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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Sulfasalazin "medac"
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Hver tablet indeholder 500 mg sulfasalazin.

Alle hjælpestoffer 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.

Behandling af aktiv juvenil idiopatisk oligoarthritis hos børn fra 6 år og opefter, som ikke reagerede tilstrækkeligt på nonsteroide antiinflammatoriske lægemidler (NSAIDer) og/eller glukokortikoid-injektioner.

Behandling af aktiv juvenil idiopatisk polyarthritis og spondyloarthropati med perifer arthritis hos børn fra 6 år og opefter, som ikke reagerede tilstrækkeligt på NSAIDer.

Sulfasalazin "medac" er ikke indiceret til patienter med systemisk juvenil idiopatisk arthritis eller patienter med juvenil spondyloarhtropati uden perifer arthritis.

4.2 Dosering og administration
Dosering

Aktiv rheumatoid arthritis hos voksne

Medmindre andet er ordineret, skal Sulfasalazin "medac" gives dagligt, begyndende med en lav initialdosis, der gradvis (f.eks. ugentlig) øges til den optimale dosering: 

	Uge
	1
	2
	3
	41)

	Morgen
	- - - - - - 
	1 tablet

(500 mg

sulfasalazin)
	1 tablet

(500 mg

sulfasalazin)
	2 tabletter

(1.000 mg

sulfasalazin)

	Aften
	1 tablet

(500 mg

sulfasalazin)
	1 tablet

(500 mg

sulfasalazin)
	2 tabletter

(1.000 mg

sulfasalazin)
	2 tabletter

(1.000 mg

sulfasalazin)


1) og hver følgende uge

Ved 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 4.000 mg sulfasalazin bør ikke overskrides.

Pædiatrisk population (alder ( 6 år)
Den anbefalede daglige dosis er 50 mg/kg kropsvægt fordelt på to lige store doser. Den maksimale daglige dosis må ikke overstige 2 g. For at reducere risikoen for gastrointestinal intolerance skal behandlingen påbegyndes med en fjerdedel til en tredjedel af den planlagte vedligeholdelsesdosis og gradvist øges en gang om ugen, indtil vedligeholdelsesdosen nås efter fire uger.

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 "medac".

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.
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 over for sulfonamider og salicylater

· Aktuel eller tidligere erythema exsudativum multiforme

· Sygdomme i de hæmatopoietiske organer
· Porfyri
· Aktuelle forstyrrelser i blodbilledet såsom leukopeni eller trombocytopeni

· Ileus

· Svær leverinsufficiens

· Svær nyreinsufficiens

· Hos patienter med glucose-6‑fosfatdehydrogenase‑deficiens (der kan opstå hæmolytisk anæmi)
· Samtidig behandling med methenamin

· Brug til børn under 6 år

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Natrium

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.
Sulfasalazin "medac" bør kun administreres under lægekontrol.
Den muligvis livstruende agranulocytose giver sig udslag i en generel sygdomsfølelse med feber, kulderystelser, hjertebanken, ondt i halsen og synkebesvær samt smertefuld betændelse i slimhinderne i mund-, næse- og halsområdet samt i det anale og genitale område. I disse tilfælde skal sulfasalazin straks seponeres. Sulfasalazin bør ikke tages igen, når symptomerne er aftaget (se pkt. 4.8).

Alvorlige myelosuppression-associerede infektioner er blevet rapporteret, herunder sepsis og lungebetændelse. Patienter, der udvikler en ny infektion under behandling med sulfasalazin, skal overvåges nøje. Sulfasalazin skal seponeres, hvis en patient udvikler en alvorlig infektion. Der skal udvises forsigtighed, når det overvejes at bruge sulfasalazin til patienter med tilbagevendende eller kroniske infektioner i anamnesen eller med underliggende tilstande, der disponerer patienterne for infektioner.

Livstruende hudreaktioner som Stevens-Johnson's syndrom (SJS) og toksisk epidermal nekrolyse (TEN) er rapporteret i forbindelse med brugen af Sulfasalazin "medac".

Patienter bør informeres om tegn og symptomer og overvåges nøje med hensyn til hudreaktioner. Risikoen for udvikling af SJS eller TEN er størst i 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 "medac" 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 er forbundet med en bedre prognose.

Hvis patienten har udviklet SJS eller TEN ved brug af Sulfasalazin "medac", må behandlingen med Sulfasalazin "medac" ikke reinitieres på et senere tidspunkt.

