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1.
LÆGEMIDLETS NAVN

Sulfasalazin "Hexal"
2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Hver tablet indeholder 500 mg sulfasalazin.

Alle indholdsstoffer er anført under pkt. 6.1.
3.
LÆGEMIDDELFORM


Enterotabletter
Hvide, ovale, overtrukne tabletter.

4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer

Behandling af aktiv rheumatoid arthritis hos voksne.

Sulfasalazin "Hexal" er indiceret til voksne.

4.2
Dosering og administration
Dosering


Aktiv rheumatoid arthritis

Medmindre andet er ordineret, skal Sulfasalazin "Hexal" gives dagligt, begyndende med en lav initialdosis, der gradvist (f.eks. ugentlig) øges til den optimale dosering:
Uge
1
2
3
41)
Morgen
-
1 tablet (500 mg
1 tablet (500 mg
2 tabletter (1000 mg


sulfasalazin)
sulfasalazin)
sulfasalazin)
Aften

1 tablet (500 mg
1 tablet (500 mg
2 tabletter (1000 mg
2 tabletter (1000 mg

sulfasalazin)
sulfasalazin)
sulfasalazin)
sulfasalazin)


1) og hver følgende uge

Hos patienter, der efter 3 måneder ikke responderer tilstrækkeligt på 2×2 tabletter om dagen, kan den daglige dosis øges til 3×2 tabletter. En dosis på 4000 mg bør ikke overskrides.


Erfaringer viser, at den kliniske effekt indsætter efter 1-3 måneder. Samtidig behandling med analgetika eller antiinflammatoriske midler tilrådes derfor, i det mindste indtil man ser effekt af Sulfasalazin "Hexal".


Behandling såvel som supplerende behandling skal ske under lægekontrol. Generelt benyttes sulfasalazin til langtidsbehandling. Det kan tages i årevis, hvis det er effektivt og er veltolereret.
Pædiatrisk population

Sulfasalazin "Hexal" bør ikke anvendes til børn og unge under 18 år.
Administration

Tabletterne skal tages mindst 1 time før et måltid, med rigeligt vand og sluges hele.

4.3
Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive stof, dets metabolitter eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
· Overfølsomhed overfor sulfonamider eller salicylater

· Bloddannelsesforstyrrelser

· Porfyri

· Svær leverinsufficiens

· Svær nyreinsufficiens

· Glucose-6-fosfatdehydrogenase-insufficiens

· Nuværende blodmangelssygdom, såsom leukopeni eller thrombocytopeni

· Ileus

· Nuværende eller tidligere erythema exsudativum multiform.

· Samtidig behandling med methenamin
· Brug hos spædbørn under 2 år.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Sulfasalazin "Hexal" bør kun administreres under lægekontrol.

Der bør udføres fuldstændige blodtællinger, inklusive differentialtællinger af hvide blodlegemer, røde blodlegemer og trombocytter, og leverfunktionstest inden opstart af sulfasalazin og hver anden uge i de første tre måneder af behandlingen. I de næstfølgende tre måneder skal de samme test udføres en gang om måneden og derefter en gang hver tredje måned og efter klinisk behov. Der bør foretages en vurdering af nyrefunktionen (inklusive urinanalyse) hos alle patienter ved behandlingens opstart og mindst en gang om måneden i de første tre måneder af behandlingen. Derefter skal monitoreringen udføres efter klinisk behov. Patienten skal også rådgives til omgående at rapportere om eventuel ømhed i halsen, feber, utilpashed, bleghed, purpura, gulsot eller pludselig, ikke-specifik sygdom under behandlingen med sulfasalazin, da det kan være tegn på myelosuppression, hæmolyse eller hepatotoksicitet. Behandlingen bør stoppes omgående, indtil resultaterne af blodprøverne foreligger. Se pkt. 4.4 "Interferens med laboratorieprøver".
Alvorlige overfølsomhedsreaktioner kan involvere indre organer, som f.eks. hepatitis, nefritis, myokarditis, mononukleose-lignende syndrom (pseudomononukleose) hæmatologiske reaktioner (inklusive hæmofagocystisk histiocytose) og/eller pneumonitis med eosinofil infiltration.

