VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Salazopyrin® EN 500 mg enterotabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi enterotabletti sisidltdd 500 mg sulfasalatsiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Salazopyrin EN sisdltdd 5 mg propyleeniglykolia per tabletti.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Enterotabletti.

Valmisteen kuvaus: Keltaoranssi, soikea, kupera tabletti, koko 10 x 18 mm, merkintd “KPh” toisella puolella
ja “102” toisella puolella.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Haavainen koliitti, Crohnin tauti, epdspesifiset koliitit ja kdymiskoliitit (eiameebojen eiké
matdnemisbakteerien aiheuttama koliitti), &killinen ja krooninen nivelreuma, pyoderma gangraenosum.

4.2 Annostus ja antotapa

Salazopyrin EN on erityisesti tarkoitettu niille potilaille, joille paillystiméiton tabletti aiheuttaa
haittavaikutuksia ruuansulatuskanavassa.

Salazopyrin EN -enterotablettien annostus on sovitettava siedettdvyyden ja hoitovasteen mukaan. Niille
potilaille, joita ei aikaisemmin ole hoidettu Salazopyrin EN -enterotableteilla, suositellaan annoksen
asteittaista suurentamista ensimmadisten 9 vuorokauden aikana. Enterotabletit on otettava aterioiden
yhteydessi tasaisesti jaettuna lapi vuorokauden. Enterotabletit on otettava kokonaisina: niitd ei saa murskata
eikd jakaa.

Annostus suolistotulehduksissa

Akuutit kohtaukset

Aikuiset ja idkkédt potilaat: 2—4 tablettia 3 (- 4) kertaa vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat: 40—-60 mg painokiloa ja vuorokautta kohti jacttuna 3—6 annokseen.

Estohoito

Haavaisen koliitin rauhallisessa vaiheessa maérdtdén ylldpitoannos, joka pitdd potilaan oireettomana, yleensa
2 enterotablettia 2 (- 3) kertaa vuorokaudessa. Hoitoa jatketaan tdlli annoksella keskeytyksetti, joissakin
tapauksissa koko eliniéin, ellei haittavaikutuksia ilmene. Tilan huonontuessa annosta suurennetaan 2 (- 4)
enterotablettin 3—4 kertaa vuorokaudessa.



Annostus nivelreumassa

Aikuiset ja idkkédt potilaat: Hotto aloitetaan yhdelld enterotabletilla vuorokaudessa. Annosta suurennetaan
vilkoittain yhdelld enterotabletilla, kunnes yllipitotaso 2 enterotablettia 2 kertaa vuorokaudessa (2 g) on
saavutettu. Joissakin tapauksissa annos voidaan suurentaa 6 enterotablettiin (enintdin 3 g), jos potilas sietdd
ja hoito vaatii ndin suurta annosta.

Pediatriset potilaat: Eiannostussuosituksia nuoruusidn nivelreuman hoitoon.

4.3 Vasta-aiheet

e Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle, sen metaboliiteille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille,
sulfonamideille tai salisylaateille.
e Akuutti intermittoiva porfyria.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Myelosuppressioon liittyvid vakavia infektioita, kuten sepsisté ja keuhkokuumetta, on ilmoitettu esiintyneen.
Potilaita, joille kehittyy sulfasalatsinihoidon aikana uusi infektio, tiytyy tarkkailla tiiviisti. Sulfasalatsiinin
anto tulee keskeyttdd, jos potilaalle kehittyy vakava infektio. Varovaisuutta tdytyy noudattaa, kun
sulfasalatsiinin kayttoa harkitaan potilaille, joilla on aiemmin ollut toistuvia tai kroonisia infektioita tai joilla
on jokin perussairaus, joka saattaa altistaa potilaan infektioille.

Verenkuva (valkosolumiiri ja erittelylaskenta mukaan lukien) ja maksan toiminta on tutkittava hoidon
alussa ja sen jilkeen joka toinen vikko kolmen ensimméiisen hoitokuukauden ajan. Seuraavien kolmen
kuukauden ajan méaédritykset on tehtdvé neljian vilkkon vélein. Tdmén jilkeen verenkuva ja maksan toiminta on
tutkittava kolmen kuukauden vilein. Munuaistoiminta on tutkittava hoidon alussa ja sddnnéllisin vilein
hoidon aikana. Tdmin jilkeen seurantaa on jatkettava potilaan voinnin mukaan. Sulfasalatsiinihoidon aikana
ilmenevit kliniset merkit, kuten kurkkukipu, kuume, kalpeus, purppura tai keltaisuus, voivat viitata
myelosuppressioon, hemolyysiin tai maksatoksisuuteen. Sulfasalatsiinihoito on keskeytettdvé, kunnes
verikokeiden tulokset ovat saatavilla (ks. kohta 4.4. ’Vaikutukset laboratoriokokeisiin’).

Sulfasalatsiinia ei saa antaa potilaille, joilla on maksan tai munuaisten vajaatoimintaa tai verisolujen
muutoksia, elleivit hoidosta mahdollisesti saatavat hyodyt yhitd siitd aitheutuvia haittoja.

Sulfasalatsiinia on kdytettdva varoen potilaille, joilla on vaikeita allergioita tai keuhkoastma.