Kontrol
Før og under behandling med Sulfasalazin "medac" bør der foretages blodtælling inkl. thrombocytter og differentialtælling samt kontrol af leverfunktion (alk. fosfatase, SGPT) og nyrefunktion (kreatinin og urinanalyse), med jævne mellemrum. I de første 3 måneder af behandlingen tilrådes kontrol hver 14. dag, fra 4. til 6. måned kontrol hver måned og derefter hver 3. måned eller hvis der opstår bivirkninger. Kontrol af immunglobuliner og ANA tilrådes før behandling med Sulfasalazin "medac" og under behandlingen efter behov til diagnostiske formål. ANA bør kontrolleres i tilfælde af mistanke om lupus(-lignende) syndrom.
Kliniske symptomer såsom halsbetændelse, feber, bleghed, purpura eller gulsot under behandling kan skyldes myelosuppression, hæmolyse eller levertoksicitet. Behandling med sulfasalazin bør seponeres, indtil resultaterne af blodprøverne foreligger. Se punkt 4.4 "Interferens med laboratorieprøver".
Immunglobuliner kan falde, og antinukleære antistoffer (ANA) kan stige under behandling med sulfasalazin. Disse ændringer kan være sygdomsrelaterede. Deres betydning for behandlingen er uklar. Som en sikkerhedsforanstaltning anbefales det at kontrollere immunglobuliner og ANA i begyndelsen af behandlingen og under behandlingen efter behov til diagnostiske formål. Positive ANA-titre kan være forbundet med udvikling af lupus(-lignende) syndromer og systemisk lupus erythematosus blandt andre autoimmune sygdomme.

Alvorlige, livstruende, systemiske overfølsomhedsreaktioner såsom lægemiddeludslæt med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS) er blevet rapporteret hos patienter, der tager forskellige lægemidler, herunder sulfasalazin. Det er vigtigt at bemærke, at tidlige manifestationer af overfølsomhed såsom feber eller lymfadenopati kan være til stede, selv om der ikke er noget synligt udslæt. Hvis sådanne symptomer er til stede, skal patienten straks undersøges. Hvis der ikke kan identificeres en alternativ ætiologi for disse symptomer, skal sulfasalazin seponeres.

Oral sulfasalazin hæmmer absorptionen og metaboliseringen af folsyre og kan medføre folsyremangel, hvilket kan resultere i alvorlige blodforstyrrelser såsom makrocytose og pancytopeni (se pkt. 4.5).

Patienterne bør indtage tilstrækkeligt med væske under behandlingen, da sulfasalazin kan medføre krystalluri og nyresten.

Der er rapporteret om gulfarvning af hud og sekreter, herunder misfarvning af bløde kontaktlinser (se pkt. 4.8).

Mænds fertilitet
Se pkt. 4.6 og 4.8.
Sulfasalazin "medac" bør administreres med forsigtighed til patienter med tendens til overfølsomhed (allergisk disposition) eller asthma bronchiale. Patienter med kendt overfølsomhed over for sulfonylurinstof bør ligeledes behandles med forsigtighed.

Sulfasalazin bør ikke anvendes hos patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion eller bloddyskrasi, medmindre de mulige fordele af behandlingen opvejer risiciene.

N-acetyltransferase 2 (NAT2)-polymorfisme

Sulfasalazin metaboliseres i tarmen til 5-aminosalicylat (5-ASA) og sulfapyridin (SP) af bakteriel azoreduktase. SP, som i høj grad er forbundet med bivirkninger, absorberes primært fra tarmen, acetyleres af N-acetyltransferase 2 (NAT2) i leveren og elimineres derefter via nyrerne (se pkt. 5.2).

NAT2 er et polymorft enzym, og den langsomme acetylatortype er mere almindelig hos den asiatiske population, som kan være mere følsomme for bivirkninger.

En sådan acetylatorstatus for NAT2 kan påvirke forekomsten af bivirkninger i løbet af behandlingen med sulfasalazin. Studier indikerer, at langsomme NAT2-acetylatorer var forbundet med en øget risiko for primært dosisrelaterede bivirkninger (se pkt. 4.8), som forekommer at være sværere. Dette kan føre til en større forekomst af seponering af behandlingen med sulfasalazin, sammenlignet med hurtige og intermediære acetylatorer. En dosistilpasning bør overvejes i tilfælde, hvor der forekommer svære bivirkninger, som følge af den langsomme acetylatorstatus for NAT2.