Sulfasalazin "Hexal"-tabletter bør administreres med forsigtighed hos patienter med tendens til overfølsomhedsreaktioner (allergisk prædisposition) eller asthma bronchiale. 

Patienter med mild lever- eller nyreinsufficiens og kendt overfølsomhed over for sulfonylurinstoffer bør også behandles med forsigtighed.

Hos mænd kan behandling med sulfasalazin forårsage oligospermi med reversibelt nedsat fertilitet. Sædproduktionen vender tilbage til normalen inden for gennemsnitligt 2-3 måneder efter seponering af behandlingen (se pkt. 4.6).

Der er rapporteret om alvorlige infektioner med myelosuppression, inklusive sepsis og pneumoni. Patienter, der udvikler en ny infektion under behandlingen med sulfasalazin, bør monitoreres nøje. Sulfasalazin bør seponeres, hvis en patient udvikler en alvorlig infektion. Der bør udvises forsigtighed, når det overvejes at anvende sulfasalazin hos patienter med tilbagevendende eller kroniske infektioner i anamnesen eller med underliggende sygdomme, som kan prædisponere patienterne for infektioner.

I langsomt acetylerende personer kan sulfapyridinniveauerne nå toksiske koncentrationer. Hos risikopatienter skal acetylator-fænotypen derfor bestemmes, inden behandlingen med sulfasalazin påbegyndes. Bestemmelse af acetylator-fænotypen er også hensigtsmæssig i tilfælde, hvor der samtidig administreres flere forskellige substanser, der skal acetyleres, og hvor rheumatoid arthritis er kombineret med Sjögrens syndrom og/eller andre overlapsyndromer (alder, kropsvægt, ledsagende sygdom).

Livstruende hudreaktioner som Stevens-Johnsons syndrom (SJS) og toksisk epidermal nekrolyse (TEN) er rapporteret i forbindelse med brugen af sulfasalazin.

Patienter bør informeres om tegn og symptomer og overvåges nøje med hensyn til hudreaktioner. Risikoen for udvikling af SJS eller TEN er størst de første uger af behandlingen. 
Hvis der er symptomer eller tegn på SJS eller TEN (f.eks. progressivt hududslæt, ofte med blister, eller mukosale læsioner), bør behandlingen med Sulfasalazin "Hexal" seponeres. 
Ved håndtering af SJS og TEN opnås de bedste resultater gennem tidlig diagnose og øjeblikkelig seponering af det lægemiddel, mistanken er knyttet til. Tidlig seponering af forbundet med en bedre prognose.
Hvis patienten har udviklet SJS eller TEN ved brug af Sulfasalazin "Hexal", må behandlingen med Sulfasalazin "Hexal" ikke reinitieres på et senere tidspunkt.
Der er rapporteret om alvorlige, livstruende systemiske overfølsomhedsreaktioner såsom lægemiddeludslæt med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS) hos patienter, der tog forskellige lægemidler, herunder sulfasalazin (se pkt. 4.8). Det er vigtigt at bemærke, at tidlige tegn på overfølsomhed, som feber eller lymfadenopati, kan forekomme, selvom der ikke er synligt udslæt. Hvis sådanne tegn eller symptomer forekommer, skal patienten omgående vurderes. Sulfasalazin bør seponeres, hvis der ikke kan fastlægges en anden ætiologi for tegnene og symptomerne.

Oral sulfasalazin hæmmer absorptionen og metabolismen af folinsyre og kan forårsage folinsyremangel (se pkt. 4.6), der potentielt kan resultere i alvorlige blodforstyrrelser (f.eks. makrocytose og pancytopeni). Dette kan normaliseres ved at administrere folinsyre eller folininsyre (leucovorin).

