratane exfoliativnej dermatitidy, Stevensovho-Johnsonovho syndréomu a toxicke;
epidermalnej nekrolyzy. U pacientov v pociatoénej faze lieby, ktori sa zdaji byt’ najviac ohrozeni
tymito ochoreniami, doslo k nastupu ochorenia vo véac¢sine pripadov pocas prvého mesiaca liecby.
Sulfasalazin sa ma vysadit’ pri prvom vyskyte koZznej vyrazky, 1ézii sliznice alebo inych prejavov
hypersenzitivity.

U pacientov s deficitom gluoza-6-fosfatdehydrogenazy moze sulfasalazin, podobne ako iné
sulfonamidy, spdsobit’ hemolytickt anémiu preto sa ma u tychto pacientov pouZzivat’ s opatrnost’ou.

Peroralny sulfasalazin inhibuje absorpciu a metabolizmus kyseliny listovej a moze sposobit’ jej
nedostatok (pozri cast’ 4.6), ¢o méze mat’ za nasledok zavazné poruchy krvi (napr. makrocytdza a
pancytopénia). Toto sa moze normalizovat’ podavanim kyseliny listovej alebo kyseliny folinove;j
(leukovorin).

Pretoze sulfasalazin spdsobuje krystaluriu a tvorbu oblickovych kamenov, musi sa zachovat’
adekvatny prijem tekutin.

Niektoré typy dlhodobo nosenych méakkych kontaktnych Sosoviek mézu byt pocas liecby trvalo
zafarbené.

Interferencia s laboratérnymi testami
U pacientov vystavenych sulfasalazinu alebo jeho metabolitu, mesalaminu/mesalazinu, sa pozorovalo

niekol’ko pripadov mozného vplyvu na merania normetanefrinu v moci s pouzitim kvapalinovej
chromatografie, ¢o spdsobilo falo$ne pozitivny vysledok testu.
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Sulfasalazin alebo jeho metabolity m6zu ovplyviiovat’ absorbanciu ultrafialového ziarenia, konkrétne
pri vinovej dizke 340 nm, a mozu ovplyvnit’ niektoré laboratorne testy, v ktorych sa pouziva NAD(H)
alebo NADP(H) na meranie absorbancie ultrafialového Ziarenia v okoli tejto vinovej dizky. K tymto
testom patri napriklad stanovenie mocoviny, amoniaku, LDH, a-HBDH a glukézy. Nie je mozné
vyluéit, ze pri pouziti vysokych davok sulfasalazin ovplyviiuje tiez stanovenie alaninaminotransferazy
(ALT), aspartataminotransferazy (AST), kreatinkinazy vo svaloch/mozgu (CK-MB),
glutamatdehydrogenazy (GLDH) alebo tyroxinu. Na pouzitu metodiku sa opytajte v laboratoriu, v
ktorom sa testy vykonavaji. Pri interpretacii tychto laboratornych vysledkov u pacientov uZivajucich
sulfasalazin je potrebna opatrnost’. Vysledky je potrebné interpretovat’ spolu s klinickymi zisteniami.

Pediatricka populécia
Pouzitie U deti S0 systémovou juvenilnou reumatoidnou artritidou, moze viest' k reakcii podobnej
sérovej chorobe; preto sa sulfasalazin u tychto pacientov neodportéa.

45 Liekové a iné interakcie

Pri stibeznom uzivani peroralneho sulfasalazinu s digoxinom bolo pozorované znizené vstrebavanie
digoxinu.

Pri stibeznom uzivani tiopurin-6-merkaptopurinu alebo jeho prekurzora azatioprinu s peroralnym
sulfasalazinom boli z dévodu inhibicie enzymu tiopurin metyltransferazy (TPMT) sulfasalazinom
hlasené utlm kostnej drene a leukopénia.

Subezné podavanie peroralneho sulfasalazinu a metotrexatu pacientom s reumatoidnou artritidou
nemalo vplyv na farmakokinetické vlastnosti liekov. Bol vsak hlaseny zvyseny vyskyt
gastrointestinalnych neziaducich uc¢inkov, najmi nevolnost.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Reprodukéné stadie na potkanoch a kralikoch neodhalili ziadne poskodenie plodu. Publikované udaje
tykajuce sa pouzitia sulfasalazinu u tehotnych zien nepreukazali ziadne teratogénne riziko. Peroralny
sulfasalazin inhibuje absorpciu a metabolizmus kyseliny listovej a mbze spdsobit’ nedostatok kyseliny
listovej (pozri Cast’ 4.4). Boli hlasené pripady, ked’ sa matkam , ktoré boli pocas tehotenstva lie¢ené
sulfasalazinom, narodili deti s defektom neuralnej trubice. Vplyv sulfasalazinu na vznik tohto defektu
ale nie je znamy. Vzhl'adom k tomu, Ze nemozno uplne vylucit moznost’ poskodenia plodu,
sulfasalazin sa ma pocas tehotenstva uZivat’ len vtedy, ak je to nevyhnutné.