Bestemmelse af acetylatortypen er også rimelig i tilfælde, hvor flere samtidigt administrerede stoffer skal acetyleres, og hvor rheumatoid arthritis er kombineret med Sjögrens syndrom og/eller andre overlapsyndromer (alder, kropsvægt, ledsagende sygdom).
Pædiatrisk population

Behandling bør kun iværksættes og følges af erfarne læger med tilstrækkelig erfaring i diagnosticering og behandling af reumatiske sygdomme hos børn (JIA).

Sulfasalazin anbefales ikke til børn med manifest systemisk juvenil rheumatoid arthritis, eftersom det kan medføre serumsygdomslignende reaktioner (se pkt. 4.1).

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.
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, folsyre og stærkt proteinbundne lægemidler.

Folsyreabsorption

Ved behandling med sulfasalazin kan folsyrekoncentrationerne falde, sandsynligvis på grund af hæmmet absorption. Dette kan føre til folsyremangel eller forværring af eksisterende folsyremangel forårsaget af den tilgrundliggende 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 cholestyramin binder sulfasalazin og dets metabolitter i tarmen.

Antikoagulantia
Den hepatiske omsætning af orale antikoagulantia som phenprocoumon eller dicumarol kan være nedsat. Ved samtidig brug af disse skal man være særlig opmærksom og hyppig måling af koagulationsstatus er nødvendig.
Proteinbundne lægemidler

Samtidig brug af methotrexat, phenylbutazon, sulfinpyrazon eller andre proteinbundne lægemidler kan potensere effekten af disse lægemidler.

Myelotoksiske lægemidler
Leukopeni, anæmi og/eller thrombopeni kan blive mere hyppig og intens. Derfor er nøje observation nødvendig, hvis sulfssalazin tages samtidig med andre lægemidler, der kan være hæmotoksiske (f.eks. etanercept).

Ciclosporin

Kombinationen kan medføre nedsat koncentration af ciclosporin, 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 hepatotoksiske lægemidler ikke kan undgås, skal leverfunktionen følges nøje.

Azathioprin

Sulfasalazin hæmmer thiopurinmethyltransferase (TPMT), der metaboliserer azathioprin. For at undgå forhøjet myelotoksicitet anbefales omhyggelig monitorering af blodbilledet.

Methenamin

På grund af en forhøjet risiko for krystaluri bør sulfasalazin og methenamin ikke gives samtidig (se pkt. 4.3).

Sulfonylurinstoffer

Sulfasalazin kan potensere den hypoglykæmiske effekt af sulfonylurinstoffer.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

På baggrund af data fra et begrænset antal eksponerede graviditeter er der ingen indikationer for, at sulfasalazin har bivirkninger på graviditet eller på fosterets eller den nyfødtes helbred. Til dato foreligger ingen yderligere relevante epidemiologiske data. Et begrænset antal dyrestudier indikerer ikke skadelige virkninger i forbindelse med graviditet og embryonal/føtal udvikling (se pkt. 5.3). 

Der skal udvises forsigtighed ved ordination af Sulfasalazin "medac" til gravide kvinder, særligt hvis de hører til gruppen af langsomt acetylerende personer.

Behandling med sulfasalazin kan medføre folsyremangel eller intensivering af en folsyremangel, forårsaget af en tilgrundliggende sygdom eller graviditet (se pkt. 4.4, 4.5 og 4.8). Da folsyremangel 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 folsyre under behandling med sulfasalazin.

Amning

Sulfasalazin og dets metabolitter passerer placenta og udskilles i human mælk. Plasmakoncentrationerne af sulfasalazin i fosteret og i den nyfødte er af samme størrelsesorden som plasmakoncentrationerne hos moderen. Koncentrationen af sulfapyridin i human mælk er ca. 40 % af koncentrationen i det maternelle blod. Mens denne normalt ikke er associeret med risiko for kernicterus eller andre bivirkninger hos spædbarnet, kan der opstå problemer hos moder-barn-par med nedsat metabolisk aktivitet (langsomt acetylerende personer, for tidligt fødte børn, nyfødte med gulsot, glucose-6-fosfatdehydrogenase-deficiens). Der har været rapporter om blod i afføringen eller diarré hos små børn af ammende mødre, der blev behandlet med sulfasalazin. I tilfælde, hvor der også blev rapporteret om resultatet af sådanne hændelser, blev blod i afføringen og diarré hos børnene reduceret, når moderen ophørte med at tage sulfasalazin. Der skal derfor udvises forsigtighed ved ordination af Sulfasalzin "medac" til ammende mødre.
Mænds fertilitet

Behandling med sulfasalazin kan medføre oligospermi hos mænd med reversibel nedsat fertilitet. Sædvanligvis genoprettes normal sædproduktion 2-3 måneder efter behandlingens ophør. Der er ikke set teratogenicitet som følge af reversibel nedsat fertilitet.