Da sulfasalazin forårsager krystalluri og dannelse af nyresten, skal patienten indtage tilstrækkelige mængder væske.
Interferens med laboratorieprøver 
Adskillige tilfælde af mulig interferens med væskekromatografi-målinger af urin-normetanefrin med et falsk-positivt testresultat til følge er set hos patienter, der er blevet eksponeret for sulfasalazin eller dets metabolit mesalamin/mesalazin. 

Sulfasalazin eller dets metabolitter kan interferere med ultraviolet absorbans, navnlig ved 340 nm, og kan forårsage interferens med nogle laboratorietest, hvor der benyttes NAD(H) eller NADP(H) til måling af ultraviolet absorbans omkring denne bølgelængde. Sådanne test kan f.eks. omfatte urinstof, ammoniak, LDH, α-HBDH og glucose. Det er muligt, at alaninaminotransferase (ALAT), aspartataminotransferase (ASAT), kreatinkinase MB (CK-MB), glutamatdehydrogenase (GDH) eller tyroksin også kan vise interferens ved behandling med sulfasalazin i høje doser. Tal med det pågældende laboratorium om den anvendte metode. Der bør udvises forsigtighed ved fortolkningen af sådanne laboratorieresultater hos patienter, der får sulfasalazin. Resultaterne bør fortolkes i sammenhæng med de kliniske fund.
Sulfasalazin "Hexal" indeholder natrium

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. enterotablet, dvs. det er i det væsentlige natrium-frit.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Sulfasalazin kan udvise interaktion med andre lægemidler enten selv eller via dets væsentligste metabolitter. De fleste klinisk relevante farmakokinetiske interaktioner er med antibiotika, jern og calcium, folinsyre og stærkt proteinbundne lægemidler.

Folinsyreabsorption

Ved behandling med sulfasalazin kan folinsyrekoncentrationerne falde, rimeligvis på grund af hæmmet absorption. Dette kan føre til folinsyremangel eller forværring af eksisterende folinsyremangel forårsaget af anden lidelse eller graviditet.


Jern

Sulfasalazin og jern danner chelater. Dette medfører malabsorption af sulfasalazin, men ikke af sulfapyridin.


Calcium

Det er blevet rapporteret, at samtidig behandling med sulfasalazin og calciumgluconat har medført forsinket absorption af sulfasalazin.


Digoxin

I enkelte tilfælde er der set, at sulfasalazin har hæmmet optagelsen af digoxin.


Antibiotika

Samtidig administrering af antibiotika (vist for ampicillin, neomycin, rifamycin, ethambutol) kan mindske effekten af sulfasalazin ved hæmning af den partielle bakterielle nedbrydning på grund af reduceret tarmflora.


Anionbyttende resiner

Anionbyttende resiner som colestipol og colestyramin binder sulfasalazin og dets metabolitter i tarmen.


Antikoagulantia

Den hepatiske nedbrydning af orale antikoagulantia som phenprocoumon og dicumarol kan være ændret. Ved samtidig brug af disse skal man være særlig opmærksom, og regelmæssig måling af koagulationsstatus er nødvendig.

Lægemidler med høj proteinbinding


Samtidig brug af methotrexat, phenylbutazon, sulfinpyrazon eller andre lægemidler med høj proteinbinding kan potensere effekten af disse lægemidler.


Knoglemarvsdepression

Leukopeni, anæmi og/eller thrombopeni kan blive mere hyppig og intens. Samtidig administration af sulfasalazin og andre hæmotoksiske lægemidler (f.eks. etanercept) skal foregå under tæt monitorering.

Da sulfasalazin hæmmer thioputinmethyltransferase (TPMT), er der rapporteret om knoglemarvssuppression og leukopeni hos patienter, der fik samtidig behandling med sulfasalazin og thiopurin 6-mercaptopurin eller dets prodrug, azathioprin.


