Ref: MT2627/10 Reg. ISP N° F-10714/06

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

Tilo del Documento del Producto:  Sulfasalazina
Namero del Documento del Producto: 797
Fecha: 16 de Febrero de 2009
Reemplazo: 9 de enero de 2003

1. NOMBRE(S) DEL PRODUCTO MEDICINAL INSTITUTG PE SALUD PUBLICA DE CHILE

DEPARTAMENTC CONTROL NACIONAL
BUCREPTC RECIETRD

AZULFIDINE, AZULFIDINE EN. UNIDAD PRODLCTOS FARMACELTICHS HUEYOS

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA 270DIC 10
o | e M 2423 Jio

Ingrediente activo: sulfasalazina b 106

N* Registro: __d— — A lie _

Comprimidos orales

Cada compnimido no recubiero para administracién oral contiene 500 mg de sulfasalazina.

Cada comprimido recubierto gastro-resistente para administracién oral contiene 500 mg de
sulfasalazina.

Para excipientes ver Secci6n 6.1
3. FORMA FARMACEUTICA

Oral: comprimudos, comprimidos gastro-resistentes.

4. PARTICULARIDADES CLINICAS FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL

4.1 Indicaciones terapéuticas

Sulfasalazina EN-comprimidos y comprimidos no recubiertos estin indicados en el
tratamiento sistémico de las enfermedades inflamatorias del intestino (por ejemplo, colitis
ulcerosa, enfermedad de Crohn).

Sulfasalazina EN-comprimidos y comprimidos no recubiertos estin indicados en Pioderma
Gangrenoso.

Sulfasalazina EN-comprimidos estd indicada para el watamiento sistémico de artritis
reunatoidea del adulto, pasetastientar y artrius renmaroide juvenil de curso poliarticular.

4.2  Posclogia y método de administracion

La dosis de sulfasalazina debe ajustarse individualmente de acuerdo con la tolerancia y
respuesta al tratamiento del paciente.
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Sulfasalazina EN-comprimidos deben tragarse enteros, preferiblemente después de las
comidas, y no deben ser aplastados o quebrados.

Tratamiento sistémico de las enfermedades inflamatorias del intestino con

sulfasalazina EN-comprimidos y comprimidos no recubiertos;

Adulos (incluidos Ancianos):

Enfermedad activa: Iniciar el tratamiento con 1 a 2 g/dfa en 3 o méis dosis divididas por
igual. Aumentar gradualmente 3 a4 § g/dia.

Mantenimiento de la remivion: 22 3 ¢/ dfa en 3 0 mds dosis divididas por igual.

Uso en nifios (6 afios o mds):

Enfermedad activa: 40 a 60 458 mg/ kg/dia en 3 o mas dosis divididas por igual.
Mantenimiento de la remivion: 20 a2 30 5 mg/ke/dia en 3 o mds dosis divididas por igual.

Tratamiento sistémico de artritis reumatoidea del adulto, iarti artritis
reumnatoide juvenil poliacticular con sulfasalazina EN-comprimidos:

Adulros {incluidos Ancianos):

La dosis inicial es de 500 mg/dfa, aumentando en 500 mg cada semana hasta llegar a 2
g/dia administrada en 2 a 4 dosis. El tratamiento durante 12 semanas puede ser necesario
en algunos pacientes antes que se observen beneficios clinicos. La dosis diaria puede
aumentarse a 3 g st la respuesta clinica después de 12 semanas es suficiente, pero se
recomienda un monitoreo cuidadoso para las dosis de mds de 2 g/dia.

Nifios (6 afios 0 mis):

30 a 50 #5 mg/kg/dia divididos en 2 dosis iguales. Normalmente, la dosis mixima es de 2
g/dfa. Para reducir la posible intolerancia gastrointestinal, comenzar con un cuarto a un
tercio de la dosis prevista de mantenimiento y aumentar semanalmente hasta alcanzar la
dosis de mantenimiento en un mes (véase Seccion 4.4 Advertencias Especiales y
Precauciones de Uso).

