PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sulfasalazin medac 500 mg enterotabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En enterotablett innehaller 500 mg sulfasalazin.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Enterotablett

Vit, oval, dragerad tablett.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av aktiv reumatoid artrit hos vuxna.

Behandling av aktiv juvenil idiopatisk oligoartrit hos barn fran 6 ars alder som svarat otillrackligt pa
antiinflammatoriska lakemedel av icke-steroid natur (NSAID) och/eller lokala

glukokortikoidinjektioner.

Behandling av aktiv juvenil idiopatisk polyartrit och spondyloartropati med perifer artrit hos barn fran
6 ars alder som inte svarat tillrackligt pa NSAID.

Sulfasalazin medac &r inte indicerat till patienter med systemisk juvenil idiopatisk artrit eller till
patienter med juvenil spondyloartropati utan perifer artrit.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Aktiv reumatoid artrit hos vuxna
Om lakare inte anger annat, skall Sulfasalazin medac ges dagligen, initialt i sma doser, som sedan
gradvis (t.ex. veckovis) 6kas till optimala mangder:

Vecka 1 2 3 41
Morgon ~ |------- 1 tablett 1 tablett 2 tabletter
(500 mg (500 mg (1 000 mg
sulfasalazin) sulfasalazin) sulfasalazin)
Kvéll 1 tablett 1 tablett 2 tabletter 2 tabletter
(500 mg (500 mg (1 000 mg (1 000 mg
sulfasalazin) sulfasalazin) sulfasalazin) sulfasalazin)

D och varje foljande vecka




For patienter som efter 3 manader inte svarar tillrackligt pa 2 x 2 tabletter per dygn kan dygnsdosen
Okas till 3 x 2 tabletter. Dosen bor inte 6verskrida 4 000 mg sulfasalazin.

Pediatrisk population (> 6 ars alder)

Den rekommenderade dagliga dosen ar 50 mg/kg kroppsvikt fordelat pa tva deldoser. Den maximala
dagliga dosen ska inte dverstiga 2 g. FOr att minska eventuell gastrointestinal intolerans, bér
behandlingen inledas med en fjardedel till en tredjedel av den planerade underhallsdosen och 6kas
veckovis tills underhallsdosen uppnatts efter fyra veckor.

Enligt erfarenhet intrader klinisk effektivitet efter 1 — 3 manaders behandling. Tillaggsbehandling med
analgetika eller antiinflammatoriska lakemedel rekommenderas, atminstone tills Sulfasalazin medac
borjar ge effekt.

Saval behandling som tillaggsbehandling utférs under medicinsk dvervakning. Sulfasalazin anvands i
allméanhet till langtidsbehandling. Lakemedlet kan tas i manga ar om det fungerar och tolereras Vval.

Administreringssatt
Tabletterna bor tas minst 1 timme fore maltid, tillsammans med rikligt med vétska samt svaljas hela.

4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot den aktiva substansen, dess metaboliter eller mot n&got hjélpamne som
anges i avsnitt 6.1.

Overkanslighet mot sulfonamider eller salicylater

Nuvarande eller tidigare anamnes med erythema exsudativum multiforme
Sjukdomar i de hematopoetiska organen

Porfyri

Nuvarande stérningar i blodstatus sasom leukopeni eller trombocytopeni

lleus

Allvarlig leversvikt

Allvarlig njursvikt

Patienter med glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist (kan drabbas av hemolytisk anemi)
Atfoljande behandling med metenamin

Anvandning hos barn under 6 ars alder.

4.4  Varningar och forsiktighet

Natrium:
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

Sulfasalazin medac bér endast ges under medicinsk dvervakning.

Eventuellt livshotande agranulocytos yttrar sig som en allman sjukdomskénsla, atfoljd av feber, frossa,
hjartklappning, halsont och svarigheter att svélja samt smartsam inflammation i slemhinnorna i mun,
nasa och hals samt i anal- och genitalomradet. | dessa fall maste behandlingen med sulfasalazin
omedelbart avbrytas. Sulfasalazin ska inte tas igen efter att symtomen har avtagit (se avsnitt 4.8).

