PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Salazopyrin® EN 500 mg enterotabletter

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

Hjélpdmne med ként effekt
Salazopyrin EN innehaller 5 mg propylenglykol per tablett.

For fullstandig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Enterotablett.

Lakemedlets utseende: Gulorange, oval, konvex tablett, storlek 10 x 18 mm, méarkning ”KPh” pa ena sidan
och ”102” pa andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Ulcerds kolit, Crohns sjukdom, ospecificerad kolit och fermenteringskolit (men inte kolit orsakad av amdbor
eller nedbrytande bakterier), plotslig och kronisk reumatoid artrit, pyoderma gangraenosum.

4.2 Dosering och administreringssatt

Salazopyrin EN ar speciellt avsedd for patienter som far gastrointestinala biverkningar av odragerade
tabletter.

Dosering av Salazopyrin EN enterotabletter ska anpassas enligt tolerans och behandlingssvar. For patienter
som inte tidigare behandlats med Salazopyrin EN enterotabletter rekommenderas en gradvis 6kning av dosen
under de 9 forsta dygnen. Enterotabletter ska tas i samband med maltid och fordelas jamnt 6ver dygnet.
Enterotabletter ska tas hela, de far inte tuggas eller delas.

Dosering vid tarminflammationer

Akuta anfall

Vuxna och &ldre patienter: 2—4 tabletter 3 (—4) ganger per dygn.

Pediatrisk population: 40-60 mg/kg kroppsvikt per dygn fordelat pa 3-6 doser.

Profylaktisk behandling

Vid ulcerds kolit i lugnt skede ordineras en underhallsdos som héller patienten symtomfri, vanligtvis

2 enterotabletter 2 (-3) ganger per dygn. Behandlingen fortsétter med denna dos utan avbrott, i vissa fall som
livslang behandling, sdvida inga biverkningar uppstar. Vid forsamring av tillstandet 6kas dosen till 2 (—

4) enterotabletter 3—4 ganger per dygn.



Dosering vid reumatoid artrit

Vuxna och &ldre patienter: Behandlingen pabdrjas med en enterotablett per dygn. Dosen 6kas veckovis med
en enterotablett tills underhallsdosen 2 enterotabletter 2 ganger per dygn (2 g) har uppnatts. | vissa fall kan
dosen Okas till 6 enterotabletter (hogst 3 g) om patienten tolererar dosen och en sa stor dos kravs for
behandlingen.

Pediatrisk population: Inga dosrekommendationer for behandling av juvenil reumatoid artrit.

4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot den aktiva substansen, dess metaboliter eller mot négot hjilpizmne som anges i
avsnitt 6.1, mot sulfonamider eller salicylater.
e Akut intermittent porfyri.

4.4  Varningar och forsiktighet

Allvarliga infektioner, inklusive sepsis och pneumoni, som har ett samband med myelosuppression har
rapporterats. Patienter som utvecklar en ny infektion under pagaende behandling med sulfasalazin ska
dvervakas noga. Administreringen av sulfasalazin ska avbrytas om en allvarlig infektion utvecklas.
Forsiktighet ska iakttas da anvandning av sulfasalazin 6vervags hos patienter med tidigare aterkommande
eller kroniska infektioner eller med en underliggande sjukdom som kan predisponera patienten for
infektioner.

Blodstatus (inklusive antalet vita blodkroppar och differentialrékning) och kontroll av leverfunktionen
rekommenderas i borjan av behandlingen samt varannan vecka under behandlingens tre forsta manader.
Under darpaféljande tre manader utfors dessa kontroller med fyra veckors mellanrum. Darefter kontrolleras
blodstatus och leverfunktion med tre manaders mellanrum. Njurfunktion ska kontrolleras i borjan av
behandlingen och regelbundet under behandlingen. Darefter sker fortsatt évervakning enligt patientens
tillstand. Kliniska tecken, sasom halsont, feber, blekhet, purpura eller gulsot, under behandlingen med
sulfasalazin kan tyda pa myelosuppression, hemolys eller hepatotoxicitet. Behandlingen med sulfasalazin ska
avbrytas tills blodprovsresultat ar tillgangliga (se dven avsnitt 4.4 ”Interferens med laboratorietester’)

Sulfasalazin far inte ges till patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion eller blodcellsforandringar, savida
inte den eventuella nyttan med behandling 6verstiger de negativa effekterna.

Sulfasalazin ska anvandas med forsiktighet till patienter med svara allergier eller bronkialastma.