Vaikeisiin yliherkkyysreaktiothin voi kuulua sisielinten ongelmia, joita ovat mm. maksatulehdus,
munuaistulehdus, sydénlihaksen tulehdus, mononukleoosin kaltainen oireyhtymé (eli

pseudomononukleoosi), hematologiset poikkeavuudet (hematofaginen histiosytoosi mukaan lukien) ja/tai
keuhkokuume, eosinofilinen infiltraatio mukaan lukien.

Eri ladkkeitd, mukaan lukien sulfasalatsiinia, kdyttineilldi potilailla on raportoitu vaikea-asteisia,
hengenvaarallisia, systeemisid yliherkkyysreaktioita, kuten iho- ja systeemioireisia lddkereaktioita (drug rash
with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS). On tirked huomata, etti potilaalla saattaa olla
yliherkkyyden varhaisia ilmenemismuotoja, kuten kuumetta tai lymfadenopatiaa, vaikka ihottumaa ei
olisikaan havaittavissa. Jos tillaisia oireita tai [oydoksid esiintyy, potilas on heti tutkittava.
Sulfasalatsiinihoito on lopetettava, jos oireille ja l6ydoksille eivoida varmistaa muuta syyta.

Sulfasalatsiinin kayton yhteydessd on raportoitu hyvin harvoin vakavia ihoreaktioita, joista osa on johtanut
potilaan kuolemaan, mukaan lukien eksfoliatiivinen dermatiitti, Stevens—Johnsonin oireyhtyma ja toksinen
epidermaalinen nekrolyysi. Téllaisten tapahtumien riski ndyttd4 olevan suurimmillaan hoidon alkuvaiheessa,
ja suurin osa ndistd tapahtumista on ilmaantunut ensimméisen hoitokuukauden aikana. Sulfasalatsiinihoito on
lopetettava heti thottuman, limakalvovaurioiden tai muiden yliherkkyysloydosten ilmaantuessa.

Pediatriset potilaat




Kaytto lapsille, joilla on yleisoireinen lastenreuma, voi johtaa seeruumitaudin kaltaiseen reaktioon ja siksi
sulfasalatsiinin kayttoa ndille potilaille ei suositella.

Sulfasalatsiini voi aiheuttaa hemolyyttisti anemiaa, joten sitd on kdytettdva varoen potilaille, joilla on
glukoosi-6-fosfaatti-dehydrogenaasin puutos.

Foolihapon puutoksesta johtuvat verenkuvan muutokset (esim. makrosytoosi ja pansytopenia) voidaan
korjata antamalla potilaalle foolihappoa tai folinihappoa (leukovoriinia).

Koska sulfasalatsiini aiheuttaa kristalluriaa ja munuaiskivien muodostusta, potilaan riittdvésta
nesteensaannista on huolehdittava.

Thon ja elimistén eritteiden vérjadntymistd keltaisiksi on raportoitu.
Jos ilmenee vakavia reaktioita, ldédkkeen kaytto on heti lopetettava.

Vaikutukset laboratoriokokeisiin

Useita imoituksia on tehty mahdollisesta interferenssistd nestekromatografialla tehtyyn virtsan
normetanefrinimédéritykseen. On havaittu, ettd interferenssi on voinut aiheuttaa vaaran positiivisen
testituloksen potilaille, jotka ovat altistuneet sulfasalatsiinille tai sen metaboliitille
mesalamiinille/mesalatsiinille.

Sulfasalatsiini tai sen metaboliitit saattavat hdiritd ultraviolettivalon absorbanssia, etenkin aallonpituudella
340 nm, ja saattavat vaikuttaa joihinkin laboratorioméarityksiin, joissa kdytetddn NAD(H):ta tai NADP(H):ta
ultraviolettivalon absorbanssin mittaamiseen kyseiselld aallonpituudella. Téllaisia méérityksid ovat
esimerkiksi urea, ammoniakki, LDH, a-HBDH ja glukoosi. On mahdollista, ettd suurina annoksina annettu
sulfasalatsiinihoito voi vaikuttaa alaniiniaminotransferaasin (ALAT), aspartaattiaminotransferaasin (ASAT),
kreatiinikinaasin lihaksissa/aivoissa (CK-MB), glutamaattidehydrogenaasin (GLDH) tai tyroksiinin
madrityksiin. Kysy tutkimuslaboratoriolta, mitd menetelméa he kayttavit. Niitd laboratoriotuloksia on
tulkittava varoen, jos potilas saa sulfasalatsiinia. Tulosten tulkinnassa on otettava huomioon Kkliiniset
l6ydokset.

Tietoa apuaineista
Salazopyrin EN -tabletit sisidltivit propyleeniglykolia (ks. kohta 2).

Seuraavassa on esimerkkeja propyleeniglykolialtistuksista vuorokausiannosten perusteella (ks. kohta 4.2):

e 16 Salazopyrin EN 500 mg tabletin annostuksesta 70 kgn pamnoiselle aikuiselle aiheutuva
propyleeniglykolialtistus on 1,14 mg/kg/vrk.

e Kahden Salazopyrin EN 500 mg tabletin annostuksesta 6-vuotiaalle, 20 kg:n painoiselle lapselle
aiheutuva propyleeniglykolialtistus on 0,50 mg/kg/vrk.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Digoksiinin heikentynyttd imeytymistd on raportoitu kdytettdessa sitd samanaikaisesti sulfasalatsiinin kanssa.
Foolihapon puutosta voi ilmeté, koska sulfasalatsiini estdd folaatin imeytymista.