43 Contraindicaciones VFOLLETO DT INFGR ™0
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Sulfasalazina esta contraindicada para pacientes con: e

e R T S e,

- Hipersensibilidad conocida a sulfasalazina, sus metabolitos o cualquier otro componente
del producto, asi como sulfonamidas o salicilatos.

- Porfiria

- Pacientes con obstruccidn intestinal o urinaria
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4.4 Advertencias Especiales y Precauciones de Uso

Se deben realizar conteos sanguineos completos (incluyendo conteos diferencial de
globulos blanco), prueba de funcién de higado, y evaluacién de la funcién renal (incluyendo
anlisis de orina) en todos los pacientes antes del inicio de la terapia con sulfasalazina v
frecuentemente durante los primeros 3 meses de terapia. Después de eso, se deben hacer
monitoreos como se indicé clinicamente. La presencia de signos clinicos tales como dolor
de garganta, fiebre, anemia, parpura o ictencia durante el tratamiento con sulfasalazina
puede indicar mielosupresién, hemélisis o hepatotoxicidad. Descontinge el tratamiento con
sulfasalazina mientras se espera los resultados de la prueba de sangre.

Sulfasalazina no debe ser administrada en pacientes con deterioro hepitico o deterioro de
la funcién renal o con discrasias sanguineas, a menos que el beneficio potencial supere el
r1esgo.

Sulfasalazina se debe dar con precaucién en pacientes con alergia severa o asma bronquial.

Uso en nifios con artritis reumatoide juvenil de inicio sistémico puede resultar en una
enfermedad del suero como reaccién, por lo tanto, sulfasalazina no se recomienda en estos
pacientes,

Sulfasalazina oral inhibe la absorcién y el metabolismo del dcido félico y puede causar su
deficiencia (ver Seccién 4.6 Embarazo y lactancia), resukando potencialmente en
Lrastornos sanguineos seros (por ejemplo, macrocitosis y pancitopenia),

Como con otras sulfonamidas, sulfasalazina puede causar hemélisis en pacientes con
deficiencia de glucosa-6-fosfato dehidrogenasa (G-6-PD).

Debido a que sulfasalazina causa cristaluria y formacién de piedras en el niaén, se debe
mantener la ingesta de fluido adecuado.

Puede ocurrir oligospermia e infertilidad en hombres tratados con sulfasalazina, La
descontinuaci6n de la droga parece revertir estos efectos a los 2 6 3 meses.

4.5.  Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

Se ha reportado absorcién disminuida de digoxina, resultando en niveles de suero no
terapéuticos cuando fue usado concomitantemente con sulfasalazina oral.

Debido a la inhibicién de meultransferasa tiofurina (TPMT) por sulfasalazina se¢ ha
reportado  supresion de la médula espinal v leucopenia cuando se usaron
concomitantemente  sulfasalazina oral y tiopurina 6-mercatopurina o su prodroga,
azatoprina.

La coadmumstracién de sulfasalazina oral y metotrexato en pacientes con artrius
reumatoidea no alter6 la disposicién farmacodindmica de la droga. Sin embareo, se reportd
un incremento en la incidencia de eventos gastrointestinales, especialmente nauseas.

Las sulfonamidas presentan ciertas semejanzas estructurales con algunos

hipoglicemiantes orales. Ya que se ha reportado hipoglice en pacientes gue han
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recibido sulfonamidas, los pacientes que reciben sulfasalazina e hipoglicemiantes
deben ser estrechamente vigilados.

La sulfasalazina forma quelatos con hierro, lo que se traduce en disminucién de la
absorcion de sulfasalazina.

La administracidn _conjunta con antibioticos (p.ej. ampicilina, neomicina,

rifampicina y etambutol), puede reducir el efecto de sulfasalazina, por inhibicién

del metabolismo bactetiano a nivel intestinal.