Svara dverkanslighetsreaktioner kan orsaka problem med de inre organen, t.ex. hepatit, nefrit, myokardit,
mononukleosliknande syndrom (dvs. pseudomononukleos), hematologiska avvikelser (inklusive
hemofagocyterande histiocytos) och/eller pneumoni, inklusive eosinofil infiltration.

Svara livshotande systemiska 6verkanslighetsreaktioner, sasom lakemedelsutlosta hudutslag med eosinofili
och systemiska symtom (drug rash with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) har rapporterats hos
patienter som tar olika lakemedel, inklusive sulfasalazin. Det ar viktigt att notera att tidiga tecken pa
overkanslighet, sasom feber eller lymfadenopati, kan forekomma dven utan synbart utslag. Vid sadana
symtom eller fynd ska patienten undersékas omedelbart. Behandlingen med sulfasalazin ska sattas ut om en
annan orsak till symtomen och fynden inte kan faststéllas.

Mycket séllsynta fall av allvarliga hudreaktioner, vissa med dodlig utgang, inklusive exfoliativ dermatit,
Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys, har rapporterats i samband med anvandningen av
sulfasalazin. Risken for dessa handelser verkar vara som stérst i borjan av behandlingen och stérsta delen av
dessa handelser har intraffat under den forsta behandlingsmanaden. Sulfasalazin ska sattas ut genast om
utslag, slemhinneskador eller andra tecken pa 6verkanslighet uppstar.



Pediatrisk population
Anvandning hos barn med systemisk juvenil idiopatisk artrit kan leda till en serumsjukeliknande reaktion
och dérfor rekommenderas inte sulfasalazin for dessa patienter.

Sulfasalazin kan orsaka hemolytisk anemi och ska darfér anvandas med forsiktighet hos patienter med
glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist.

Forandringar i blodstatus (t.ex. makrocytos och pancytopeni) som kan hénféras till folsyrabrist kan
korrigeras genom tillforsel av folsyra eller folinsyra (leukovorin).

Eftersom sulfasalazin orsakar kristalluri och njurstenshildning ska tillrackligt vétskeintag uppratthallas.
Gulféargning av hud och sekret har rapporterats.
Vid svara reaktioner ska lakemedlet omedelbart séttas ut.

Interferens med laboratorietester

Det har inkommit flera rapporter om eventuell interferens med vatskekromatografiutférda matningar av
normetanefrin i urinen som kan ha orsakat ett falskt positivt testresultat hos patienter som exponerats for
sulfasalazin eller dess metabolit mesalamin/mesalazin.

Sulfasalazin eller dess metaboliter kan stéra absorptionen av ultraviolett stralning, sarskilt vid vaglangden
340 nm och kan orsaka interferens med vissa laboratoriebestdmningar som anvénder NAD(H) eller
NADP(H) for att mata absorptionen av ultraviolett stralning i denna vaglangd. Till sadana bestamningar hor
t.ex. urea, ammoniak, LDH, a-HBDH och glukos. Det &r mgjligt att behandling med sulfasalazin vid hdga
doser kan orsaka interferens vid bestdmning av alaninaminotransferas (ALAT), aspartataminotransferas
(ASAT), kreatinkinas-muskel/hjarna (CK-MB), glutamatdehydrogenas (GLDH) eller tyroxin. Radgor med
testlaboratoriet avseende den anvanda metoden. Forsiktighet ska iakttas vid tolkningen av dessa
laboratorieresultat om patienten far sulfasalazin. Kliniska fynd ska tas i beaktande vid tolkningen av
resultaten.

Information om hjalpdmne
Salazopyrin EN innehéller propylenglykol (se avsnitt 2).

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

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

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

45 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 folat.

Benmargssuppression och leukopeni har rapporterats da tiopurin-6-merkaptopurin eller dess prodrug
azatioprin och oralt sulfasalazin administrerats samtidigt eftersom sulfasalazin h&mmar
tiopurinmetyltransferas (TPMT).

Samtidig oral administrering av sulfasalazin och metotrexat till patienter med reumatoid artrit paverkade inte
farmakokinetiken av dessa ldkemedel. Dock 6kade forekomsten av biverkningar i magtarmkanalen, i
synnerhet illamaende.



4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

I reproduktionsstudier pa ratta och kanin konstaterades inga bevis pa fosterskador.