Allvarliga myelosuppressions-relaterade infektioner har rapporterats, inklusive sepsis och pneumoni.
Patienter som utvecklar en ny infektion under behandling med sulfasalazin ska évervakas noga.
Sulfasalazin ska sattas ut om patienten utvecklar en allvarlig infektion. Forsiktighet bor iakttas nar
man Gvervager anvandning av sulfasalazin till patienter med aterkommande eller kroniska infektioner i
anamnesen eller med underliggande tillstand som predisponerar for infektioner.

De livshotande hudreaktionerna Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys
(TEN) har rapporterats vid anvandning av sulfasalazin.



Patienterna bor informeras om tecknen och symtomen och noga évervakas avseende hudreaktioner.
Storst risk for att SJS eller TEN upptrader ar under behandlingens forsta veckor.

Om det finns symtom eller tecken pa SJS eller TEN (t.ex. progressivt hudutslag ofta med blasor eller
slemhinnelesioner) ska behandling med sulfasalazin avbrytas.

Basta resultat vid hantering av SJS och TEN erhalls genom tidig diagnos och omedelbar utsattning av
alla misstankta lakemedel. Tidig utséttning ar forknippad med en battre prognos.

Om patienten har utvecklat SJS eller TEN vid anvandning av sulfasalazin sa far sulfasalazin aldrig
nagonsin sattas in till denna patient igen.

Kontroller

Fore och under behandling med Sulfasalazin medac bor blodbilden inklusive trombocyter och
differentialrakning liksom leverfunktion (alkaliska fosfataser, S-ALAT) och njurfunktion (kreatinin
och urinanalys) kontrolleras regelbundet. Under de tre forsta behandlingsmanaderna rekommenderas
kontroller var fjortonde dag, en gang i manaden under manaderna 4 till och med 6 och darefter var
tredje manad eller nar biverkningar intraffar. Kontroll av immunglobuliner och antinukleéra
antikroppar (ANA) rekommenderas innan behandling med Sulfasalazin medac och under
behandlingen om det kréavs for diagnostiska andamal. ANA bor kontrolleras vid misstanke om lupus(-
liknande) syndrom.

Kliniska symtom som halsont, feber, blekhet, purpura eller ikterus under behandlingen kan bero pa
myelosuppression, hemolys eller hepatotoxicitet. Behandling med sulfasalazin bér avbrytas tills svar
pa blodprover ar tillgangliga. Se avsnitt 4.4 ”Interferens med laboratorietester”.

Immunoglobuliner kan sjunka och antinukleéra antikroppar (ANA) kan 6ka under behandling med
sulfasalazin. Dessa forandringar kan vara relaterade till sjukdomen. Deras betydelse for behandlingen
ar oklar. Som en forsiktighetsatgard rekommenderas kontroll av immunoglobuliner och ANA i bérjan
av behandlingen och under behandlingen vid behov for diagnostiska andamal. Positiva ANA-titrar kan
vara forenade med utveckling av lupus(-liknande) syndrom och systemisk lupus erythematosus med
flera autoimmuna sjukdomar.

Allvarliga, livshotande, systemiska éverkanslighetsreaktioner sasom ldkemedelsutslag med eosinofili
och systemiska symtom (DRESS) har rapporterats hos patienter som tar vissa lakemedel, inklusive
sulfasalazin. Det ar viktigt att notera att tidiga tecken pa 6verkanslighet, t.ex. feber eller
lymfadenopati, kan forekomma dven om det inte finns nagra uppenbara utslag. Om sadana symtom
upptrader ska patienten undersdkas omedelbart. Om ingen alternativ orsak till dessa symtom kan
identifieras ska sulfasalazin sattas ut.

Peroralt administrerat sulfasalazin hammar absorption och metabolism av folsyra och kan orsaka
folsyra brist, vilket kan resultera i allvarliga hematologiska forandringar sa som macrocytos och
pancytopeni (se avsnitt 4.5)

Vatskeintag under behandlingen bér vara adekvat eftersom sulfasalazin kan orsaka kristalluri och
njursten.

Gulfargning av huden och utséndringar har rapporterats, inklusive missfargning av mjuka
kontaktlinser (se avsnitt 4.8)

Manlig fertilitet
Se avsnitt 4.6 och 4.8.

Sulfasalazin medac b6r ges med forsiktighet till patienter med kénd dverkanslighet (allergisk
disposition) eller bronkialastma. Aven patienter med kand 6verkanslighet mot sulfonylurea bor
behandlas med forsiktighet.