Las resinas de intercambio colestiramina y colestipol se unen a sulfasalazina y sus
metabolitos,
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4.6 Embarazo y lactancia
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Los estudios de reproducc1on en raws y cone]os han revelado que no hay ev1dencm de

CStuleS adecuados v blen controlados en_mujetes_embarazadas. Sulfasalazma oral
inhibe la absorcion y metabolismo del 4cido félico y puede causar su deficiencia. Debido a
que la posibilidad de dafio no puede ser descartada por completo, solo debe usarse
sulfasalazina durante el embarazo s1 es estrictamente necesano.

Lactancia
Se encontraron en la leche materna sulfasalazina y sulfapiridina en niveles bajos. Se debe

tener cuidado, particularmente si estd en lactancia de infantes prematuros o con deficiencia
de G-6-PD.

4.7.  Efectos en la capacidad de manejo y el uso de maquinarias

El efecto de sulfasalazina en la capacidad de manejo y el uso de maquinaria no ha sido
evaluado sistematicamente,

48. Efectos no deseados
Se han reportado los siguientes eventos en pacientes que reciben sulfasalazina:

Infecciones e Infestaciones: meningitis aséptica, colitis pseudo membranosa

Trastornos_del Sistema Linfitico y Sanguineo: agranulocitosis, anemia aplistica, anemia
hemolftica, leucopenia, macrocitosis, anemia megalobldstica, pancitopenia, trombocitopenia

(ver Seccion 4.4, Advertencias especiales y precauciones de uso).

Trastornos del Sistema Inmune: enfermedad del suero

Trastornos del Metabolismo y Nutricién: pérdida del apetito

Trastornos Psiquitricos: depresion
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Trastornos del Sistema Nervioso: mareos, encefalopatia, dolor de cabeza, neuropatia
periférica, trastomos olfativos, trastomnos del gusto.

Trastornos Auditvos v del Laberinto: tinnitus

Trastornos Cardiacos: pericarditis, cianosis

Trastomos _Respiratorio, Tordxico y Mediastinal: alveolitis fibrosante, enfermedad

intersucial del pulmén, infiltracién eosinofilica, tos, disnea

Trastonos Gastrointestinales: dolor abdominal, agravamiento de la colitis ulcerativa,
malestar gistrico, diarrea, nauseas, pancreatitis, vénutos.

Trastornos Hepatobiliares: insuficiencia hepdtica, hepatitis fulminante, hepatitis (ver
Seccion 4.4 Advertencias especiales y precauciones de uso).

Trastornos Cutineos y def Tejido Subcutdneo: necrdlisis epidermal (sindrome de Lyell),

sindrome de Stevens-Johnson, erupcién cutinea con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS), pustuloderma téxico, alopecia, eritema, exantema, dermadus exfoliativa, lichen
planus, fotosensibilidad, prurito, urticaria,

Trastomnos Miisculo Esquelético y del Tejido Conectivo: lupus sistémico eritematoso,
sindrome de Sjogren, artralgia.

Trastonos Renal y Uninario: sindrome nefrotico, nefritis intersticial, cristaluria (ver

Seccidn 4.4 Advertencias especiales y precauciones de uso), hematuria, proteinuria.

Trastornos del Sistema Reproductivo y Mamario: oligospermia reversible (ver Seccién 4.4

Advertencias especiales y precauciones de uso).

Trasrornos Generales v Condiciones_en el Sitio de Administracién: edema facial, fiebre

amanilla, decoloracién de la piel y de los fluidos corporales.

Investigaciones: induccién de auto-anticuerpos, elevacion de las enzimas hepaucas.

