PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Salazopyrin EN 500 mg enterotabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 enterotablett innehaller sulfasalazin 500 mg

Hjalpdmne med kand effekt
1 enterotablett Salazopyrin EN 500 mg innehaller 5 mg propylenglykol (E 1520).

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Enterotablett

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Aktiv reumatoid artrit som inte kontrolleras med antiinflammatoriska medel. Ulcerds colit.
Crohns sjukdom. Pyoderma gangraenosum.

4.2 Dosering och administreringssatt

Inflammatorisk tarmsjukdom.

Doseringen bor anpassas efter sjukdomens svarighetsgrad och toleransen.

Patienter som tidigare ej behandlats med Salazopyrin EN rekommenderas att gradvis 6ka
dosen under nagra veckor. Tabletterna bor lampligen tas i samband med maltid och fordelas
jamnt 6ver dygnet. Salazopyrin EN dr en magsaftresistent tablett speciellt avsedd for patienter
med aktiv reumatoid artrit samt for patienter som far gastrointestinala biverkningar av
Salazopyrin tabletter. Enterotabletterna skall svaljas hela.

Akuta attacker

Vuxna: Allvarliga attacker: 2-4 tabletter 3-4 ganger dagligen.
Mattliga och latta attacker: 2 tabletter 3-4 ganger dagligen.
Barn: 40-60 mg/kg kroppsvikt och dygn, delat pa 3-6 doser.

Profylaktisk behandling

Vuxna: Vid sjukdom i lugnt skede ordineras en underhallsdos som haller patienten besvarsfri,
i regel 2 tabletter 2 (-3) ganger dagligen. Behandlingen med denna dos bor fortsétta
kontinuerligt, som livslang behandling, savida inga biverkningar upptrader. Vid forsamring
hojs dosen till 2 (-4) tabletter 3-4 ganger dagligen.

Barn: 20-30 mg/kg kroppsvikt och dygn, delat pa 3-6 doser.

Aktiv reumatoid artrit
Vid behandling av reumatoid artrit ska endast Salazopyrin EN anvéndas. Tabletterna bor



lampligen intas i samband med maltid.
Vuxna: Doseringen bor anpassas individuellt. Den effektiva dosen varierar mellan 1 och 3
gram per dygn. Den vanligaste doseringen dr 2 enterotabletter 2 ganger dagligen. Vid
behandlingens inledning &r det lampligt att 6ka dosen enligt foljande tabell:
Dag 1-4 Dag 5-8 Dag 9
och framat
Morgon 1 enterotabl. 1 enterotabl. 2 enterotabl.

Kvall 1 enterotabl. 2 enterotabl. 2 enterotabl.

Om patienten inte har svarat pa behandlingen inom 2-3 manader, kan dosen hojas till 3 g per
dag. Patienter som far biverkningar fran mag-tarmkanalen kan tillfalligt minska dosen.

Barn: For narvarande kan nagon rekommendation rérande behandling av juvenil kronisk artrit
ej ges.

Behandlingskontroll:

Kontroll av blodbild och leverfunktion rekommenderas initialt samt varannan vecka under
behandlingens tre forsta manader. Under nasta tremanadersperiod utfors kontroller var fjarde
vecka. Darefter kontrolleras blodbild och leverfunktion var tredje manad. Kontroll av
njurfunktion rekommenderas initialt och regelbundet under behandlingen.
Blodbildsforandringar som kan hénforas till folsyrabrist kan normaliseras genom tillforsel av
folinsyra (leukovorin).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Akut intermittent porfyri.

4.4 Varningar och forsiktighet

Allvarliga infektioner som har ett samband med benmargsdepression, inklusive sepsis och
pneumoni, har rapporterats. Patienter som utvecklar en ny infektion under pagaende
behandling med sulfasalazin ska sta under noggrann 6vervakning. Administreringen av
sulfalazin ska avbrytas om en patient utvecklar en allvarlig infektion. Forsiktighet ska iakttas
nar man Gvervéager att anvanda sulfalazin hos patienter med en anamnes pa aterkommande
eller kroniska infektioner eller med underliggande tillstand som kan predisponera patienter for
infektioner.