Sulfasalazin bor inte ges till patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion eller bloddyskrasier om
inte de potentiella férdelarna dvervager riskerna med behandlingen.



Polymorfism i N-acetyltransferas 2 (NAT2)

Sulfasalazin metaboliseras i grovtarmen till 5-aminosalicylat (5-ASA) och sulfapyridin (SP) genom
bakteriellt azoreduktas. SP, som i hdg grad forknippas med Idkemedelsbiverkningar, absorberas till
storsta delen fran grovtarmen, acetyleras av N-acetyltransferas 2 (NAT2) i levern och utsondras
dérefter via urinen (se avsnitt 5.2).

NAT?2 ar ett polymorft enzym och den langsamma acetylerartypen ar vanligare i den asiatiska
populationen som kan vara mer kanslig for lakemedelsbiverkningar.

En saddan NAT2-acetylerarstatus kan paverka forekomsten av lakemedelsbiverkningar under
behandling med sulfasalazin. Studier tyder pa att langsamma NAT2-acetylerare associeras med en
Okad risk av till storsta delen dosrelaterade Iakemedelsbiverkningar (se avsnitt 4.8) vilka forefaller
vara mer allvarliga. Detta kan leda till en hdgre incidens av behandlingsavbrott med sulfasalazin,
jamfort med snabba och medelsnabba acetylerare. Dosjustering ska dvervéagas om allvarliga
lakemedelsbiverkningar upptrader pa grund av langsam NAT2-acetylerarstatus.

Det ar dven rimligt att bestdmma acetylerartypen i de fall dar flera substanser som administreras
samtidigt ska acetyleras och dar reumatoid artrit & kombinerad med Sjogrens syndrom och/eller andra
overlappande syndrom (alder, kroppsvikt, atfoljande sjukdom).

Pediatrisk population
Behandling ska endast paborjas och évervakas av specialistldkare med erfarenhet av att behandla
reumatiska sjukdomar hos barn (JIA).

Sulfasalazin rekommenderas inte till barn med manifest systemisk juvenil reumatoid artrit eftersom
det kan resultera i serumsjukeliknande reaktioner (se avsnitt 4.1).

Interferens med laboratorietester

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

Sulfasalazin eller dess metaboliter kan stéra absorptionen av ultraviolett stralning, sarskilt vid 340 nm,
och kan orsaka interferens med vissa laboratorietester som anvander NAD(H) eller NADP(H) for att
méta 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 ar 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.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Sulfasalazin kan interagera med andra ldkemedel, sjélvt eller via sina viktigaste metaboliter. De flesta
kliniskt relevanta farmakokinetiska interaktionerna ar de med antibiotika, jarn och kalcium, folsyra
och hoggradigt proteinbundna lakemedel.

Folsyraabsorption

Under behandling med sulfasalazin kan folsyranivaerna minska, formodligen pa grund av hamning av
absorptionen. Detta kan leda till folsyrabrist eller forvérra en folsyrabrist som redan féreligger pa
grund av den underliggande sjukdomen eller graviditet.




Jarn
Sulfasalazin och jarn bildar kelater. Detta medfor dalig absorption for sulfasalazin men inte for
sulfapyridin.

Kalcium
Samtidig behandling med sulfasalazin och kalciumglukonat har rapporterats orsaka fordréjd
absorption av sulfasalazin.

Digoxin
I enstaka fall har rapporterats att sulfasalazin hammar digoxins absorption.

Antibiotika

Samtidig administrering av antibiotika (visat for ampicillin, neomycin, rifamycin, etambutol) kan
minska sulfasalazins effekt genom att hamma den partiella bakteriella nedbrytningen pa grund av
paverkan pa tarmfloran.

Anjonbytare
Anjonbytare som kolestipol eller kolestyramin binder saval sulfasalazin som dess metaboliter i tarmen.

Antikoagulantia
Levermetabolismen av orala antikoagulantia som fenprokumon och dikumarol kan férsamras. Vid

samtidig anvandning av sadana lakemedel kravs extra forsiktighet och tata kontroller av
koagulationsstatus.

Proteinbundna ldkemedel
Vid samtidig anvandning av metotrexat, fenylbutazon, sulfinpyrazon eller andra proteinbundna
lakemedel kan dessas effekt forstarkas.