Luuydinsuppressiota ja leukopeniaa on ilmoitettu, kun tiopuriini-6-merkaptopuriinia tai sen aihiolddketta
atsatiopriinia ja suun kautta otettavaa sulfasalatsiinia kdytettin samanaikaisesti, koska sulfasalatsiini estda
tiopurimimetyylitransferaasia (TPMT).

Suun kautta otettavan sulfasalatsiinin ja metotreksaatin samanaikainen kéyttd nivelreumapotilaille ei
muuttanut lddkkeiden farmakokinetilkkaa. Maha-suolikanavaan littyvien haittavaikutusten, erityisesti
pahoinvoinnin, esiintyvyys kuitenkin suureni.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys



Raskaus

Rotilla ja kaneilla tehdyissd lisdéntymistutkimuksissa ei todettu ndyttoa sikioon kohdistuvasta vahingosta.
Suun kautta otettava sulfasalatsiini estéd foolihapon imeytymistd ja metaboliaa ja saattaa aiheuttaa
foolihapon puutetta (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon littyvdt varotoimet). Vauvoilla on raportoitu
hermostoputken sulkeutumishéiriditd, kun diti on kdyttdnyt sulfasalatsiinia raskauden aikana, mutta
sulfasalatsiinin merkitystd tdllaisten vikojen suhteen eiole varmistettu. Koska vahingon mahdollisuutta ei
voida kokonaan sulkea pois, sulfasalatsiinia saa kédyttdd raskauden aikana vain silloin, kun se on selvisti
valttimatonta.

Imetys

Sulfasalatsiini ja sulfapyridiini kulkeutuvat didinmaitoon méérind, joista eitodennédkdisesti ole vaaraa
terveelle lapselle. Varovaisuutta on noudatettava, jos lapsi on keskonen tai jos vastasyntynyt on ikteerinen.
Verisid ulosteita tai ripulia on ilmoitettu imevéisilld, joiden &idit kéyttivdt sulfasalatsiinia imetyksen aikana.
Niissd tapauksissa, joissa lopputulema ilmoitettiin, imevéisen veriset ulosteet tai ripuli paranivat, kun &iti
lopetti sulfasalatsiinin kdyton.

Hedelmillisyys
Sulfasalatsimilla hoidetuilla miehilld saattaa esiintyéd oligospermiaa ja hedelmittomyyttd. Nama vaikutukset

nayttdvit hividvan 2—-3 kuukauden kuluessa lddkkeen kdyton lopettamisesta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn

Sulfasalatsiinin vaikutusta ajokykyyn tai koneidenkédyttokykyyn ei ole tutkittu systemaattisesti.

4.8 Haittavaikutukset

Tavallisimpia sulfasalatsiinihoidon aiheuttamia haittavaikutuksia ovat maha-suolikanavaperdiset oireet. Osa
haittavaikutuksista on annoksesta riippuvaisia, ja oireita voidaan usein lievittdd pienentdmilld annostusta.
Noin 75 % haittavaikutuksista ilmenee kolmen kuukauden sisdlld hoidon aloittamisesta ja yli 90 % ilmenee
kuuden kuukauden kuluessa.

Vakavia ihoreaktioita (severe cutaneous adverse reactions, SCARs), kuten Stevens-Johnsonin oireyhtymai ja
toksista epidermaalista nekrolyysid, hengenvaarallisia systeemisid yliherkkyysreaktioita kuten DRESS (drug
rash with eosinophilia and systemic symptoms) sekd anafylaktisia reaktioita on raportoitu (ks. kohta 4.4).

Alla oleva taulukko perustuu kaikkiin eri annostusmuodoista raportoituihin haittavaikutuksiin.

MedDRA-elinjérjes telmé Esiintyvyys Haittavaikutus
Infektiot Tuntematon aseptinen meningiittti, pseudomembranoottinen
koliitti
Veri ja imukudos Yleinen leukopenia
Melko trombosytopenia
harvinainen
Tuntematon pansytopenia, agranulosytoosi, aplastinen anemia,

pseudomononukleoosi*, hemolyyttinen anemia,
makrosytoosi, megaloblastianemia

Immuunijirjestelmi Tuntematon anafylaksi*, seerumitauti

Aineenvaihdunta ja Yleinen ruokahaluttomuus

ravitsemus Tuntematon folaatin puute*’

Psyykkiset hiiriot Melko masennus
harvinainen

Hermosto Yleinen huimaus, padnsarky, makuaistin hairiét
Tuntematon enkefalopatia, perifeerinen neuropatia, hajuaistin