Dojcenie

Sulfasalazin a sulfapyridin sa v nizkych hladinach nachadzaji v materskom mlieku. Opatrnost’ je
potrebnd, a to najméa v pripade dojéenia nedonosenych deti alebo deti s deficitom glukoza-6-
fosfatdehydrogenazy. Bola hlasena krvava stolica alebo hnacka u dojéiat, ktorych matky uzivali
sulfasalazin. V tychto pripadoch oba prejavy ustupili po vysadeni sulfasalazinu.

Fertilita
U muzov liecenych sulfasalazinom sa moéze vyskytntt’ oligospermia a neplodnost’. Tento u¢inok
odznieva do 2-3 mesiacov po ukonceni lieCby.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vplyv sulfasalazinu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje nebol systematicky hodnoteny.
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4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce uc¢inky sulfasalazinu st spojené hlavne s vysokymi koncentraciami sulfapyridinu v Krvi,
najma u l'udi, u ktorych je jeho degradacia spomalena (pomali acetylatori). Neziaduce G¢inky st
CastejSie u pacientov s reumatoidnou artritidou.

Neziaduce ucinky, ktoré sa mozu objavit’ pocas liecby sulfasalazinom st rozdelené do nasledujucich
skupin podla frekvencie vyskytu:

- vel'mi asté (>1/10).

- casté (=1/100 az <1/10),

- menej ¢asté (=1/1 000 az <1/100),

- zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000),

- vel'mi zriedkavé (<1/10 000),

- nezndme (z dostupnych udajov).

Tabulkovy prehl'ad neziaducich uéinkov:
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a zl¢ovych ciest

Velmi Casté Menej Casté Velmi Nezname
Casté zriedkavé
Infekcie a nakazy pseudomembrandzna
kolitida, parotitida
Poruchy Krvi leukopénia | trombocytopénia’ agranulocytoza,
a lymfatického aplastickd anémia,
systému pseudomononukledza*T,
hemolyticka anémia,
makrocytdza,
megaloblasticka anémia,
hemolyticka anémia
(heinz-body),
hypoprotrombinémia,
lymfadenopatia,
methemoglobinémia,
neutropénia,
pancytopénia
Poruchy anafylaxia*, sérova
imunitného choroba, polyarteritis
systému nodosa
Poruchy strata nedostatok folatu*T
metabolizmu a chuti do
VyZivy jedla
Psychické poruchy depresia,
halucinacie,
insomnia
Poruchy nervového zavraty, ktée aseptickd meningitida
systému bolest’ encefalopatia, periférna
hlavy, neuropatia, poruchy
poruchy ¢uchu, ataxia
chuti
Poruchy oka infekcie spojivky alebo
ocného bielka
Poruchy ucha a tinnitus vertigo
labyrintu
Poruchy srdca alergicka
a srdcovej Cinnosti myokarditida*T,
perikarditida, cyan6za
Poruchy ciev bledost™", vaskulitida
Poruchy dychacej kasel dyspnoe intersticialne plucne
ststavy, hrudnika a ochorenie*, eozinofilna
mediastina infiltracia, fibrotizujuca
alveolitida,
orofaryngedlna bolest™"
Poruchy zalido¢né | bolest’ zhorSenie ulcerdznej
gastrointestinalneho | tazkosti, | brucha, kolitidy*, pankreatitida,
traktu nevolnost’ | hnacka*, stomatitida
vracanie*
Poruchy pecene Zltacka*" zlyhanie pecene*,

fulminantna hepatitida™,
hepatitida’,




Priloha ¢&. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢&.: 2019/05122-Z1B

cholestaticka
hepatitida”, cholestaza*

Poruchy koze purpura*’, | alopécia, urtikéria | toxicka liekova vyrazka

a podkozného pruritus epidermalna | s eozinofiliou

tkaniva nekrolyza a systémovymi
priznakmi (DRESS)* T,
epidermalna nekrolyza
(Lyellov syndrém) T,
Stevensov-Johnsonov
syndrom’, exantém,
exfoliativna
dermatitida’,
angioedém™, toxicka
pustuloderma, lichen
planus, fotosenzitivita,
erytém, periorbitalny

edém

Poruchy kostrovej artralgia systémovy lupus

a svalovej sustavy erytematosus, Sjorgenov

a spojivového syndrom

tkaniva

Poruchy obli¢iek proteinuria nefroticky syndrom,

a mocovych ciest intersticialna nefritida,
nefrolitidza”, hematuria,
krystalaria®