Ciclosporin


Kombinationen kan medføre nedsatte ciclosporin-koncentrationer, sandsynligvis på grund af induktion af cytochrom P 450. Kontrol af dosering og justering af denne kan være nødvendig.

Levende tyfusvaccine

Der kan forekomme reduceret immunologisk respons på levende tyfusvaccine. Derfor anbefales et interval på mindst 24 timer mellem administrering af sulfasalazin og levende tyfusvaccine.


Hepatotoksiske lægemidler


Hvis en kombination af sulfasalazin med andre hepatotoksiske lægemidler ikke kan undgås, skal leverfunktionen følges nøje.

Sulfonylurinstoffer

Samtidig administration af sulfasalazin og sulfonylurinstoffer kan forstærke den hypoglykæmiske virkning.

Methenamin

Sulfasalazin må ikke anvendes sammen med methenaminholdige lægemidler, da der kan være en risiko for at patienten udvikler krystaluri (se pkt. 4.3).
4.6
Fertilitet, graviditet og amning


Graviditet


Begrænsede dyreforsøg indikerer ingen skadelige virkninger på graviditeten eller den embryonale/føtale udvikling (se pkt. 5.3). 

Behandling med sulfasalazin kan medføre folinsyremangel eller intensivering af en folinsyremangel, forårsaget af en tilgrundliggende sygdom eller graviditet (se pkt. 4.5). Da folinsyremangel ved befrugtning eller under graviditetens første trimester er blevet associeret med en øget risiko for neuralrørsdefekt (f.eks. spina bifida), anbefales det kvinder i den fødedygtige alder samt gravide i første trimester at tage et tilskud af folinsyre under behandling med sulfasalazin.

Der er rapporteret om neuralrørsdefekter hos spædbørn, hvis mødre blev eksponeret for sulfasalazin under graviditeten, selvom det ikke er definitivt klarlagt, hvilken rolle sulfasalazin spiller i forbindelse med disse defekter. 

Sulfasalazin bør kun ordineres til gravide kvinder på tvingende indikation, og der skal udvises forsigtighed, særligt hos kvinder med langsom acetylator-fænotype.

Amning

Sulfasalazin og sulfapyridin findes i lave koncentrationer i modermælken. Der bør udvises forsigtighed, særligt ved amning af for tidligt fødte spædbørn og spædbørn med mangel på glucose-6-fosfatdehydrogenase. Der er rapporteret om blodige afføringer eller diarré hos ammede spædbørn, hvis mødre tog sulfasalazin. I de tilfælde, hvor udfaldet blev indberettet, forsvandt de blodige afføringer eller diarréen hos spædbarnet, efter at moderen fik seponeret sulfasalazin. 
Der skal derfor udvises forsigtighed ved ordination af Sulfasalazin "Hexal" til ammende mødre.
Fertilitet

Hos mænd kan brug af sulfasalazin forårsage oligospermi med reversibelt nedsat fertilitet. Sædproduktionen normaliseres i gennemsnit i løbet af 2-3 måneder efter seponering af behandlingen. Reversibelt nedsat fertilitet har ikke resulteret i tilfælde af teratogenicitet.

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner


Ikke mærkning.

Sulfasalazin "Hexal" påvirker i mindre grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.


Reaktionsevnen kan være nedsat hos nogle patienter. Patienter, der oplever svimmelhed eller andre forstyrrelser i centralnervesystemet under indtagelse af sulfasalazin, bør ikke føre motorkøretøj, betjene potentielt farligt maskineri eller deltage i aktiviteter, der kan være risikable på grund af nedsat årvågenhed.

4.8
Bivirkninger


Det er vanskeligt at skelne enkelte bivirkninger fra symptomer eller komplikationer ved sygdommen.

Mange bivirkninger er dosisafhængige og kan reduceres ved at sænke dosis.

Hos langsomt acetylerende personer kan lægemiddelkoncentrationen være øget. I tilfælde af bivirkninger, anbefales det at undersøge patientens acetylator-fænotype. 