Myelotoxiska ldkemedel

Leukopeni, anemi och/eller trombopeni kan férekomma oftare och intensivare. Noggrann évervakning
krdvs om sulfasalazin tas samtidigt med andra l&dkemedel som kan vara hematotoxiska (t.ex.
etanercept).

Cyklosporin
Kombinationen kan ge sankta cyklosporinnivaer, formodligen pa grund av cytokrom P450-induktion.

Doskontroll och dosanpassning kan bli nédvandiga.

Levande tyfoidvaccin
Minskat immunologiskt svar pa levande tyfoidvaccin kan forekomma. Minst 24 timmar bor forflyta
mellan administrering av sulfasalazin och av det levande tyfoidvaccinet.

Levertoxiska medel
Om en kombination av sulfasalazin och levertoxiska medel inte kan undvikas, méste leverfunktionen
Overvakas noga.

Azatioprin
Sulfasalazin &r en hammare av tiopurinmetyltransferas (TPMT) vilket metaboliserar azatioprin. For att

undvika 6kad myelotoxicitet rekommenderas noggrann évervakning av blodstatus.

Metenamin
Pa grund av en okad risk for kristalluri bor inte sulfasalazin och metenamin administreras samtidigt (se
avsnitt 4.3).

Sulfonylurea
Sulfasalazin kan forstérka den hypoglemiska effekten av sulfonylurea.



4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data for ett begransat antal exponerade graviditeter uppvisar inga biverkningar av sulfasalazin pa
graviditeten eller pa fostrets eller det nyfodda barnets halsa. Hittills finns inga andra relevanta
epidemiologiska data. Begransade djurstudier tyder inte pa skadliga effekter med avseende pa
draktighet och embryots eller fostrets utveckling (se avsnitt 5.3).

Forsiktighet tillrads vid forskrivning av Sulfasalazin medac till gravida, sarskilt om de tillhor
fenotypen med langsam acetylering.

Sulfasalazinbehandling kan leda till folsyrabrist eller forvarra folsyrabrist som orsakats av den
underliggande sjukdomen eller graviditet (se avsnitt 4.4, 4.5 och 4.8). Eftersom folsyrabrist vid
konceptionen eller under graviditetens forsta trimester har kopplats till 6kad risk for neuralrérsdefekter
(t.ex. spina bifida) rekommenderas tillagg av folsyra vid sulfasalazinbehandling av kvinnor i
barnafédande alder samt under graviditetens forsta trimester.

Amning

Sulfasalazin och dess metaboliter passerar placenta och utséndras med bréstmijélken. Plasmanivaerna
av sulfasalazin i foster och nyfddda ar ungefér de samma som moderns plasmakoncentrationer.
Koncentrationen av sulfapyridin i brostmjélken ar ungefar 40 % av moderns blodniva. Aven om detta
normalt inte kan kopplas till risk for k&rnikterus eller andra biverkningar for det spadbarnet, kan
problem uppsta vid moder-barn-par med minskad metabol aktivitet (lAngsamma acetylerare, prematura
spadbarn, nyfédda med gulsot, glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist). Blodig avforing och diarré har
rapporterats hos sma barn dar den ammande modern behandlats med sulfasalazin. | de fall dar utfallet
rapporterats sa minskade den blodiga avforingen eller diarrén hos barnet nar den ammande kvinnan
avbrot behandlingen med sulfasalazin.

Dérfor bor forsiktighet iakttagas vid forskrivning av Sulfasalazin medac till ammande mddrar.

Manlig fertilitet
Behandling av mén med sulfasalazin kan leda till oligospermi med reversibelt minskad fertilitet. |

genomsnitt atergar spermieproduktionen till den normala inom 2 — 3 manader efter behandlingens slut.
Den reversibelt minskade fertiliteten resulterade inte i nagra fall av teratogenes.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Vissa patienters reaktionsformaga kan forsamras. Patienter som kanner av yrsel eller andra stérningar i
centrala nervsystemet da de tar sulfasalazin bor inte framfora fordon, anvanda maskiner eller deltaga i
andra aktiviteter som kan bli farliga vid minskad uppméarksamnhet.

4.8 Biverkningar

Det kan vara svart att skilja biverkningar fran symtom eller komplikationer som orsakas av
sjukdomen.