Poruchy reverzibilna

reprodukéného oligospermia’

systému a prsnikov

Vrodené, familiarne akutny atak moze byt

a genetické poruchy urychleny u pacientov s
porfyriou

Celkové poruchy horucka' edém tvare 7Ité sfarbenie koze

a reakcie v mieste a telovych tekutin*,

podania liekova hortcka,
generalizovana kozna
erupcia

Laboratorne zvysenie indukcia autoprotilatok

a funkcné pecenovych

vySetrenia enzymov

* neziaduce u¢inky pozorované po uvedeni lieku na trh
+ pozri Cast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky
Podobne ako u inych sulfonamidov st najcastej§imi priznakmi predavkovania nevolnost’ a vracanie.

Predavkovanie sulfasalazinom pravdepodobne nevedie k t'azkej intoxikacii, s vynimkou pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Liecba

Liecba je symptomaticka a podporna — v€asné vyprazdnenie obsahu zaludka, dostatok i.v. podanych
tekutin na zvysenie diurézy, alkalizacia mocu podavanim i.v. hydrogénuhli¢itanu sodného. Vzdy je
potrebné mysliet’ na riziko oligtrie a antirie. V pripade vzniku anurie je potrebné zahdjit’ dialyzu, pri
methemoglobinémii (cyan6za) sa podava metylénova modra v davke 1-2 mg/kg telesnej hmotnosti
pomaly, intravendzne. Pri uplnej blokade krystalmi nasleduje katetrizacia utery a inak prevazne
symptomaticka liecba. V pripade sulfahemoglobinémie je vhodna transfuzia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: ¢revné protizapalové lie¢iva, sulfasalazin, ATC kod: AO7ECO01.

Mechanizmus G¢inku

Sulfasalazin sa posobenim baktérii rozklada v hrubom ¢reve na dva hlavné metabolity sulfapyridin

a mesalazin. Cast’ z celkového mnoZstva sulfasalazinu zostava nezmenena. Vietky tri zlozky maju
farmakologické uc¢inky, predovsetkym imunomodula¢né, antibakterialne a meniace kaskadu kyseliny
arachidonovej a aktivitu niektorych enzymov. Vysledkom je zniZenie aktivity niektorych zapalovych
ochoreni a to ulcerdznej kolitidy, Crohnovej choroby a reumatoidne;j artritidy. Pri reumatoidnej
artritide je uc¢inok chorobu modifikujtci, beruc jeden az tri mesiace na rozvinutie ucinku.
Nepredpoklada sa, ze mesalazin sposobuje tento efekt. Bolo preukazané zlepsenie znizenim ESR

a CRP a vyraznym znizenim progresie (index Larsen a Sharp), u pacientov v skorom §tadiu ochorenia,
V porovnani s placebom alebo liecbou hydroxychlorochinom v priebehu dvoch rokov. Prinos sa zda
byt zachovany aj po ukonceni liecby.

52 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia, biotransformacia a eliminacia

Okolo 90 % davky sulfasalazinu (SU) sa dostava do hrubého ¢reva kde je liecivo pdsobenim baktérii
rozdelené na sulfapyridin (SP) a mesalazin (ME). Vac¢sina SP je absorbovana bud’ hydroxylovana
alebo glukuronidovana, a zmes nezmeneného a metabolizovaného SP sa objavi v moéi. Cast ME je
vychytana a acetylovana v stene hrubého creva, takze renalne je vyluCovany hlavne acetylovany ME
(Ac-ME). SU sa vylucuje v nezmenenej forme zl¢ou a mocom.

Stadie so sulfasalazinom vo forme gastrorezistentnych tabliet, nevykazuju ziadne $tatisticky
vyznamné rozdiely v hlavnych parametroch v porovnani s ekvivalentnou davkou prasku SU, a nizSie
uvedené daje sa vzt'ahuji na bezné tablety. S ohl'adom na pouzitie sulfasalazinu pri ochoreni ériev,
neexistuje ziadny dokaz o tom, ze systémové hladiny su akokol'vek inak klinicky vyznamné, nez s
ohladom na vyskyt neziaducich ucinkov lieku. Hladiny SP nad 50 pg/ml su spojené s vyznamnym
rizikom vzniku neZiaducich u¢inkov, najmé u pomalych acetylatorov. Pre SU podany ako jednorazova
3 g oralna davka: maximalne plazmatické hladiny SU sa objavili v 3-5 hodine, pol¢as eliminacie bol
5,7+ 0,7 hodiny a ¢as absorpcie bol 1,5 hodiny.