Bivirkningerne er inddelt efter følgende hyppigheder

Meget almindelig (≥1/10)

Almindelig (≥ 1/100 til < 1/10)

Ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100)

Sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000)

Meget sjælden (< 1/10.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

Følgende bivirkninger kan opstå:

	System-organklasse


	Meget almindelig
	Almindelig
	Ikke almindelig
	Sjælden
	Meget sjælden
	Hyppighed ikke kendt

	Infektioner og parasitære sygdomme 
	
	
	
	Pseudo-membranøs colitis
	Aseptisk meningitis
	

	Blod og lymfe-system
	
	Leukopeni,

anæmi forårsaget af folinsyre-mangel (megaloblastisk anæmi, makrocytose, pancyto-peni)

(se pkt. 4.4)
	Trombo-cytopeni, 

hæmolytisk anæmi,

methæmo-globinæmi
	Agranulo-cytose*,

aplastisk anæmi,

myelo-suppression (se pkt. 4.4),

plasmo-cytose 
	Myelo-dysplastisk syndrom

	Pseudo-mono-nukleose


	Immun-systemet
	
	
	Hypo-gamma-globulinæmi

	
	
	Anafylaksi,

serum-sygdom,
angioødem

	Metabo-lisme og ernæring
	
	Manglende appetit
	
	
	
	Folatmangel (se pkt. 4.4 og 4.6)

	Psykiske for-styrrelser
	
	Søvnløshed
	Depression
	
	Psykose
	

	Nerve-systemet
	Hovedpine
	Svimmel-hed, døsighed,

opmærk-somheds-forstyrrelser,

smags-forstyrrelser
	Paræstesi
	Metalsmag
	Perifer neuropati,

myelitis transversa
	Encefalo-pati, 

kramper,

ataksi,

lugtesans-forstyrrelser

	Øjne
	
	
	Allergisk konjunk-tivitis


	Gul misfarvning af øjnene
	Gul misfarvning af kontaktlinser
	

	Øre og labyrint
	
	Tinnitus
	
	
	
	

	Hjerte 
	
	
	Palpi-tationer,

takykardi
	Cyanose,

perikarditis
	myokarditis
	

	Vaskulære sygdomme
	
	
	Hyper-tension
	
	Raynauds syndrom
	Bleghed

	Luftveje, thorax og media-stinum
	
	Hoste
	Dyspnø,

astma
	Pulmonal eosinofili,
fibroserende alveolitis
	Obliterativ bronchiolitis

	Interstitiel lunge-sygdom,

oro-pharyngeale smerter

	Mave-tarm-kanalen 
	Kvalme,
dyspepsi,
gastriske gener
	Opkastning,
diarré,
mavesmerter

	Flatulens

	Pancreatitis
	Forværring af ulcerøs colitis
	

	Lever og galdeveje
	
	
	Gulsot
	Hepatitis
	Fulminant hepatitis (med potentielt fatalt udfald)
	Leversvigt,

kolestatisk hepatitis,

kolestase

	Hud og subkutane væv
	
	Pruritus, purpura, exanthema
	Nældefeber,
alopeci,
foto-sensitivitet 

	Eksfoliativ dermatitis, lægemiddel-reaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS) (se pkt. 4.4). 
	Stevens-Johnsons syndrom (SJS),

toksisk epidermal nekrolyse (TEN),

gul-orange misfarvning af huden (se pkt. 4.4)
	Toksisk pustulo-derma,

lichen planus,

erythema,
periorbitalt ødem


	Knogler, led, muskler og bindevæv
	
	Artralgi
	Systemisk lupus erythema-tosus,

muskel-svaghed
	Myalgi

	
	Sjögrens syndrom


	Nyrer og urinveje
	
	Proteinuri
	
	Hæmaturi,

krystalluri,

gul-orange misfarvning af urinen
	Nefrotisk syndrom
	Interstitiel nefritis,
nyresten