Manga biverkningar ar dosberoende och kan minskas genom att dosen séanks.

Hos patienter som &ar langsamma acetylerare kan lakemedelskoncentrationen 6kas. Om biverkningar
uppkommer rekommenderas bedémning av acetylerarfenotypen.

Eventuellt livshotande agranulocytos yttrar sig som en allman sjukdomskansla, atféljd av feber, frossa,
hjartklappning, halsont och svarigheter att svalja samt smartsam inflammation i slemhinnorna i mun,
nasa och hals samt i anal- och genitalomradet. Se avsnitt 4.4.



Biverkningarna kan oversiktligt delas in i tva grupper.
Den forsta gruppen ér dosrelaterad, beroende pa acetylerarfenotyp, och till stor del forutsagbar. Denna

grupp inbegriper illaméaende och krakningar, huvudvark, hemolytisk anemi och methemoglobinemi (se
avsnitt 4.4). Vid dosrelaterade biverkningar kan behandlingen med sulfasalazin fortsétta efter 1 veckas

avbrott, inledningsvis med sma doser som langsamt 6kas under klinisk Gvervakning.
Den andra gruppen &r dverkénslighetsreaktioner, som i princip ar oférutsdgbara och oftast intrader vid
behandlingens borjan. Denna grupp inbegriper hudutslag, aplastisk anemi, lever- och lungdysfunktion
samt autoimmun hemolys. | handelse av éverkénslighetsreaktioner ska behandlingen med sulfasalazin

omedelbart avbrytas.

Biverkningsfrekvenserna har kategoriserats pa foljande satt:

Mycket vanliga (> 1/10)
Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)
Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket séllsynta (< 1/10 000),

Ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data)

Féljande biverkningar kan forekomma:

Klassificering av
organsystem enligt
MedDRA

Frekvens och biverkningar

Infektioner och infestationer

Séllsynta
Pseudomembrands kolit

Neoplasier; benigna, maligna
och ospecificerade tumdorer
(inkl. cystor och polyper)

Mycket séllsynta
Myelodysplastiskt syndrom

Blodet och lymfsystemet

Vanliga
Anemi pa grund av folsyrabrist (megaloblastos, makrocytos),

leukopeni

Mindre vanliga
Agranulocytos, pancytopeni, hemolytisk anemi,

methemoglobinemi, trombocytopeni, pseudomononukleos

Séllsynta
Benmargsdepression, aplastisk anemi, plasmocytos, eosinofili

Immunsystemet

Mindre vanliga
Symtom liknande serumsjuka, hypogammaglobulinemi

Séllsynta
DRESS-syndrom (hudreaktion med eosinofili och systemiska

symtom, reaktionerna liknar delvis infektids mononukleos eller
serumsjuka), anafylaxi

Ingen kand frekvens
Hemofagocyterande lymfohistiocytos

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga
Anorexi




Ingen kand frekvens
Folatbrist

PsyKkiatriska tillstand

Vanliga
Sémnsvarigheter

Mindre vanliga
Depressioner

Mycket sallsynta
Psykos

Centrala och perifera
nervsystemet

Mycket vanliga
Huvudvark

Vanliga
Dasighet, yrsel, koncentrationssvarigheter

Mindre vanliga
Parestesi, perifer neuropati, lukt- och smakrubbningar

Sallsynta
Metallisk smak

Mycket séllsynta
Aseptisk meningit, encefalopati, transversell myelit

Ogon

Mindre vanliga
Allergisk konjunktivit

Sallsynta
Missfargning av kontaktlinser (ett enstaka fall av gulfargning av

mjuka kontaktlinser)

Oron och balansorgan

Mindre vanliga
Tinnitus

Hjéartat

Mindre vanliga
Hjartklappning, takykardi

Mycket séllsynta
Myokardit, perikardit

Blodkarl

Mindre vanliga
Forhojt blodtryck

Mycket séllsynta
Raynauds sjukdom

Andningsvagar, brostkorg och
mediastinum

Mindre vanliga
Eosinofil pneumonit, hosta, astma, dyspné

Séllsynta
Fibros alveolit

Mycket sallsynta
Obliterativ bronkiolit




Ingen kénd frekvens
Interstitiell lungsjukdom

Magtarmkanalen

Mycket vanliga
Illaméaende och krakningar, buksmarta, dyspepsi

Mindre vanliga
Meteorism, diarré, pankreatit

Séllsynta
Stomatit

Mycket séllsynta
Forsamring av ulcerds kolit

Lever och gallvagar

Mindre vanliga
Leverdysfunktion, ikterus

Séllsynta
Hepatit

Mycket séllsynta
Fulminant hepatit (som kan ha dodlig utgang)