Fullstandig blodstatus (inkluderat differentialrakning av vita blodkroppar) och kontroll av
leverfunktion rekommenderas initialt samt varannan vecka under behandlingens tre forsta
manader. Under nastkommande tremanadersperiod utfors kontroller var fjarde vecka. Darefter
kontrolleras blodstatus och leverfunktion var tredje manad eller nér det ar kliniskt indicerat.
Kontroll av njurfunktion (inkluderande urinanalys) rekommenderas initialt samt var fjarde
vecka under behandlingens tre forsta manader. Darefter kontrolleras njurfunktion nar det &r
kliniskt indicerat. Forekomst av kliniska symtom sasom halsont, feber, blekhet, purpura eller
gulsot vid salazopyrinbehandling kan tyda pa benméargssuppression, hemolys eller
hepatotoxicitet. Behandling med sulfasalazin bor avbrytas i vantan pa blodprovsresultat, se
aven avsnitt 4.4 "Interferens med laboratorietester”. Blodbildsférandringar som kan hénforas
till folsyrabrist kan normaliseras genom tillforsel av folinsyra (leukovorin).

Sulfasalazin bor ges med forsiktighet till patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion och
till sadana med svar allergi eller astma.



Eftersom sulfasalazin kan fororsaka hemolytisk anemi bor forsiktighet iakttas vid behandling
av patienter med G-6-PD-brist.

Desensibilisering kan 6vervéagas hos enstaka patienter med lindrigare
overkanslighetsreaktioner. Vid allvarligare reaktioner ska medlet utsattas.

Allvarliga 6verkanslighetsreaktioner kan omfatta engagemang av invartes organ, t.ex. hepatit,
nefrit, myokardit, mononukleosliknande syndrom, hematologiska avvikelser (inklusive
hematofagisk histiocytos) och/eller pneumonit, inklusive eosinofil infiltration.

Livshotande hudreaktioner av typen Stevens-Johnson syndrom (SJS) och toxisk epidermal
nekrolys (TEN) har rapporterats vid anvandning av sulfasalazin. Patienter ska informeras om
tecken och symtom pa hudreaktioner och évervakas noga med avseende pa dessa
hudreaktioner. Det ar storst risk att SIS och TEN utvecklas under behandlingens forsta
veckor. Om symtom eller tecken pa SJS eller TEN (t ex progressiva hudutslag, ofta med
blasor eller skadade slemhinnor) uppstar, ska behandlingen med Salazopyrin EN avbrytas.
Tidig diagnos och omedelbart utsattande av ldkemedlet som misstanks orsaka symtomen ger
bést resultat for att férhindra progress av SJS och TEN. Ett tidigt utséttande innebar som regel
béattre prognos. Om en patient har utvecklat SJS eller TEN vid anvéndning av Salazopyrin
EN, far patienten aldrig behandlas med sulfasalazin igen.

Allvarliga livshotande systemiska hypersensitivitets reaktioner sdsom lakemedelsutlosta
hudutslag med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) har rapporterats hos patienter som
tar sulfasalazin. Det &r viktigt att notera att tidiga tecken pa 6verkanslighet, sa som feber eller
lymfadenopati, kan férekomma dven om utslag inte &r synbara. Om dessa symtom
uppkommer sa ska patienten undersokas omedelbart. Behandlingen med sulfasalazin bor
avbrytas om en annan orsak till symtomen inte kan faststallas.

Interferens med laboratorietester

Flera rapporter om eventuell interferens med de vétskekromatografiutférda métningarna av
normetanefrin i urinen som orsakar ett falskt-positivt testresultat har observerats hos patienter
som exponerats for sulfasalazin, eller dess metabolit mesalamin/mesalazin.