Pocas udrziavacej liecby bol renalny klirens 7,2 + 1,7 ml/min pre SU, 9,9 + 1,9 ml/min pre SP a 100 +
20 ml/min pre Ac-ME. VolI'ny SP sa prvykrat objavil v plazme 4,3 hodiny po podani jednorazovej
oralnej davky s pol¢asom absorpcie 2,7 hodiny. Pol¢as eliminacie bol vypoéitany na 18 hodin. Co sa
tyka mesalazinu, v moci bol preukazatel'ny iba Ac-ME (vol'ny ME nie), acetylacia v sliznici hrubého
¢reva bola pravdepodobne obsiahnuta vo vel’kej miere.
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Po davke 3 g SU bol absorpény ¢as 6,1 + 2,3 hodiny a plazmatické hladiny boli niz$ie ako 2 pg/ml
celkového ME. Pol¢as vylu¢ovania mo¢om bol 6,0 + 3,1 hodiny a pol¢as absorpcie bol na zaklade
tychto tidajov 3,0 = 1,5 hodiny. Konstantny renalny klirens bol 125 ml/min zodpovedajtuci GFR.

Pokial’ ide 0 reumatoidnt artritidu, k dispozicii nie st ziadne tidaje naznacujice nejaké rozdiely voci
vyssie uvedenému.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Bola vykonana 2 ro¢na §tadia karcinogenity po peroralnom podani u samcov a samic potkanov
F344/N a mysi B6C3F1. Sulfalazin bol testovany na potkanoch v davkach 84 (496 mg/m?), 168 (991
mg/m?) a 337,5 (1991 mg/m?) mg/kg/detr. U samcov potkanov bol pozorovany Statisticky
signifikantny narast incidencie papilomov z prechodnych buniek infiltrujicich steny mocového
mechura. 2 (4 %) zo samic potkanov, ktoré dostavali davku 337,5 mg/kg mali papilom z prechodnych
buniek infiltrujacich oblicky. Zvysend indcidencia neoplaziem mocového mechura a obliciek bola u
potkanov tiezZ spojena s vysSou tvorbou oblickovych kamenov a hyperplaziou epitelu prechodnych
buniek. V $tadii bol u mysi sulfasalazin testovany v davkach 675 (2025 mg/m?), 1350 (4050 mg/m?) a
2700 (8100 mg/m?) mg/kg/den. Incidencia hepatocelularneho adenému alebo karcinému bola vyrazne
vysSia u samcov a samic my$i ako pri kontrole a to pri vSetkych testovanych davkach.

V teste bakteridlnej mutategenity (Amesov test) ani v teste génu HGPRT na bunky lymfomu u mysi
L51784 nevykazoval sulfasalazin mutagenicitu. Avsak sulfasalazin preukukazal nejasnit mutagénnu
odpoved’ v mikrojadierkovom teste kostnej drene u potkanov a mysi a v teste periférnych cervenych
krviniek u mysi a d’alej pri vymene sesterskych chromatid, chromozomalnych aberaciach a tiez v
mikrojadierkovom teste huméannych lymfocytov.

V reprodukénych $tidiach u potkanov pri davkach 800 mg/kg/den (4800 mg/m?) bola u samcov
pozorovana porucha fertility. U muzov lieCenych sulfasalazinom bola popisana oligospremia
a neplodnost’. Po vysadeni lieCby tieto ucinky zmizli.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
predzelatinovany Skrob

stearat hore¢naty
koloidny oxid kremicity bezvody

Obalova vrstva

oxid titaniCity

zIty oxid zelezity (E172)

mastenec

trietyl-citrat

makrogol 6000

sodna sol’ kroskarmelozy

kyselina metakrylova s etylakrylatom kopolymér (1:1)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3 Cas pouZitel'nosti
5 rokov.
6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavat pri teplote do 25°C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister: PVC/AL.
Balenie: 10x10 gastrorezistentnych tabliet.

6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko
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42/0009/83-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 30. december 1983
Déatum posledného predlzenia registracie: 16. jul 2007
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