	Det reproduk-tive system og mammae
	
	Reversibel oligospermi,

reversibel infertilitet hos mænd

(se pkt. 4.4 og 4.6)
	
	
	
	

	Medfødte, familiære og genetiske sygdomme 
	
	
	
	Akut porfyri
	
	

	Almene symptomer og reaktioner på administra-tionsstedet
	Træthed
	Pyreksi
	Ansigts-ødem, 

asteni
	
	
	Gul misfarvning af kropsvæsker

	Under-søgelser
	
	Øgede lever-enzymer
	
	
	
	Påvisning af autoanti-stoffer


* 
potentielt livstruende agranulocytose viser sig som udtalt almen utilpashed forbundet med feber, kulderystelser, takykardi, ømhed i halsen og synkebesvær samt smertefuld slimhindebetændelse i mund, næse, svælg, endetarm og kønsorganer. I så tilfælde skal behandlingen med Sulfasalazin "Hexal" omgående seponeres. Behandlingen med Sulfasalazin "Hexal" må ikke genoptages, når symptomerne er forsvundet.


Bivirkninger kan inddeles i 2 grupper.


Den første er dosisrelateret, afhængig af acetylator fænotype, og stort set forudsigelig. Til denne gruppe hører kvalme og opkastninger, hovedpine, hæmolytisk anæmi og methæmoglobinæmi. I tilfælde af dosisafhængige bivirkninger kan behandlingen med Sulfasalazin "Hexal" seponeres i en uge og derefter genoptages med små doser, der langsomt øges, helst under klinisk monitorering.

Den anden gruppe er hypersensitivitetsreaktioner, der principielt er uforudsigelige og som oftest forekommer i begyndelsen af behandlingen. Til denne gruppe hører hududslæt, aplastisk anæmi, lever- og lungedysfunktion samt auto-immun hæmolyse. I tilfælde af hypersensitivitetsreaktioner bør behandlingen straks seponeres.
Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

Symptomer


Det er vist, at incidens og sværhedsgrad af forgiftning som følge af overdosering er direkte relateret til sulfapyridinkoncentrationen i serum. Symptomerne på overdosering inkluderer kvalme, opkastninger, maveproblemer og abdominale smerter. I alvorligere tilfælde kan der ses symptomer relateret til centralnervesystemet såsom døsighed, kramper m.m. Sulfapyridinkoncentrationen i serum kan benyttes til at følge bedringen i tilstanden efter overdosering.

Behandling
Maveskylning anbefales i indtil 2,5 timer efter indtagelse af tabletterne.

Midler, der øger den intestinale passage, kan nedsætte optagelsen, hvis tabletterne er blevet taget mere end 2,5 timer tidligere. 

Sulfasalazin og dets metabolitter kan fjernes ved dialyse.

Ved alvorlig forgiftning eller ved overfølsomhedsreaktioner skal administration af Sulfasalazin "Hexal" straks seponeres. 

Methæmoglobinæmi kan modvirkes ved administration af toluidinblåt 2-4 mg/kg legemsvægt intravenøst eller metylenblåt 1-2 mg/kg legemsvægt intravenøst.

4.10
Udlevering


B

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Specifikke antireumatika, ATC-kode: A07EC01.
Den kliniske effekt af sulfasalazin ved rheumatoid arthritis bør ses i sammenhæng med den rapporterede antibakterielle effekt, den antiinflammatoriske effekt og den immuno​suppressive effekt. Yderligere har sulfasalazin effekt på en hel række andre biologiske systemer. Betydningen af de enkelte farmakologiske virkninger er vanskelig at bedømme, da ætiologien af aktiv rheumatoid arthritis stort set er ukendt.
5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Absorption


Efter oral administration af sulfasalazin absorberes ca. 20 % i tyndtarmen. 

Fordeling

Den højeste serumkoncentration nås efter 3-6 timer. Middelhalveringstiden efter en enkeltdosis er 5,7 timer, efter gentagen dosering 7,6 timer. Proteinbindingen er over 95 %. 