Oralt sulfasalazin hdammar absorption och metabolism av folsyra och kan orsaka folsyrabrist (se avsnitt 4.4
Varningar och forsiktighet). Det har inkommit rapporter om barn med neuralrérsdefekter vars médrar anvant
sulfasalazin under graviditeten men sulfasalazins betydelse for dessa defekter &r inte faststalld. Eftersom
risker i samband med anvandning under graviditet inte helt kan uteslutas ska sulfasalazin anvandas under
graviditet endast da det ar absolut nédvandigt.

Amning

Sulfasalazin och sulfapyridin utsondras i brostmjolk i sddan mangd att det troligen inte utgor en risk for ett
friskt barn. Forsiktighet ska iakttas hos prematura barn och ikteriska nyfodda. Blodig avforing eller diarré har
rapporterats hos spadbarn da den ammande kvinnan anvéant sulfasalazin under amning. | de fall dar utfallet
rapporterats upphoérde den blodiga avféringen eller diarrén hos spadbarnet nar den ammande kvinnan slutade
anvénda sulfasalazin.

Fertilitet
Oligozoospermi och infertilitet kan forekomma hos man som behandlats med sulfasalazin. Dessa effekter
verkar ga 6ver 2-3 manader efter avslutad anvandning av lakemedlet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Sulfasalazins effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner har inte undersokts
systematiskt.

4.8 Biverkningar

Till de vanligaste biverkningarna av sulfasalazinbehandling hér symtom i magtarmkanalen. En del av
biverkningarna &r dosberoende och kan ofta lindras genom dosminskning.

Cirka 75 % av biverkningarna intraffar inom de tre forsta manaderna efter behandlingsstart och Gver 90 %
inom sex manader.

Allvarliga hudreaktioner (severe cutaneous adverse reactions, SCARSs), sasom Stevens-Johnsons syndrom
och toxisk epidermal nekrolys, livshotande systemiska dverkanslighetsreaktioner, sasom DRESS (drug rash
with eosinophilia and systemic symptoms) samt anafylaktiska reaktioner har rapporterats (se avsnitt 4.4).

Tabellen nedan baserar sig pa samtliga biverkningar som rapporterats i samband med de olika doseringarna.

MedDRA-klassificering av Erekvens Biverkning
organsystem
Infektioner och infestationer | Ingen ké&nd aseptisk meningit, pseudomembrands kolit
frekvens
Blodet och lymfsystemet Vanliga leukopeni
Mindre vanliga trombocytopeni®
Ingen kand pancytopeni, agranulocytos, aplastisk anemi,
frekvens pseudomononukleos**, hemolytisk anemi,
makrocytos, megaloblastanemi
Immunsystemet Ingen ké&nd anafylaxi*, serumsjuka
frekvens
Metabolism och nutrition Vanliga aptitloshet
Ingen kand folatbrist*"
frekvens
Psykiska storningar Mindre vanliga depression




Centrala och perifera Vanliga yrsel, huvudvark, stérningar i smaksinnet
nervsystemet Ingen kand encefalopati, perifer neuropati, stérningar i
frekvens luktsinnet
Oron och balansorgan Vanliga tinnitus
Hjéartat Ingen kénd myokardit**, perikardit, cyanos
frekvens
Blodkarl Ingen kand blekhet**
frekvens
Andningsvagar, brostkorg Vanliga hosta
och mediastinum Mindre vanliga | andnéd
Ingen kand interstitiell lungsjukdom*, eosinofil infiltration,
frekvens fibroserande alveolit, orofaryngeal smarta*"
Magtarmkanalen Mycket vanliga magbesvar, illamaende
Vanliga buksmarta, diarré*, krdkningar*
Ingen kand forsamring av ulceros kolit*, pankreatit
frekvens
Lever och gallvégar Mindre vanliga ikterus**
Ingen ké&nd nedsatt leverfunktion*, fulminant hepatit’,
frekvens hepatit™, kolestatisk hepatit*, kolestas*
Hud och subkutan véavnad Vanliga purpura*', klada
Mindre vanliga alopeci, urtikaria
Ingen kand ldakemedelsutlost utslag med eosinofili och
frekvens systemiska symtom (drug rash with eosinophilia
and systemic symptoms, DRESS)* *, epidermal
nekrolys (Lyells syndrom)f, Stevens-Johnsons
syndrom?®, exantem, exfoliativ dermatit,
angiotdem™*, akut generaliserad exantematds
pustulos, lichen ruber, planus, ljuséverkanslighet,
erytem
Muskuloskeletala systemet Vanliga artralgi
och bindvav Ingen kénd systemisk lupus erythematosus, Sjogrens syndrom
frekvens
Njurar och urinvagar Vanliga proteinuri
Ingen kand nefrotiskt syndrom, interstitiell nefrit,
frekvens njurstenssjukdom*, hematuri, kristalluri®
Reproduktionsorgan och Ingen kand reversibel oligozoospermi®
brostkortel frekvens
Allméanna symtom Vanliga feberf
Mindre vanliga ansiktsédem
Ingen kand gulfargning av hud och sekret*
frekvens
Undersokningar Mindre vanliga forhojda leverenzymer
Ingen kand induktion av autoantikroppar
frekvens

tillgéngliga data)