hairiot




Kuulo ja tasapainoelin Yleinen tinnitus
Sydian Tuntematon myokardiitti*", perikardiitti, syanoosi
Verisuonisto Tuntematon kalpeus*?
Hengityselimet, rintakehd ja | Yleinen yskd
vlikarsina Melko hengenahdistus
harvinainen
Tuntematon interstitiaalinen keuhkosairaus*, eosinofiilinen
infiltraatio, fibrosoiva alveoliitti, suuniclun kipu**
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen mahavaivat, pahoinvointi
Yleinen vatsakipu, ripuli*, oksentelu*
Tuntematon haavaisen koliitin paheneminen*, haimatulehdus
Maksa ja sappi Melko keltaisuus*"
harvinainen
Tuntematon maksan vajaatoiminta*, fulminantti hepatiitti,
hepatiitti *, kolestaattinen hepatiitti*, kolestaasi*
Tho ja ihonalainen kudos Yleinen purppura*’, kutina
Melko alopesia, urtikaria
harvinainen
Tuntematon iho- ja systeemioireinen lidkereaktio (drug rash
with eosinophilia and systemic symptoms,
DRESS)* 7, epidermaalinen nekrolyysi (Lyellin
oireyhtymd)’, Stevens—Johnsonin oireyhtyma,
eksanteema, eksfoliatiivinen dermatiitti’,
angioedeema*, akuutti yleistynyt
eksantematoottinen pustuloosi, punajikélitauti,
valoyliherkkyys, eryteema
Luusto, lihakset ja sidekudos | Yleinen nivelkipu
Tuntematon systeeminen lupus erythematosus, Sjogrenin
oireyhtymi
Munuaiset ja virtsatiet Yleinen proteinuria
Tuntematon nefroottinen oireyhtyma, interstitiaalinefriitti,
munuaiskivitauti*, hematuria, kristalluria®
Sukupuolielimet ja rinnat Tuntematon korjautuva oligospermia**
Yleisoireet Yleinen kuume'
Melko kasvojen turvotus
harvinainen
Tuntematon ihon ja elimiston nesteiden vérjdytyminen
keltaiseksi*
Tutkimukset Melko kohonnut maksaentsyymipitoisuus
harvinainen
Tuntematon autovasta-aineiden induktio

Esiintyvyysluokat: hyvin yleinen > 1/10; yleinen > 1/100, < 1/10; melko harvinainen > 1/1 000, < 1/100;
harvinainen > 1/10 000, < 1/1 000; hyvin harvinainen < 1/10 000; tuntematon (koska saatavissa oleva
tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)
* Haittavaikutus todettu valmisteen markkinoille tulon jilkeen
T ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kiyttoon littyvit varotoimet

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se

mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
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4.9 Yliannostus

Oireet: Samankaltaisia kuin muilla sulfonamideilla. Todennékdisimmin esiintyy pahoinvointia ja oksentelua.
Sulfasalatsiinin yliannostus ei luultavasti aiheuta vakavaa myrkytysti, paitsi munuaisten vajaatoiminnan
yhteydessa.

Hoito: Varhaisessa vaiheessa tapahtuva mahahuuhtelu, runsas laskimonsisdinen nesteytys voimakkaan
diureesin aikaansaamiseksi, alkalinisaatio laskimonsisdiselld natriumbikarbonaatilla. Oligurian ja anurian
mahdollisuus on pidettdvd mielessd. Dialyysi anurian yhteydessd. Methemoglobinemian (syanoosin)
yhteydessd annetaan metyleenisinistd 1-2 mg/kg hitaasti laskimoon. Muuten oireenmukainen hoito.
Vaikeassa sulfa-hemoglobinemiassa mahdollisesti verensiirto.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: ATC-koodi: AO7ECO1

Sulfasalatsiinin tai sen metaboliittien, 5-aminosalisyylihapon (5-ASA) ja sulfapyridiinin, vaikutustapaa
tutkitaan edelleen, mutta se voi littyd eldimilld ja in vitro -malleissa havaittuihin anti-inflammatorisiin ja/tai
immuunivastetta muuntaviin ominaisuuksiin, sidekudosaffiniteettiin ja/tai seroosinesteessé, maksassa ja
suolenseindmisséd todettuun suhteellisen suureen sulfasalatsiinin pitoisuuteen, joka on osoitettu eldimilld
tehdyissd autoradiografisissa tutkimuksissa. Kliniset tutkimukset, joissa haavaista koliittia sairastaville
annettiin sulfasalatsiinia, sulfapyridinid ja 5-aminosalisyylihappoa perdsuoleen, ovat osoittaneet, ettd
terapeuttinen vaikutus saattaa padosin perustua 5-ASA-komponenttin. Kanta-aineen ja tdrkeimpien
metaboliittien suhteellista osuutta nivelreuman hoidossa ei tunneta.

5.2 Farmakokinetiikka

In vivo -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd suun kautta annetun sulfasalatsiinin kanta-aineen absoluuttinen
hyodtyosuus on alle 15 %. Suolessa sulfasalatsiini hajoaa suolistobakteerien vaikutuksesta sulfapyridiiniksi ja
S-aminosalisyylihapoksi. Naiistd kahdesta hajoamistuotteesta sulfapyridiini imeytyy suhteellisen hyvin
suolessa ja metaboloituu tehokkaasti, kun taas S-aminosalisyylihappo imeytyy selvésti huonommin.

Imeytyminen

Kun 9 terveelle miespuoliselle tutkittavalle annettiin 1 g sulfasalatsiinia suun kautta,
sulfasalatsiiniannoksesta imeytyi kanta-aineena alle 15 %. Terveilld tutkittavilla on todettu mitattavissa
olevia sulfasalatsiinin pitoisuuksia seerumissa 1,5 tunnin kuluessa lidkkeen ottamisesta. Sulfasalatsiinin
maksimipitoisuus saavutetaan 3—12 tunnin kuluessa lidkkeen ottamisesta, ja keskimddrdinen huippupitoisuus
(6 ng/ml) saavutetaan 6 tunnin kuluttua.