4.9 Sobredosis

Los sintomas mis comunes de sobredosis, sumilar al de las sulfonamidas, son nauscas y
vomitos. Los pacientes con funcidn renal deteriorada tienen un riesgo mayor de toxicidad
seria. El tratamiento es sintomatico y debe ser de soporte, incluyendo alcalinizacién de la
orina. Los pacientes deben ser observados para el desarrollo de methemoglobinemia o
sulfahemoglobinemia. Si estos ocurren, tratar apropiadamente,

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS e
FOLLETO DE INFORMAC

5.1.  Propiedades farmacodinamicas

Al PREOFESIONAL
Efectos farmacodindmicos T e
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El modo de accién de sulfasalazina (SSZ) o sus metabolitos, dcido 5- amino-salicilico (5-
ASA) y sulfapiridina (SP), esta ain bajo investigacién, pero puede estar relacionado a las
propiedades antiinflamatorias y/o inmunomoduladoras que han sido observadas en
animales y en modelos in vitro, por su afinidad para el tejido conectivo y/o la alta
concentracion relativa que alcanza en fluidos serosos, higado y paredes intestinales, como
se demostré en estudios auto-radiogrificos en animales. En colitis ulcerativa, los estudios
clinicos usando la administracién rectal de $SZ, SP y 5-ASA han indicado que la principal
accién terapéutica puede residir en la porcion smsad=de 5-ASA de la molécula Ia
contribucién relativa de la droga parental y los metqbohtos principales en la artrivis
reumatoidea se desconoce. T i
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5.2.  Propiedades farmacocinéticas

Los estudios in vivo han indicado que la biodisporubilidad absoluta de SSZ administrada
oralmente es menor al 15% de la droga parental. En el intestino, SSZ es metabolizada por
las bacterias intestinales a SP y 5-ASA. De las dos especies, SP es relanvamente bien
absorbida desde el intestino y altamente metabolizada, mientras que 3-ASA es mucho
menos absorbida.

Absorcion: Después de la administracidn oral de 1 g de SSZ a 9 hombres saludables,
menos del 15% de una dosis de SSZ es absorbida como droga parental. Se han encontrado
concentraciones detectables de SSZ en suero en sujetos saludables a los 90 min., después
de la ingesta. Las concentraciones maximas de SSZ ocurren entre 3 y 12 horas posteriores a
la ingesta, stiendo la media mdxima de la concentracion (6 pg/mL) en 6 horas.

En comparacién, los niveles miximos en el plhsma de SP y 5-ASA ocurren
aproximadamente 10 horas después de la dosis. Este tempo mds prolongado es indicauvo
del transito gastrointestinal en el intestino delgado, donde ocurre el metabolismo mediado
por bacterias. FlI SP es aparentemente bien absorbide desde el colon, con uma
biodisponibilidad estimada de 60%. En este mismo estudio, el 5-ASA es mucho menos
bien absorbido desde el racto gastrointestinal, con una biodisponibilidad estimada de 10 a
30%.

Distribucién: Después de la inyeccién intravenosa, el volumen de distribucién calculado
(Vdss) para SSZ fue 7,5%1,6 L. El SSZ tiene alta conjugacién a la albamina (>99,3%),
mientras que el SP solo tene 70%. La acetilsulfapiridina (AcSP), el principal metabolito de
SP tiene aproximadamente 90% de conjugacion a las protefnas en el plasma.

Metabolismo: Como se mencion6 anteriormente la SSZ es metabelizado por las bacterias
intestinales a ST y 5-ASA. Aproximadamente 15% de una dosis de SSZ es absorbida como
parental y es metabolizada en cierto grado en el higado a las mismas dos especies. La vida
media en el plasma, observada para sulfasalazina intravenosa es 7,643,4 horas. La rum
principal del metabolismo de SP es por acetilacion a la forma AcSP. La tasa de
metabolismo de SP a AcSP depende del fenotipe acetilador. En los acetlladores ripidos, el
promedio de la vida media en el plasma de SP es 10,4 horas, mientras que en los
acetiladores lentos es 14,8 horas. El SP también puede ser metabolizado a 5-hidroxi-
sulfapiridina (SPOH) y N-acetil-5-hidroxi-sulfapiridina. El 5-ASA es metabolizado
principalmente en el higado e intestino a N-acetil-5-dcido ammosalicilico por una ruta
dependiente de fenotipo sin acetilacién. Debido a los bajos niveles en el plasma producidos
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por 5-ASA después de la admunistracion oral, no_es posible tener estimacionesdes
confiables de la vida media en el plasma. seson-pestbles:

Excrecion: Las SP y 5-ASA absorbidas y sus metabolitos son eliminados primariamente en
la orina como metabolitos libres o como conjugados glucurénidos. Ta mayoria del 5-ASA
permanece dentro del lumen colénico y es excretado como 5-ASA v acetil-5-ASA en lus
heces. La depuracion calculada de $SZ después de la administracién intravenosa fue 1
L/hr. La depuracién renal fue estimada en 37% del clearance total.