Ingen kand frekvens
Leversvikt, kolestatisk hepatit, kolestas

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga
Pruritus, hudutslag

Vanliga
Urtikaria, ljuskénslighet

Mindre vanliga
Cyanos i huden, Quinckes 6dem

Séllsynta
Alopeci, exfoliativ dermatit, gul-orange missfargning av huden

Mycket séllsynta

Svara hudbiverkningar (SCAR): Stevens-Johnsons syndrom
(SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN; Lyells syndrom), se
avsnitt 4.4

Ingen kand frekvens
Lichen planus, akut generaliserad exantematds pustulos, erytem

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Mindre vanliga
Lupus erythematosus-syndrom, myasteni, artralgi

Séllsynta
Myalgi

Ingen kand frekvens
Sjogrens syndrom, lupus(-liknande) syndrom




Njurar och urinvagar Séllsynta
Hematuri, kristalluri, gul-orange missfargning av urinen

Mycket sallsynta
Akut interstitiell nefrit, nefrotiskt syndrom, proteinuri

Ingen kand frekvens

Nefrolitiasis
Reproduktionsorgan och Mycket vanliga
brostkortel Oligospermi hos man, reversibel nedsatt fertilitet

Medfédda och/eller genetiska Séllsynta

stérningar Akuta attacker av porfyri
Allménna symtom och/eller Mycket vanliga
symtom vid Trotthet, asteni
administreringsstéllet

Vanliga

Feber

Mindre vanliga

Enantem
Undersodkningar och Vanliga
provtagningar Forhojda leverenzymer

Mindre vanliga
Induktion av autoantikroppar

Séllsynta
Okning av antinukleéra antikroppar (ANA)

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom pa intoxikation

Incidensen och svarighetsgraden av toxicitet efter dverdosering tycks vara direkt relaterad till den
totala koncentrationen av sulfapyridin i serum. Symtom pa éverdosering kan vara illamaende,
krakningar, magproblem och buksmartor. | allvarligare fall kan symtom fran centrala nervsystemet
upptrada, exempelvis dasighet och kramper. Serumkoncentrationer av sulfapyridin kan anvandas till
att folja aterhamtningen efter éverdosering.

Behandling av intoxikationer

Symtomatisk behandling &r indicerat, mojligen magskaéljning och aktivt kol.

Vid 6verdosering rekommenderas magskéljning fram till 2,5 timmar efter tablettintaget.

Amnen som paskyndar tarmpassagen kan minska resorptionen om tabletterna tagits tidigare &n sa.
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Administrering av riklig mangd intravends vatska for att stimulera diures samt alkalinisering av urinen
med intravendst natriumbikarbonat.

Patienter bor monitoreras for oliguri, anuri och uppkomst av methemoglobinemi eller
sulfahemoglobinemi.

Sulfasalazin och dess metaboliter &r dialyserbara. Vid anuri bor patienten genomga dialys.

Vid svara toxiska reaktioner eller 6verkanslighetsreaktioner skall administreringen av Sulfasalazin
medac avbrytas omedelbart. Vid dosberoende biverkningar kan Sulfasalazin medac ges igen efter en
veckas uppehall i sma doser som 6kas langsamt, helst under klinisk uppsikt.

Methemoglobinemi motverkas genom administrering av toluidinblatt 2 — 4 mg/kg kroppsvikt i.v. eller
metylenblatt 1 — 2 mg/kg kroppsvikt i.v.
Plasmaferes kan vara indicerat vid svar sulfahemoglobinemi.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: medel vid intestinala inflammationer, ATC-kod: AO7ECO01

Verkningsmekanism

Den kliniska effekten av sulfasalazin vid reumatoid artrit kan diskuteras, sarskilt i samband med den
rapporterade antibakteriella effekten, den antiinflammatoriska effekten och den immunsuppressiva
effekten. Dessutom forekommer vitt varierande effekter i andra biologiska system. Det ar dock svart
att bedéma signifikansen av varje enskild farmakologisk effekt, eftersom etiologin for aktiv reumatoid
artrit till storsta delen &r okand.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administrering absorberas sulfasalazin i tunntarmen till ungefar 20 %.