Sekd sulfapyridiinin ettd S-aminosalisyylihapon huippupitoisuudet saavutetaan noin 10 tunnin kuluttua
annosta. Tdma huippupitoisuuden saavuttamiseen kuluva pidempi aika viittaa kulkuun ruoansulatuskanavan
léapi suolen alaosaan, jossa bakteerivilitteinen hajoaminen tapahtuu. Sulfapyridiini imeytyy ilmeisesti hyvin
koolonista ja sen arvioitu biologinen hydtyosuus on 60 %. Samassa tutkimuksessa todettiin, ettd
5-aminosalisyylihappo imeytyy selvésti huonommin ruoansulatuskanavasta ja sen arvioitu biologinen
hyodtyosuus on 10-30 %.

Jakautuminen



Laskimoon annetun injektion jilkeen sulfasalatsiinin laskettu kokonaisjakaantumistilavaus (Vdss) oli

7,5 £ 1,6 L Sulfasalatsiini sitoutuu voimakkaasti albuminiin (> 99,3 %), kun vastaavasti sulfapyridiini
sitoutuu albumiiniin vain 70-prosenttisesti. Sulfapyridiinin pa&dmetaboliitista asetyylisulfapyridiinistd noin
90 % sitoutuu plasman proteiineihin.

Biotrans formaatio

Kuten edelld on todettu, suolessa sulfasalatsiini hajoaa suolistobakteerien vaikutuksesta sulfapyridiiniksi ja
S-aminosalisyylihapoksi. Suunnilleen 15 % sulfasalatsiiniannoksesta imeytyy kanta-aineena ja metaboloituu
jossain madrin maksassa niiksi kahdeksi hajoamistuotteeksi. Laskimoon annetun sulfasalatsiinin havaittu
puoliintumisaika plasmassa on 7,6 & 3,4 tuntia. Sulfapyridiini metaboloituu ensisijaisesti asetylaation kautta
ja muodostaa asetyylisulfapyridiinid. Sulfapyridinin metaboliareitti asetyylisulfapyridiiniksi maaraytyy
asetyloijan fenotyypin mukaan. Nopeiden asetyloijien keskiméériinen puoliintumisaika plasmassa on

10,4 tuntia ja hitaiden asetyloijien vastaava aika on 14,8 tuntia. Sulfapyridiini voi metaboloitua myds 5-
hydroksisulfapyridiiniksi ja N-asetyyli-5-hydroksisulfapyridiiniksi. S-aminosalisyylihappo metaboloituu ei-
asetyloivasta fenotyypistd riippuvaisen reitin kautta N-asetyyli-5-aminosalisyylihapoksi sekd maksassa ettd
suolessa. Koska suun kautta otetun 5-aminosalisyylihapon pitoisuus plasmassa on pieni, ei luotettavia
arvioita puolintumisajasta plasmassa ole mahdollista saada.

Eliminaatio

Imeytynyt sulfapyridiini ja 5-aminosalisyylihappo samoin kuin niiden metaboliitit eliminoituvat pddasiassa
virtsaan joko vapaina metaboliitteina tai glukuronidikonjugaatteina. Suurin osa S-aminosalisyylihaposta
sdilyy paksusuolen ontelossa ja erittyy S-aminosalisyyhappona ja asetyyli-5-aminosalisyylihappona
ulosteeseen. Laskimoon annetun sulfasalatsiinin laskettu puhdistuma oli 1 V'h. Munuaispuhdistuman
osuudeksi arvioitin 37 % kokonaispuhdistumasta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Uros- ja naaraspuolisilla F344/N-rotilla ja B6C3F1-hiirilld tehtiin kahden vuoden pituiset
karsinogeenisuustutkimukset, joissa kdytettin suun kautta annettavaa lidkemuotoa. Sulfasalatsiinia tutkittiin
rotilla kdyttden annoksia 84 (496 mg/m?), 168 (991 mg/m?) ja 337,5 (1991 mg/m?) mg/kg/vrk. Urosrotilla
todettiin tilastollisesti merkitsevi virtsatie-epiteelin papillooman esiintyvyyden suureneminen virtsarakossa.
Naarasrotista kahdella (4 %) 337,5 mg/kg:n annosta saaneella todettiin virtsatie-epiteelin papillooma
munuaisessa. Rotilla todettuun virtsarakon ja munuaisten kasvaimien suurentuneeseen esiintyvyyteen liittyi
my0s munuaiskivien muodostuksen ja virtsatie-epiteelin hyperplasian lisddantyminen. Hiirilld tehdyssa
tutkimuksessa sulfasalatsiinia tutkittiin kdyttden annoksia 675 (2 025 mg/m?), 1 350 (4 050 mg/m?) ja 2 700
(8 100 mg/m?) mg/kg/vrk. Uros- ja naarashiirilli todettu maksasoluadenoomien tai -karsinoomien
esiintyvyys oli kaikilla testatuilla annoksilla merkittdvisti suurempi kuin verrokkiryhméssa.

Sulfasalatsiini ei osoittautunut mutageeniseksi bakteerimutageenisuustestissd (Amesin testi) tai HGPRT -
geenistd tehdyssa hiiren lymfoomasolutestissd 1.51784. Sulfasalatsiinin mutageeninen vaste oli kuitenkin
epdselvd hiiren ja rotan luuytimen ja hiiren perfeeristen punasolujen mikrotumatestissé ja ihmisen
lymfosyyttien sisarkromatidivaihdos-, kromosomipoikkeavuus- ja mikrotumatesteissé.