Sulfasalazin eller dess metaboliter kan stora absorptionen av ultraviolett stralning, sarskilt vid
340 nm, och kan orsaka interferens med vissa laboratorietester som anvéander NAD(H) eller
NADP(H) for att mata absorptionen av ultraviolett stralning omkring den vaglangden.
Exempel pa sadana tester ar tester av urea, ammoniak, laktatdehydrogenas (LDH), alfa-
hydroxibutyratdehydrogenas (a-HBDH) och glukos. Det & mojligt att alaninaminotransferas
(ALAT), aspartataminotransferas (ASAT), kreatinkinas-muskel/hjarna (CK-MB),
glutamatdehydrogenas (GLDH) eller tyroxin ocksa kan uppvisa interferens nar behandling
med sulfasalazin ges vid hoga doser. Radgor med testlaboratoriet avseende den anvanda
metoden. Forsiktighet bor iakttas vid tolkningen av dessa laboratorieresultat hos patienter som
far sulfasalazin. Resultaten ska tolkas i samband med de kliniska fynden.

Eftersom sulfasalazin orsakar kristalluri och njursten maste adekvat vétskeintag uppratthallas.

Information om hjélpdmnen
Salazopyrin EN 500 mg tabletter innehaller propylenglykol (se avsnitt 2).

Exempel pa propylenglykolexponering baserat pa daglig dos (se avsnitt 4.2) ar enligt foljande:



e 16 Salazopyrin EN 500 mg tabletter administrerat till en vuxen som véager 70 kg
resulterar i en propylenglykolexponering pa 1,14 mg/kg/dygn.

e 2 Salazopyrin EN 500 mg tabletter administrerat till ett 6 a&r gammalt barn som vager
20 kg resulterar i en propylenglykolexponering pa 0,50 mg/kg/dygn.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Nedsatt absorption av digoxin har rapporterats vid samtidig behandling med sulfasalazin.
Folsyrabrist kan uppsta da sulfasalazin hammar absorptionen av folsyra.

Rifampicin minskar koncentrationen av sulfapyridin i plasma vid sulfasalazinbehandling,
sannolikt genom en enzyminducerande effekt. Den kliniska betydelsen ar oklar.
Benmargssuppression och leukopeni har rapporterats i samband med att merkaptopurin eller
azatioprin och peroralt sulfasalazin administrerats samtidigt. In vitro-studier visar att
sulfasalazin hammar tiopurinmetyltransferas (TPMT) vilket deltar i metabolismen av
merkaptopurin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Det finns inga tillgangliga data pa fertilitet.

Graviditet

Reproduktionsstudier pa ratta och kanin antyder inte att risk for fosterskador foreligger.
Sulfasalazin passerar via placenta i sddana mangder att fostret kan forvantas ha samma
plasmakoncentrationer som modern, vilket kan innebdra risk for biverkningar dven hos
fostret.

Da sulfasalazin ges peroralt hammas absorptionen och metabolismen av folsyra vilket kan ge
folsyrabrist (se avsnitt 4.4). Det har forekommit rapporter om barn med neuralrérsdefekter
vars modrar exponerats for sulfasalazin under graviditeten men sulfasalazins betydelse vid
dessa defekter &r inte faststalld.

Eftersom risker i samband med anvéndning under graviditet inte helt kan uteslutas bor
behandling ges forst efter sarskilt dvervagande.

Amning

Sulfasalazin och sulfapyridin passerar 6ver i modersmjélk i laga nivaer. Forsiktighet bor speciellt
iakttagas nar fortidigt fodda spadbarn med G-6-PD-brist ammas. Blodig avféring och diarréer har
rapporterats hos spadbarn dar den ammande kvinnan behandlats med sulfasalazin. | de fall dér utfallet
rapporterats sa upphorde den blodiga avforingen eller diarrén hos spadbarnet nar den ammande
kvinnan avbrot behandlingen med sulfasalazin.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Inga effekter har observerats.

4.8 Biverkningar

Hos ca en tredjedel av patienterna som behandlas med sulfasalazin upptrader biverkningar,
vanligen fran mag-tarmkanalen eller huvudvark. En del av biverkningarna ar dosberoende. Ca
75 % av biverkningarna intraffar inom de forsta tre manaderna efter terapistart.