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

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 maskiner 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 mindskes ved at nedsætte dosis.

Hos patienter, som er langsomme acetylatorer, kan koncentrationen af lægemidlet være forhøjet. Hvis der opstår bivirkninger, anbefales det at vurdere acetylatorfænotypen.

Den muligvis livstruende agranulocytose giver sig udslag i en generel sygdomsfølelse med feber, kulderystelser, hjertebanken, ondt i halsen og synkebesvær samt smertefuld betændelse i slimhinderne i mund-, næse- og halsområdet samt i det anale og genitale område. Se pkt. 4.4.
Bivirkninger kan overordnet set 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 (se pkt. 4.4). I tilfælde af dosisrelaterede bivirkninger kan behandlingen med sulfasalazin fortsættes efter 1 uges pause, idet der startes med små doser, som langsomt øges under klinisk overvågning.

Den anden gruppe er overfølsomhedsreaktioner, der principielt er uforudsigelige, og som oftest forekommer i begyndelsen af behandlingen. Til denne gruppe hører hududslæt, aplastisk anæmi, lever- og lungedysfunktion samt autoimmun hæmolyse. I tilfælde af overfølsomhedsreaktioner skal brugen af sulfalazin omgående stoppes.

Bivirkningernes hyppighed er inddelt som følger

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 forekomme:

	Systemorganklasse i henhold til MedDRA
	Hyppighed og bivirkninger

	Infektioner og parasitære sygdomme


	Sjælden
Pseudomembranøs colitis



	Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)

	Meget sjælden

Myelodysplastisk syndrom



	Blod og lymfesystem


	Almindelig

Folsyredeficiens-anæmi (megaloblastose, makrocytose), leukopeni

Ikke almindelig

Agranulocytose, pancytopeni, hæmolytisk anæmi, methæmoglobinæmi, trombocytopeni, pseudomononukleose

Sjælden

Knoglemarvsdepression, aplastisk anæmi, plasmocytose, eosinofili


	Immunsystemet


	Ikke almindelig

Serumsygdom-lignende lidelse, hypogammaglobulinæmi 

Sjælden

DRESS-syndrom (hudreaktion med eosinofili og systemiske symptomer, reaktioner ligner til dels mononucleosis infectiosa eller serumsygdom), anafylakse

Ikke kendt

Hæmofagocytisk lymfohistiocytose


	Metabolisme og ernæring


	Meget almindelig

Anoreksi

Ikke kendt

Folatmangel



	Psykiske forstyrrelser


	Almindelig

Insomni 

Ikke almindelig

Depressioner

Meget sjælden

Psykose


	Nervesystemet


	Meget almindelig

Hovedpine

Almindelig

Døsighed, svimmelhed, nedsat koncentration

Ikke almindelig

Paræstesi, perifer neuropati, forstyrrelser af lugt- og smagssans

Sjælden

Metallisk smag

Meget sjælden

Aseptisk meningitis, encefalopati, transvers myelitis



	Øjne


	Ikke almindelig

Allergisk konjunktivit

Sjælden

Misfarvning af kontaktlinse (et enkelt tilfælde af gulfarvning af bløde kontaktlinser)



	Øre og labyrint
	Ikke almindelig

Tinnitus


	Hjerte


	Ikke almindelig

Palpitationer, takykardi

Meget sjælden

Myokarditis, perikarditis



	Vaskulære sygdomme


	Ikke almindelig

Forhøjet blodtryk

Meget sjælden

Raynauds syndrom



	Luftveje, thorax og mediastinum


	Ikke almindelig
Eosinofil pneumonitis, hoste, astma, dyspnø

Sjælden

Fibrosedannende alveolit

Meget sjælden

Bronkiolitis obliterans

Ikke kendt

Interstitiel lungesygdom



	Mave-tarm-kanalen


	Meget almindelig

Kvalme og opkastning, mavesmerter, dyspepsi

Ikke almindelig

Meteorisme, diarré, pankreatitis

Sjælden

Stomatitis

Meget sjælden

Forværring af remitterende colitis ulcerosa


	Lever og galdeveje


	Ikke almindelig
Hepatisk dysfunktion, icterus

Sjælden
Hepatitis

Meget sjælden
Fulminant hepatitis (med potentielt dødeligt udfald)