Rotilla tehdyissé lisdédntymistutkimuksissa, joissa annos oli 800 mg/kg/vrk (4 800 mg/m?) havaittiin uroksen
hedelmillisyyden heikkenemistd. Sulfasalatsiinilla hoidetuilla miehilld on kuvattu oligospermiaa ja
hedelmattomyyttd. Lidkkeen kdyton lopettaminen néyttdd peruuttavan nima vaikutukset.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Tabletin ydin:

Térkkelys, esigelatinoitu
Povidoni



Magnesiumstearaatti
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton

Pddllyste:

Selluloosa-asetaattiftalaatti
Propyleeniglykoli (E1520)

Kiillote:

Talkki

Makrogoli

Karnaubavaha

Glyserolimonostearaatti

Valkovaha

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4  Sailytys

Séilytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
100 enterotablettia keltaisella kierrekorkilla (polypropyleeni) varustetussa muovipurkissa (polyetyleeni).

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kierrekorkilla varustettu pakkaus on erityisesti suunniteltu reumaatikoille. Pakkaus on helppo avata esim.
kynén avulla, jos kdsien puristusvoima on heikko.

Kéyttdmiton ladkevalmiste taijate on hivitettivé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Salazopyrin® EN 500 mg enterotabletter

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

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

For fullstindig forteckning over hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Enterotablett.

Léikemedlets utseende: Gulorange, oval, konvex tablett, storlek 10 x 18 mm, mérkning ”KPh” pé ena sidan
och 102” pé andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

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 administreringssitt

Salazopyrin EN ér 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 méltid och fordelas jamnt 6ver dygnet.
Enterotabletter ska tas hela, de far inte tuggas eller delas.

Dosering vid tarminflammationer

Akuta anfall

Vuxna och dldre patienter: 2—4 tabletter 3 (—4) génger 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 underhédllsdos 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, savida inga biverkningar uppstar. Vid forsdmring av tillstdndet 6kas dosen till 2 (—

4) enterotabletter 3—4 ganger per dygn.



Dosering vid reumatoid artrit

Vuxna och dldre patienter: Behandlingen paborjas med en enterotablett per dygn. Dosen 6kas veckovis med
en enterotablett tills underhallsdosen 2 enterotabletter 2 ganger per dygn (2 g) har uppnétts. I 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

e Overkinslighet mot den aktiva substansen, dess metaboliter eller mot nigot hjilpimne 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 pagéende behandling med sulfasalazin ska
overvakas noga. Administreringen av sulfasalazin ska avbrytas om en allvarlig infektion utvecklas.
Forsiktighet ska iakttas da anvéndning av sulfasalazin dvervégs hos patienter med tidigare dterkommande
eller kroniska infektioner eller med en underliggande sjukdom som kan predisponera patienten for
infektioner.

Blodstatus (inklusive antalet vita blodkroppar och differentialréikning) och kontroll av leverfunktionen
rekommenderas i borjan av behandlingen samt varannan vecka under behandlingens tre forsta ménader.
Under dirpafoljande tre ménader utfors dessa kontroller med fyra veckors mellanrum. Dérefter kontrolleras
blodstatus och leverfunktion med tre manaders mellanrum. Njurfunktion ska kontrolleras i borjan av
behandlingen och regelbundet under behandlingen. Direfter sker fortsatt 6vervakning enligt patientens
tillstand. Kliniska tecken, sdsom halsont, feber, blekhet, purpura eller gulsot, under behandlingen med
sulfasalazin kan tyda pad myelosuppression, hemolys eller hepatotoxicitet. Behandlingen med sulfasalazin ska
avbrytas tills blodprovsresultat ar tillgdngliga (se dven avsnitt 4.4 ”Interferens med laboratorietester’)

Sulfasalazin farinte ges till patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion eller blodcellsforédndringar, sévida
inte den eventuella nyttan med behandling 6verstiger de negativa effekterna.

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

Svara 6verkénslighetsreaktioner 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 dverkénslighetsreaktioner, sdsom likemedelsutlosta hudutslag med eosinofili
och systemiska symtom (drug rash with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) har rapporterats hos
patienter som tar olika likemedel, inklusive sulfasalazin. Det dr viktigt att notera att tidiga tecken pa
overkénslighet, sdsom feber eller lymfadenopati, kan forekomma dven utan synbart utslag. Vid sddana
symtom eller fynd ska patienten undersdkas omedelbart. Behandlingen med sulfasalazin ska séttas ut om en
annan orsak till symtomen och fynden inte kan faststillas.

Mycket sdllsynta fall av allvarliga hudreaktioner, vissa med dodlig utgang, inklusive exfoliativ dermatit,
Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys, har rapporterats i samband med anvindningen av
sulfasalazin. Risken for dessa hindelser verkar vara som storst i borjan av behandlingen och storsta delen av
dessa hdndelser har intridffat under den forsta behandlingsmanaden. Sulfasalazin ska séttas ut genast om
utslag, slemhinneskador eller andra tecken pa dverkénslighet uppstar.



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

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

Foréndringar 1 blodstatus (t.ex. makrocytos och pancytopeni) som kan hdnforas till folsyrabrist kan
korrigeras genom tillférsel av folsyra eller folinsyra (leukovorin).

Eftersom sulfasalazin orsakar kristalluri och njurstensbildning ska tillrdckligt vatskeintag upprétthallas.
Gulfargning av hud och sekret har rapporterats.
Vid svara reaktioner ska likemedlet omedelbart séttas ut.