5.3.  Datos de seguridad preclinicos

Se realizaron estudios de carcinogenicidad oral por dos anos en ratas machos v hembras,
rata. F344/Ny ratén B6C3F1. Se testeot sulfasalazina en dosis de 84 (496 mg/m?), 168
(991 mg/m?%) y 3375 (1991 mg/m’) mg/ke/dia en ratas. Se observé un incremento
estadisticamente significativo en h incidencia de papilomas celulares transicionales en la
vejiga urinaria de las ratas machos. En las hembras, dos (4%) de las ratas con 337,5 mg/ kg
tuvieron papiloma celular transictonal de rinén. El mncremento de la incidencia de
neoplismas en la vejiga urinaria y riién de las ratas fue también asociado con un
incremento en la formacién de cileulos renales e hiperplasia del epitelio celular mransicional.
Para el estudio en ratén, se teste6 sulfasalazina en 675 (2025 mg/m?), 1350 (4050 my/nt’) y
2700 (8100 mg/m’) mg/kg/dfa. Ta incidencia del adenoma hepatocelular o carcinoma en
ratones machos y hembras fue significativamente mayor que los controles en todas las
dosis probadas.

La sulfasalazina no mostré nutagenicidad en el ensayo de mutacién reversa bacterial (test
AMES) o en el ensayo de la célula de linfoma 151784 en el ratdn en el gen HGPRT. Sin
embargo, sulfasalazina mostré respuesta mutagénica equivoca en el ensayo de micronicleo
de rat6n y médula espinal de rata y RBC periférico de raton y en el intercambio de
cromdtidas hermanas, aberracién cromosomal vy ensayo de microndcleos en finfocito
obtenidos de humanos.

Se observé deterioro de la fernidad masculina en estdios reproductivos realizados en raras
con dosis de 800 mg/kg/dia (4800 mg/ny’). Se describieron oligospermia e infertilidad en
hombres tratados con sulfasalazina. El retiro de la droga parece tener efectos reversibles.

T . LML w1

6. PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS
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6.1 Lista de excipientes

Azulfidine Comprimidos 500 mg: Almidén de mafz, Estearato de magnesio, Didxido de
silicio coloidal, polividona, c.s.

Azulfidine-EN 500 mg: Almidén de matz, Acetoftalato de celulosa, Estearato de magnesio,
Propilenglicol, Diéxido de silicio coloidal, Talco, Polierilenglicol, Cera camauba,
Monoestearato de glicenlo, Cera blanca de abeja, c.s.

6.2 Incompatibilidades

N/A
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6.3 Periodo de eficacia

Azulfidine Comprimidos 500 mg: 60 meses.

Azulfidine-EN 500 mg: 60 meses en blister y 24 meses en frasco

6.4 Precauciones especiales de almacenamiento

Almacenar a no mas de 25° C.

6.5  Contenido y naturaleza del envase

Azulfidine Comprimidos 500 mg: Estuche de cartulina impreso que contene comprimidos
en blister pack de PVC/aluminio, impreso.

Azulfidine-EN 500 mg: Estuche de cartulina impreso que contiene comprimidos con
recubrimiento enterico en blister foil de aluninio/ PVC impreso. Frasco de polietileno de
alta densidad con tapa rosca, que contiene comprimidos con recubrimiento entérico.

Pfizer Chile S.A

Departamento Médico

Fono 2412035

Av. Las Amérnicas 173, Cerrillos, Santiago
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