Distribution
Maximal serumkoncentration uppnas efter 3 — 6 timmar. Medelvardet for halveringstiden efter en
engangsdos ar 5,7 timmar, efter upprepade doser 7,6 timmar. Proteinbindningsgraden &r dver 95 %.

Metabolism och eliminering

En mindre del av den absorberade substansen utsondras i urinen, resten atergar via gallan till
tunntarmen (enterohepatiska kretsloppet). Inom 2 dagar efter tablettintag faller serumnivaerna till
forsumbara koncentrationer. Storre delen av en intagen dos sulfasalazin nar grovtarmen och spjélkas
av kolonbakterier till metaboliterna sulfapyridin och 5-aminosalicylsyra. Sulfapyridin absorberas,
acetyleras delvis samt hydroxyleras och glukuronideras. Storsta delen av sulfapyridin utséndras sedan
i urinen. Icke acetylerat sulfapyridin binds till serumalbumin och nar maximal koncentration efter

12 timmar. Efter 3 dagar kan sulfapyridin inte langre sparas i serum. Sammantaget kan, inom 3 dagar
efter en engangsdos av 2 g sulfasalazin, ungefar 80 % (70 — 90 %) av den givna dosen detekteras i
urinen som oférandrad substans och sulfapyridinmetaboliter. Langsamma acetylerare uppnar pa grund
av sin genetiska disposition hdgre serumkoncentrationer av fritt sulfapyridin och 16per darfor stérre
risk att uppvisa biverkningar.

Den absorberade delen av 5-aminosalicylsyra utséndras snabbt i urinen, frdmst som acetyl-
5-aminosalicylsyra. En storre del utséndras med feces.



5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Akut toxicitet
Sulfasalazins akuta toxicitet ar 1ag. LDso-varden for moss och rattor ar hogre an 8 — 12 g/kg
kroppsvikt.

Kronisk toxicitet

Studier langre an 6 manader med hundar (250 mg och 500 mg/kg kroppsvikt) visade en latt
skoldkortelforstoring. En liten effekt pa testikelepitelet observerades endast vid den hogsta dosen
500 mg/kg kroppsvikt. Liknande resultat erhélls i 6-manadersstudier med rattor.

Reproduktionstoxikologi

Studier med rattor visade reversibel férsamring av hanarnas fertilitet. Efter daglig administrering av
500 mg/kg kroppsvikt under viss tid avbrots lakemedelsadministreringen i 10 dagar (ny spermatogen
cykel). Fertilitet och allmén fruktsamhet hade da atergatt till det normala.

Teratologiska studier med rattor visade inga oonskade effekter efter oral administrering av 500 mg/kg
kroppsvikt per dygn. Upp till och med dosen 200 mg/kg kroppsvikt erhélls inga oonskade effekter pa
peri- och postnatal utveckling.

Mutagen och tumdrframkallande potential

Tillgangliga resultat av mutagenitetsstudier, in vitro och in vivo, for sulfasalazin &r tvetydiga.

| tvaariga orala karcinogenicitetsstudier observerades en okad incidens av transitional cell-papillom i
urinblasa och njure samt av hepatocellulart adenom/carcinom i rattor respektive mass som behandlats
med sulfasalazin. Hittills tyder tillgangliga epidemiologiska data inte pa en tumorframkallande
potential for sulfasalazin i ménniskor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Tablettkérna: krospovidon, stearinsyra, povidon, vattenfri kolloidal kiseldioxid, renat vatten,
magnesiumstearat

Dragering: titandioxid, talk, karmellosnatrium, natriumcitrat, makrogol, propylenglykol, metakrylsyra-
etylakrylatsampolymer (1:1) (dispersion 30 %)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Polyetenflaska med skruvlock av polypropen.



Tillgangliga forpackningsstorlekar:

100 tabletter

300 tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sarskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

20467

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2004-12-10

Datum for den senaste fornyelsen: 2008-09-03

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-10-25
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