Interferens med laboratorietester

Det har inkommit flera rapporter om eventuell interferens med vitskekromatografiutférda métningar 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 stora absorptionen av ultraviolett stralning, sérskilt vid vaglingden
340 nm och kan orsaka nterferens med vissa laboratoriebestdmningar som anviander NAD(H) eller
NADP(H) for att méta absorptionen av ultraviolett stralning 1 denna vaglingd. Till sddana bestdmningar hor
t.ex. urea, ammoniak, LDH, a-HBDH och glukos. Det &r mdjligt att behandling med sulfasalazin vid hoga
doser kan orsaka interferens vid bestdmning av alaninaminotransferas (ALAT), aspartataminotransferas
(ASAT), kreatinkinas-muskel/hjarna (CK-MB), glutamatdehydrogenas (GLDH) eller tyroxin. Radgér med
testlaboratoriet avseende den anvinda 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 hjdlpdmne
Salazopyrin EN innehaller propylenglykol (se avsnitt 2).

Exempel pé propylenglykolexponering baserat pa daglig dose (se avsnitt 4.2) &r enligt foljande:

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

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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

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

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

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



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

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

Oralt sulfasalazin himmar absorption och metabolism av folsyra och kan orsaka folsyrabrist (se avsnitt 4.4
Varningar och forsiktighet). Det har inkommit rapporter om barn med neuralrdrsdefekter vars modrar anvént
sulfasalazin under graviditeten men sulfasalazins betydelse for dessa defekter ar inte faststilld. Eftersom
risker i samband med anvandning under graviditet inte helt kan uteslutas ska sulfasalazin anvéndas under
graviditet endast da det dr absolut nédvéandigt.

Amning

Sulfasalazin och sulfapyridin utséndras i brostmjolk iséddan médngd att det troligen inte utgér enrisk for ett
friskt barn. Forsiktighet ska iakttas hos prematura barn och ikteriska nyfodda. Blodig avforing eller diarré har
rapporterats hos spadbarn dd den ammande kvinnan anvént sulfasalazin under amning. I de fall dar utfallet
rapporterats upphorde den blodiga avforingen eller diarrén hos spiddbarnet nidr den ammande kvinnan slutade
anvénda sulfasalazin.

Fertilitet
Oligozoospermi och infertilitet kan forekomma hos médn som behandlats med sulfasalazin. Dessa effekter
verkar ga dver 2—-3 ménader efter avslutad anvéndning av lakemedlet.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner

Sulfasalazins effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner har inte undersokts
systematiskt.

4.8 Biverkningar

Till de vanligaste biverkningarna av sulfasalazinbehandling hor symtom i magtarmkanalen. En del av
biverkningarna ar dosberoende och kan ofta lindras genom dosminskning.

Cirka 75 % av biverkningarna intréffar nom de tre forsta ménaderna efter behandlingsstart och 6ver 90 %
inom sex manader.

Allvarliga hudreaktioner (severe cutaneous adverse reactions, SCARs), sdsom Stevens-Johnsons syndrom
och toxisk epidermal nekrolys, livshotande systemiska dverkénslighetsreaktioner, sdsom 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 Frekvens Biverkning
organsystem
Infektioner och infestationer | Ingen kdnd aseptisk meningit, pseudomembrands kolit
frekvens
Blodet och lymfsystemet Vanliga leukopeni
Mindre vanliga trombocytopeni’
Ingen kénd pancytopeni, agranulocytos, aplastisk anemi,
frekvens pseudomononukleos*’, hemolytisk anemi,
makrocytos, megaloblastanemi
Immunsystemet Ingen kidnd anafylaxi*, serumsjuka
frekvens
Metabolism och nutrition Vanliga aptitloshet
Ingen kdnd folatbrist**
frekvens
Psykiska storningar Mindre vanliga depression




Centrala och perifera Vanliga yrsel, huvudvark, stdrningar i smaksinnet
nervsystemet Ingen kénd encefalopati, perifer neuropati, stérningar 1
frekvens luktsinnet
Oron och balansorgan Vanliga tinnitus
Hjértat Ingen kiand myokardit*', perikardit, cyanos
frekvens
Blodkarl Ingen kind blekhet**
frekvens
Andningsvigar, brostkorg Vanliga hosta
och mediastinum Mindre vanliga andnod
Ingen kind nterstitiell lungsjukdom*, eosinofil infiltration,
frekvens fibroserande alveolit, orofaryngeal smérta*"
Magtarmkanalen Mycket vanliga magbesvir, illamdende
Vanliga buksmarta, diarré*, krakningar™®
Ingen kind forsdmring av ulcerds kolit*, pankreatit
frekvens
Lever och gallvigar Mindre vanliga ikterus*
Ingen kind nedsatt leverfunktion*, fulminant hepatit,
frekvens hepatit™*, kolestatisk hepatit*, kolestas*
Hud och subkutan vdvnad Vanliga purpura*’, klida
Mindre vanliga alopeci, urtikaria
Ingen kénd lakemedelsutlost utslag med eosinofili och
frekvens systemiska symtom (drug rash with eosinophilia
and systemic symptoms, DRESS)* ¥, epidermal
nekrolys (Lyells syndrom)’, Stevens-Johnsons
syndrom’, exantem, exfoliativ dermatit’,
angioddem*, akut generaliserad exantematos
pustulos, lichen ruber, planus, ljuséverkénslighet,
erytem
Muskuloskeletala systemet Vanliga artralgi
och bindvév Ingen kénd systemisk lupus erythematosus, Sjogrens syndrom
frekvens
Njurar och urinvigar Vanliga proteinuri
Ingen kind nefrotiskt syndrom, interstitiell nefrit,
frekvens njurstenssjukdom*, hematuri, kristalturi’
Reproduktionsorgan och Ingen kénd reversibel oligozoospermi'
brostkortel frekvens
Allmidnna symtom Vanliga feber®
Mindre vanliga ansiktsddem
Ingen kind gulfirgning av hud och sekret*
frekvens
Undersokningar Mindre vanliga forhdjda leverenzymer
Ingen kénd induktion av autoantikroppar
frekvens