Frekvenser: mycket vanliga > 1/10; vanliga > 1/100, < 1/10; mindre vanliga > 1/1 000, < 1/100; sallsynta
> 1/10 000, < 1/1 000; mycket séllsynta < 1/10 000; ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran

* Biverkningen identifierad efter marknadsintroduktion
T Se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet

Rapportering av misstinkta biverkningar




Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Symtom: Liknande som med andra sulfonamider. De mest sannolika symtomen ar illamaende och
krakningar. Allvarlig intoxikation &r inte sannolik efter Overdosering av sulfasalazin, forutom vid nedsatt
njurfunktion.

Behandling: Ventrikelskoljning i tidigt skede, riklig intravends vatsketillforsel for att uppna kraftig diures,

alkalinisering med intravends natriumbikarbonat. Eventuell oliguri och anuri ska beaktas. Dialys vid anuri.
Vid methemoglobinemi (cyanos) ges metylenblatt 1-2 mg/kg langsamt intravendst. | Gvrigt ges behandling
enligt symtom. Vid svar sulfhemoglobinemi eventuellt blodtransfusion.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: ATC-kod: AO7EC01

Utredning av verkningsmekanismen for sulfasalazin eller dess metaboliter, 5-aminosalicylsyra (5-ASA) och
sulfapyridin pagar annu men den kan vara kopplad till de antiinflammatoriska och/eller immunmodulerande
egenskaper som upptéckts hos djur och i in vitro-modeller, affinitet fér bindvavnad och/eller observerad
forhallandevis hog sulfasalazinkoncentration i serds vatska, levern och tarmvéaggen som hos djur pavisats
med autoradiografiska metoder. Den terapeutiska effekten kan enligt kliniska studier dér sulfasalazin,
sulfapyridin och 5-aminosalicylsyra administrerats rektalt till patienter med ulcerés kolit basera sig
huvudsakligen pa 5-ASA-komponenten. Den relativa betydelsen av modersubstansen och dess metaboliter
for behandling av reumatoid artrit ar okand.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

In vivo-studier har visat att den biologiska tillgangligheten av modersubstansen for sulfasalazin efter oral
administrering ar under 15 %. | tarmen spjélkar tarmbakterierna sulfasalazin till sulfapyridin och
5-aminosalicylsyra. Av dessa tva nedbrytningsprodukter absorberas sulfapyridin relativt bra fran tarmen och
metaboliseras effektivt, medan 5-aminosalicylsyra absorberas tydligt sdmre.

Absorption
Efter administrering av 1 g sulfasalazin via munnen till 9 friska manliga personer absorberades under 15 %

av sulfasalazin som modersubstans. Hos friska personer har matbara serumkoncentrationer av sulfasalazin
observerats 1,5 timmar efter administrering. Maximal koncentration av sulfasalazin uppnas 3-12 timmar
efter administrering och den genomsnittliga maximala koncentrationen (6 pg/ml) uppnas efter 6 timmar.

Maximala koncentrationer av bade sulfapyridin och 5-aminosalicylsyra uppnas cirka 10 timmar efter
administrering. Den langre tiden till maximal koncentration pekar pa passage genom magtarmkanalen till
nedre delen av tarmen dar bakteriemedierad spjalkning sker. Uppenbarligen absorberas sulfapyridin val fran
kolon och den uppskattade biologiska tillgangligheten ar 60 %. | samma studie konstaterades att



5-aminosalicylsyra absorberas klart samre fran magtarmkanalen och den uppskattade biologiska
tillgangligheten ar 10-30 %.

Distribution

Efter intravends injektion var den beréknade totala distributionsvolymen (\Vdss) for sulfasalazin 7,5+ 1,6 I.
Sulfasalazin binds i hog grad till albumin (> 99,3 %), medan sulfapyridins bindningsgrad till aloumin &r
endast 70 %. Cirka 90 % av sulfapyridins huvudmetabolit acetylsulfapyridin binds till plasmaproteiner.