Klassificering av
organsystem

Vanliga
(=1/100, <1/10)

Mindre vanliga
(=1/1000,
<1/100)

Séllsynta
(=1/10 000,
<1/1000)

Okand frekvens
(Kan inte beréknas
utifran tillgangliga
data)

Infektioner och pseudomembrandés
infestationer kolit
Blodet och leukopeni, trombocytopeni'® pancytopeni,
lymfsystemet megaloblastisk hemolytisk anemi,
anemi, aplastisk makrocytos,
anemi. agranulocytos,
mononukleosliknan
de syndrom**
Immunsystemet ansiktsodem anafylaktiska
reaktioner,
inkluderande
enstaka fall av
anafylaktisk
chock.*
angioddem,
inkluderat 6dem i
larynx/farynx.
serumsjuka
Metabolism och | aptitldshet folatbrist**
nutrition
Psykiska depression
stérningar
Centrala och huvudvark, yrsel, perifer neuropati,
perifera smakforandringar aseptisk meningit,
nervsystemet encefalopati,
luktférandringar
Oron och tinnitus
balansorgan
Hjartat perikardit,
cyanos,
myokardit*"
Andningsvagar, hosta dyspnea interstitiell
brostkorg och lungsjukdom*,
mediastinum fibros alveolit,
eosinofil
lunginfiltration,
orofaryngeal
smarta*"
Blodkarl blekhet**
Magtarmkanalen | magsmartor, pankreatit,
illamaende, forsdmring av
uppkordhet, ulcerds kolit

diarré, krakningar




Lever och ikterus’ hepatit,
gallvagar leversvikt*,
fulminant hepatit*,
kolestas*
Hud och urtikaria, klada, alopeci epidermal nekrolys | lakemedelsutldsta
subkutan vavnad | purpura’ (Lyell's syndrom) T, | utslag med
Stevens-Johnsons | eosinofili och
syndrom (SJS) T, systemiska symtom
nagelférandringar | (DRESS)*,
exantem,
erytem,
exfoliativ dermatit,
fotosensibilitet
Muskuloskeletala | artralgi SLE-syndrom
systemet och
bindvav
Njurar och proteinuri nefrotiskt syndrom,
urinvagar nefrit. hematuri,
kristalluriT,
interstitiell nefrit,
nefrolitiasis*
Reproduktionsor | reversibel
gan och oligospermi'
brostkortel
Allmanna feber? gulfargning av hud
symtom och/eller och kroppsvétskor
symtom vid har rapporterats och
administreringsst darmed daven
allet gulfargning av
mjuka kontaktlinser
Undersokningar | dvergaende induktion av
forhojning av autoantikroppar
leverenzymer

* biverkningen identifierad efter marknadsintroduktion

T se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet

Allvarliga hudreaktioner (severe cutaneous adverse reactions, SCARS); Stevens-Johnson
syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN) har rapporterats (se avsnitt 4.4).

Det kan ibland vara svart att skilja mellan lakemedelsbiverkan och komplikationer till
grundsjukdomarna, séarskilt nar dessa manifesterar sig i andra organsystem. Fall av aseptisk
meningit har endast rapporterats hos patienter med reumatisk sjukdom.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstant biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26




751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
25 g sulfasalazin till vuxen gav efter tidig ventrikeltomning lindrig intoxikation.

Foljande galler for sulfonamider i allménhet:

Toxicitet: Enstaka fortaring av stor mangd har i séllsynta fall medfort allvarlig forgiftning.
43 g under 24 timmar till vuxen gav letal intoxikation (sulfhemoglobinemi och
methemoglobinemi). OBS! forekomst av allergiska symtom. Risk for ké&rnikterus hos
nyfodda.

Symptom: Illaméende, krakningar. Kristalluri, hematuri, oliguri och anuri. Hypoglykemi, i
enstaka fall methemoglobinemi, cyanos, leverpaverkan, sulfhemoglobinemi. CNS-paverkan.
Overkinslighetsreaktioner sasom blodbildsforandringar (letal agranulocytos), urtikaria,
polyneurit, cerebrala symtom.