Biotransformation og elimination

En mindre del af den absorberede dosis udskilles i urinen, resten vender via galden tilbage til tyndtarmen (enterohepatisk cyklus). I løbet af 2 dage efter administration er serumkoncentrationen faldet til en ubetydelig koncentration. Størstedelen af en administreret dosis af sulfasalazin når tyktarmen og metaboliseres af tarmfloraen til sulfapyridin og 5-aminosalicylsyre. Sulfapyridin bliver absorberet, delvist acetyleret, hydroxyleret og glucuronideret. Størstedelen af sulfapyridin udskilles derpå med urinen. Ikke-acetyleret sulfapyridin er bundet til serumalbumin og når højeste koncentration efter 12 timer. Efter 3 dage er der ikke længere målelige koncentrationer af sulfapyridin i serum. I løbet af 3 dage efter en enkeltdosis af 2 g sulfasalazin, kan omkring 80 % (70-90 %) af dosen findes som enten intakt molekyle eller som sulfapyridin metabolitter i urinen. Svarende til den genetiske disposition ses der højere koncentrationer af frit sulfapyridin hos langsomt acetylerende personer, der derfor har større mulighed for at få bivirkninger.

Den absorberede del af 5-aminosalicylsyre udskilles hurtigt i urinen, primært som acetyl-5-aminosalicylsyre. En større del udskilles med fæces.

5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata

Akut toksicitet


Den akutte toksicitet af sulfasalazin er lav. Værdierne for LD50 i mus og rotter er større end 8-12 g/kg legemsvægt. 

Kronisk toksicitet


Studier over 6 måneder med hunde (250 mg og 500 mg/kg legemsvægt) viste en svag forstørrelse af glandula thyreoidea. En mindre effekt på det testikulære epitel sås kun ved doser over 500 mg/kg legemsvægt. Det samme blev observeret i 6-måneders studier i rotter.

Reproduktionstoksikologi


Studier i rotter viste reversibel nedsat fertilitet hos hanner. Efter daglig administrering af 500 mg/kg legemsvægt i en periode, blev medicineringen afbrudt i 10 dage (ny spermiogen cyklus). Fertilitet og generel frugtbarhed var derpå tilbage til det normale.


Teratologiske studier på rotter viste ingen uønskede virkninger efter administrering af 500 mg/kg legemsvægt per dag. Den tilsvarende indgivne dosis i tests for peri- og postnatal udvikling var 200 mg/kg legemsvægt.

Mutagent og tumorigent potentiale


Resultater fra de til dato tilgængelige in vitro og in vivo mutagenicitetsstudier er tvetydige. 

I to-årige orale carcinogenicitetsstudier i rotter og mus behandlet med sulfasalazin observeredes en øget forekomst af urinblære- og nyre-overgangscelle-papillom samt af hepatocellulær adenom/carcinom. Til dato viser de tilgængelige epidemiologiske data ingen tegn på, at sulfasalazin har tumorigent potentiale hos mennesker.
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer

Crospovidon

Stearinsyre

Povidon (K25)

Kolloid, vandfri silica

Renset vand

Magnesiumstearat
Titandioxid (E171)

Talcum

Carmellosenatrium

Natriumcitrat (som hydrat)
Macrogol 6.000

Propylenglycol

Methacrylsyre-ethylacrylat copolymer (1:1)

6.2
Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid

3 år. 

6.4
Særlige opbevaringsforhold

Opbevares ved temperaturer under 30 °C. Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Højdensitetspolyethylen-beholder med polypropylen-skruelåg, der udleveres i en æske.

Pakningsstørrelser: 100 og 300 enterotabletter.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering


Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Hexal A/S


Edvard Thomsens Vej 14

2300 København S
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)


35314

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

3. september 2003

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


19. januar 2024
Sulfasalazin Hexal, enterotabletter 500 mg
Side 1 af 13
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