Ikke kendt

Leversvigt, kolestatisk hepatitis, kolestase



	Hud og subkutane væv


	Meget almindelig

Pruritus, hududslæt

Almindelig

Urticaria, lysfølsomhed

Ikke almindelig

Cyanose i huden, Quinckes ødem

Sjælden

Alopeci, eksfolierende dermatitis, gul-orange misfarvning af huden

Meget sjælden

Svære kutane bivirkninger (SCAR’er): Stevens-Johnsons syndrom (SJS) og toksisk epidermal nekrolyse (TEN, Lyells syndrom), se pkt. 4.4

Ikke kendt

Lichen planus, akut generaliseret eksantematøs pustulose, erytem



	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Ikke almindelig

Lupus erythematosus-syndrom, myasthenia, arthralgi

Sjælden

Myalgi
Ikke kendt

Sjögrens syndrom, lupus(-lignende) syndrom


	Nyrer og urinveje


	Sjælden
Hæmaturi, krystaluri, gul-orange misfarvning af urin

Meget sjælden

Akut interstitiel nefritis, nefrotisk syndrom, proteinuri

Ikke kendt

Nyresten


	Det reproduktive system og mammae


	Meget almindelig

Oligospermi hos mænd, reversibel nedsat fertilitet

	Medfødte, familiære og genetiske sygdomme 

	Sjælden

Akutte anfald af porfyri

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet


	Meget almindelig

Træthed, asteni

Almindelig

Feber

Ikke almindelig

Enantem



	Undersøgelser


	Almindelig
Forhøjede leverenzymer

Ikke almindelig

Induktion af autoantistoffer

Sjælden

Forøgelse i antinukleære antistoffer (ANA)



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 på forgiftning

Det er vist, at incidens og sværhedsgrad af toksicitet som følge af overdosering er direkte relateret til den totale serum-sulfapyridin-koncentration. Symptomerne på overdosering inkluderer kvalme, opkastninger, maveproblemer og abdominale smerter. I alvorligere tilfælde kan der ses symptomer relateret til centralnervesystemet som døsighed, kramper m.m. Serum-sulfapyridin-koncentrationen kan benyttes til at følge bedringen i tilstanden efter overdosering.

Behandling af forgiftning

Symptomatisk behandling er indiceret, eventuelt maveskylning og aktivt kul.

I tilfælde af overdosering tilrådes maveskylning i indtil 2,5 timer efter indtagelse af tabletterne.

Midler, der øger den intestinale passage, kan nedsætte optagelsen, hvis tabletterne er taget tidligere. 

Administration af intravenøse væsker i rigelig mængde for at fremme diurese og alkalinisering af urinen med intravenøst natriumbikarbonat.

Patienterne bør monitoreres for oliguri, anuri og udvikling af methæmoglobinæmi eller sulfahæmoglobinæmi.

Sulfasalazin og dets metabolitter kan dialyseres. I tilfælde af anuri bør der dialyseres.

Ved alvorlig forgiftning eller ved overfølsomhedsreaktioner skal administrering af Sulfasalazin "medac" straks ophøre. Ved dosisafhængige bivirkninger kan administrering af Sulfasalazin "medac" genoptages efter mindst en uge, i mindre doser, der langsomt kan øges, helst under klinisk overvågning.

Methæmoglobinæmi kan modvirkes ved administrering af toluidinblåt 2-4 mg/kg legemsvægt i.v. eller metylenblåt 1-2 mg/kg legemsvægt i.v.

Plasmaferese kan være indiceret ved svær sulfahæmoglobinæmi.

4.10 Udlevering

B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Intestinalt antiinflammatorisk middel, ATC-kode: A07EC01.
Vikningsmekanisme

Den kliniske effekt af sulfasalazin ved rheumatoid arthritis bør ses i sammenhæng med den rapporterede antibakterielle effekt, den antiinflammatoriske effekt og den immunosuppressive 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 %. 

Metabolisme 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, delvis 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

Forsøg 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 forsøg med rotter.

Reproduktionstoksikologi

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

Teratologiske forsøg med rotter viste ingen uønskede virkninger efter administration 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 mutagenicitetsforsøg er tvetydige. 

I to-årige orale karcinogenicitetsforsøg med 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

Tabletkerne
Crospovidon

Stearinsyre

Povidon

Kolloid vandfri silica

Renset vand

Magnesiumstearat

Tabletovertræk
Titandioxid

Talcum

Carmellosenatrium

Natriumcitrat

Macrogol

Propylenglycol

Methacrylsyre-ethylacrylat-copolymer (1:1) (dispersion 30 %)
6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

5 år. 

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Opbevares ved temperaturer under 30 °C.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

Polyethylen-beholder med polypropylen-skruelåg.

Pakningsstørrelser: 100 og 300 stk.
Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.
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