Behandling: Om befogat ventrikeltomning i tidigt skede, kol. Riklig i.v. vatsketillforsel sa att
diuresen halles hdg, alkanisering med natriumbikarbonat i.v. Risken for oliguri och anuri
maste observeras. Vid anuri dialys. Vid uttalad methemoglobinemi (cyanos) metyltionin 1-2
mg/kg langsamt i.v. Behandling i 6vrigt symptomatisk. Vid svar sulfhemoglobinemi ev
utbytestransfusion.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid intestinala inflammationer, ATC-kod: AO7E CO1

Sulfasalazin har en antiinflammatorisk, immunosuppressiv och antibakteriell effekt och
anvands for hamning av inflammatoriska tillstand framfor allt lokaliserade till
tarmslemhinnan.

Den huvudsakliga effekten av sulfasalazintillforsel anses vara en antiinflammatorisk verkan
av lokalt bildat mesalazin. Dessutom ar en immunosuppressiv effekt pavisad genom hamning
av lymfocyt- och granulocytmetabolismen savél som hamning av olika enzymsystem via alla
tre komponenterna (sulfasalazin, sulfapyridin, mesalazin). M&jligen kan ocksa den
bakteriostatiska aktiviteten av lokalt i kolon bildat sulfapyridin ha klinisk effekt. Bade den
aeroba och den anaeroba bakteriefloran paverkas.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Vid peroral tillforsel sker en partiell absorption (ca 20 % av given dos) i tunntarmen med
efterféljande utsondring via enterohepatisk cirkulation. Maximal serumkoncentration nas efter
3-6 timmar, proteinbindningsgraden &r ca 99 %. De individuella skillnaderna i
serumkoncentration ar stora. Tendensen till ackumulation ar mattlig, 24 timmar efter
engangsdos av sulfasalazin ar serumkoncentrationen obetydlig. I urin utséndras nagra procent
av dosen.

Sulfasalazin spjalkas av tarmbakterierna i kolonlumen till tva huvudmetaboliter, sulfapyridin
och mesalazin (5-aminosalicylsyra). Sulfapyridin absorberas snabbt, metaboliseras delvis i



levern till inaktivt acetylsulfapyridin och utsdndras huvudsakligen som sadan i urinen. Icke
acetylerat sulfapyridin ar delvis bundet till serumproteiner och nar maximal
serumkoncentration efter 12 timmar. Sulfapyridin uppvisar en viss tendens till ackumulation;
forst 3 dygn efter utsattandet har serumkoncentrationen helt férsvunnit.

Acetyleringsgraden av sulfapyridin ar genetiskt betingad. Patienter med langsam acetylering
far hogre serumkoncentration av fritt sulfapyridin och darmed storre tendens till bieffekter.
Mesalazin (5-aminosalicylsyra) absorberas i mindre grad, serumkoncentrationen ar ca

1 pg/ml. 1 urinen utsoéndras 15 % av dosen. Huvudparten, 75 %, stannar i kolonlumen och
utsdndras som 5-aminosalicylsyra med feces.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Povidon

Majsstérkelse, pregelatiniserad
Magnesiumstearat

Kolloidal kiseldioxid, vattenfri
Cellulosaacetatftalat
Propylenglykol (E 1520)

Vitt bivax

Karnaubavax
Glycerolmonostearat
Makrogol 20 000

Talk
6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar.

Tabletterna ar godkéanda for maskinell dosdispensering. Den maximala hallbarheten utanfor
originalférpackningen ar 1 manad for enterotabletterna.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Burk med skruvlock av HD-polyeten respektive polypropen, 100 st och 300 st. Locket har en
skdra sa att t. ex en penna kan forenkla 6ppnandet.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.



7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Pfizer AB
113 63 Stockholm

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
74100
9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

1964-11-25 / 2009-07-01

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2023-05-25
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