Frekvenser: 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 kidnd frekvens (kan inte berdknas fran

tillgédngliga data)

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

Rapportering av misstinkta biverkningar




Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom: Liknande som med andra sulfonamider. De mest sannolika symtomen é&r illaméende och

krakningar. Allvarlig intoxikation arinte sannolik efter 6verdosering av sulfasalazin, férutom vid nedsatt
njurfunktion.

Behandling: Ventrikelskoljning i tidigt skede, riklig intravends vétsketillforsel 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. [ dvrigt ges behandling
enligt symtom. Vid svér sulthemoglobinemi eventuellt blodtransfusion.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: ATC-kod: AO7ECO01

Utredning av verkningsmekanismen for sulfasalazin eller dess metaboliter, 5-aminosalicylsyra (5-ASA) och
sulfapyridin pagér &nnu men den kan vara kopplad till de antinflammatoriska och/eller immunmodulerande
egenskaper som upptéckts hos djur och i in vitro-modeller, affinitet f6r bindvdvnad och/eller observerad
forhdllandevis hog sulfasalazinkoncentration i serds vitska, levern och tarmviaggen 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 ulcerds kolit basera sig
huvudsakligen pé 5-ASA-komponenten. Den relativa betydelsen av modersubstansen och dess metaboliter
for behandling av reumatoid artrit dr okand.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

In vivo-studier har visat att den biologiska tillgdngligheten av modersubstansen for sulfasalazin efter oral
administrering dr under 15 %. I tarmen spjilkar tarmbakterierna sulfasalazin till sulfapyridin och
S-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 png/ml) uppnas efter 6 timmar.

Maximala koncentrationer av bade sulfapyridin och 5-aminosalicylsyra uppnas cirka 10 timmar efter
administrering. Den lingre tiden till maximal koncentration pekar pa passage genom magtarmkanalen till
nedre delen av tarmen dir bakteriemedierad spjilkning sker. Uppenbarligen absorberas sulfapyridin vil fran
kolon och den uppskattade biologiska tillgingligheten ar 60 %. I samma studie konstaterades att



5-aminosalicylsyra absorberas klart simre fran magtarmkanalen och den uppskattade biologiska
tillgéngligheten &r 10-30 %.

Distribution

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

Metabolism

Sasom tidigare konstaterats, spjilkar tarmbakterierna i tarmen sulfasalazin till sulfapyridin och
S-aminosalicylsyra. Ungefar 15 % av sulfasalazindosen absorberas som modersubstans och metaboliseras i
nidgon mani levern till dessa tva nedbrytningsprodukter. Efter intravends administrering av sulfasalazin &r
den observerade halveringstiden iplasma 7,6 3,4 timmar. Sulfapyridin metaboliseras i forsta hand genom
acetylering och bildar acetylsulfapyridin. Metaboliseringsvagen av sulfapyridin till acetylsulfapyridin
bestédms enligt fenotypen for acetylering. Hos snabba acetylerare dr den genomsnittliga halveringstiden i
plasma 10,4 timmar och hos langsamma acetylerare ar 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 metaboliseringsvigen som inte &r
beroende av fenotypen for acetylering. Eftersom plasmakoncentrationen av 5-aminosalicylsyra efter oral
administrering dr lag 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. Storsta 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 siikerhetsuppgifter

Tva ar langa studier avseende karcinogenicitet utfordes pa F344/N-rattor (hanar och honor) och
B6C3F1-moss med den orala likemedelsformen. Hos réttor anvéindes 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 1 urotelet i njuren. Tilltagande formation av njurstenar och
urotelhyperplasi horde ocksa samman med den 6kade forekomsten av tumdrer i urinblasa och njurar som
observerades hos rattor. Hos moss anvéindes 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 okningen i férekomsten av levercellsadenom eller
-karcinom som observerades hos han- och honméss var signifikant storre vid alla testade doser dni
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 roda blodkroppars (hos mus) mikronukleustest och i test for
systerkromatidutbyte, kromosomavvikelser och mikronukleus (hos ménniska).

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 médn som behandlats med sulfasalazin.
Dessa effekter verkar ga over efter utsattning av likemedlet.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Tablettkdrna:

Stirkelse, 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 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

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

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6 vrig hantering

Forpackningen med skruvlock ar sérskilt avsedd for reumatiker. Férpackningen ar Iitt att 6ppna t.ex. med
hjilp av en penna om hinderna har nedsatt greppstyrka.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Oy

Datagrinden 4
00330 Helsingfors

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

5806



9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 25 juni 1969
Datum for den senaste fornyelsen: 30 juli 2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

25.10.2021