Metabolism

Sasom tidigare konstaterats, spjéalkar tarmbakterierna i tarmen sulfasalazin till sulfapyridin och
5-aminosalicylsyra. Ungefér 15 % av sulfasalazindosen absorberas som modersubstans och metaboliseras i
nagon man i levern till dessa tva nedbrytningsprodukter. Efter intravends administrering av sulfasalazin ar
den observerade halveringstiden i plasma 7,6 + 3,4 timmar. Sulfapyridin metaboliseras i forsta hand genom
acetylering och bildar acetylsulfapyridin. Metaboliseringsvagen av sulfapyridin till acetylsulfapyridin
bestams enligt fenotypen for acetylering. Hos snabba acetylerare ar den genomsnittliga halveringstiden i
plasma 10,4 timmar och hos langsamma acetylerare &r tiden 14,8 timmar. Sulfapyridin kan ocksa
metaboliseras till 5-hydroxisulfapyridin och N-acetyl-5-hydroxisulfapyridin. 5-aminosalicylsyra
metaboliseras till N-acetyl-5-aminosalicylsyra bade i levern och tarmen via metaboliseringsvagen som inte ar
beroende av fenotypen for acetylering. Eftersom plasmakoncentrationen av 5-aminosalicylsyra efter oral
administrering ar 1ag kan inga palitliga uppskattningar om halveringstiden i plasma ges.

Eliminering

Absorberat sulfapyridin och 5-aminosalicylsyra samt deras metaboliter elimineras i huvudsak i urinen
antingen som fria metaboliter eller som glukuronidkonjugater. Stérsta delen av 5-aminosalicylsyra kvarblir i
tjocktarmens lumen och utséndras som 5-aminosalicylsyra och acetyl-5-aminosalicylsyra i avforingen.
Beréknad clearance for sulfasalazin var 1 I/h efter intravends administrering. Av den totala clearancen
uppskattades njurclearance sta for 37 %.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Tva ar langa studier avseende karcinogenicitet utfordes pa F344/N-rattor (hanar och honor) och
B6C3F1-moss med den orala lakemedelsformen. Hos rattor anvandes sulfasalazindoser om 84 (496 mg/m?),
168 (991 mg/m?) och 337,5 (1 991 mg/m?) mg/kg/dygn. Hos hanrattor observerades en statistiskt signifikant
okning av forekomsten av papillom i urotelet i urinblasan. Hos tva av de honrattor som fick dosen (4 %)
337,5 mg/kg observerades papillom i urotelet i njuren. Tilltagande formation av njurstenar och
urotelhyperplasi horde ocksa samman med den okade forekomsten av tumarer i urinblasa och njurar som
observerades hos rattor. Hos moss anvandes sulfasalazindoser om 675 (2 025 mg/m?), 1 350 (4 050 mg/m?)
och 2 700 (8 100 mg/m?) mg/kg/dygn. Den observerade dkningen i forekomsten av levercellsadenom eller
-karcinom som observerades hos han- och honmass var signifikant storre vid alla testade doser &n i
kontrollgruppen.

Sulfasalazin var inte mutagent i testet for mutagenicitet hos bakterier (Ames test) eller i

HGPRT-gentestet L51784 med muslymfomceller. Den mutagena responsen av sulfasalazin var dock oklar i
benmérgens (hos mus och ratta) och perifera réda blodkroppars (hos mus) mikronukleustest och i test for
systerkromatidutbyte, kromosomavvikelser och mikronukleus (hos manniska).

I reproduktionsstudier hos rattor med en dos om 800 mg/kg/dygn (4 800 mg/m?) konstaterades nedsatt
fertilitet hos hanar. Oligozoospermi och infertilitet har beskrivits hos man som behandlats med sulfasalazin.
Dessa effekter verkar ga over efter utséttning av lakemedlet.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen
Tablettkéarna:

Starkelse, pregelatiniserad

Povidon

Magnesiumstearat

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Dragering:

Cellulosaacetatftalat

Propylenglykol (E1520)

Polityr:

Talk

Makrogol

Karnaubavax

Glycerolmonostearat

Vax, vitt

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar
Férvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall
100 enterotabletter i en plastburk (polyetylen) med ett gult skruvlock (polypropylen).

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Forpackningen med skruvlock &r sarskilt avsedd for reumatiker. Férpackningen ar 1att att 6ppna t.ex. med
hjélp av en penna om h&nderna har nedsatt greppstyrka.

Ej anvant ldakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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