Instituto de
Salud Piiblica

Ministerio de Salud

Gobierno de Chile
NO Ref.:MT1201177/19 RESOLUCION EXENTA RW N° 25696/19

JMC/MVV/sh Santiago, 11 de noviembre de 2019

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Dinka Joyce Basic Eissler,
Responsable Técnico y D. Ricardo Muza Galarce, Representante Legal de Pfizer Chile S.A.,
ingresada bajo la referencia N® MT1201177, de fecha de 21 de junio de 2019, mediante la
cual solicita modificacion del folleto de informacion al profesional para el producto
farmacéutico AZULFIDINE COMPRIMIDOS 500 mg, Registro Sanitario N° F-20757/19;

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacién de fecha 21 de junio de 2019, se solicitd
modificacién del texto del folleto de informacién al profesional para el registro sanitario N°
F-20757/19 del producto farmacéutico AZULFIDINE COMPRIMIDOS 500 mg.

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudacion N° 2019062177418766, emitido por Tesoreria
General de la Republica con fecha 21 de junio de 2019; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 96° del Cddigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N° 3 de 2010 del Ministerio de Salud; en uso de las facultades que me
confieren los articulos 590 letra b) y 619 letra b), del Decreto con Fuerza de Ley N° 1, de
2005 y las facultades delegadas por la Resolucidon Exenta N© 56 de 11 de enero de 2019
del Instituto de Salud Pablica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el texto de folleto de informacién al profesional para el producto
farmacéutico AZULFIDINE COMPRIMIDOS 500 mg, registro sanitario N© F-20757/19,
concedido a Pfizer Chile S.A., el cual debe conformar al anexc timbrado de la presente
resolucidn, copia del cual se adjunta a ella para su cumplimiento.

2.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacién evaluada en la solicitud para la
aprobacién de esta modificacién al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.210° del Codigo Penal y que la informacion
proporcionada deberd estar a disposicion de la Autoridad Sanitaria, para su verificacion,
cuando ésta lo requiera.

3.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendrd un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucion para actualizar la informacién en los anexos
del registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta modificacion

al Instituto. ’
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

AZULFIDINE?® Comprimidos 500 mg.

(Sulfasalazina)
AZULFIDINE EN® Comprimidos con recubrimiento entérico 500 mg
(Sulfasalazina)
1. NOMBRE(S) DEL PRODUCTO MEDICINAL INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

DEPARTAMENTD AGENCIA NACIONAL D MEBICAMENTOS
SUBDEPARTAMENTO AUTORIZACIONES
AZULFIDINE, AZULFIDINE EN. Y REGISTRO SANITARIG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA rec N A0, /14

N°ReF TATA /mL 314
Ingrediente activo: Sulfasalazina.
FIRMA PROFESIONAL

Comprimidos orales U

Cada comprimido no recubierto para administracion oral contiene 500 mg de sulfasalazina.

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

Para excipientes ver Seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Oral: comprimidos, comprimidos gastro-resistentes.

4. PARTICULARIDADES CLINICAS

4.1  Indicaciones terapéuticas

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

enfermedad de Crohn).!-23436.7

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

Sulfasalazina EN-comprimidos esta indicada para el tratamiento sistémico de artritis reumatoidea
del adulto®*101L1213:14 'y artritis reumatoide juvenil de curso poliarticular.''

4.2  Posologia y métode de administracion
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La dosis de sulfasalazina debe ajustarse individualmente de acuerdo con la tolerancia y respuesta
al tratamiento del paciente.

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:>*

Adultos (incluidos Ancianos):

Enfermedad activa: Iniciar el tratamiento con 1 a 2 g/dia en 3 o mas dosis divididas por igual.
Aumentar gradualmente 3 a 4 g/dia.
Mantenimiento de la remision: 2 a 3 g/dia en 3 o mas dosis divididas por igual.

Uso en nifios (6 afios 0 més):

Enfermedad activa: 40 a 60 mg/kg/dia en 3 o mas dosis divididas por igual.
Mantenimiento de la remision: 20 a 30 mg/kg/dia en 3 o mas dosis divididas por igual.

Tratamiento sistémico de artritis reumatoidea del adulto, y artritis reumatoide juvenil
poliarticular con sulfasalazina EN-comprimidos:

Adultos (incluidos Ancianos);’10.11.12.22

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 si la
respuesta clinica después de 12 semanas es suficiente— inadecuada pero se recomienda un
monitoreo cuidadoso para las dosis de mas de 2 g/dia.

Nifios (6 afios 0 mds); !¢

30 a 50 mg/kg/dia divididos en 2 dosis iguales. Normalmente, la dosis méxima es de 2 g/dia.
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).

4.3 Contraindicaciones

Sulfasalazina esta contraindicada para pacienies con:

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

-Porfiria®!

Pagina 2 de 16

FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL




REF.: MT1201177/19 REG. ISP N° F - 20757/19
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
AZULFIDINE COMPRIMIDOS 500 mg

-Pacientes con obstruccién intestinal o urinaria

-Pacientes pediatricos menores de 2 afios

-Debido a la potencial hipersensibilidad cruzada con otros AINEs, sulfasalazina no debe
administrarse a pacientes que han sufrido sintomas de asma, rinitis, urticaria, pélipos nasales,
angioedema, broncoespasmo y otros sintomas o reacciones alérgicas o anafilactoideas asociadas
a acido acetilsalicilico u otro AINEs. En casos raros se han presentado reacciones anafilacticas
fatales y asméticas severas.

-No deben usarse AINEs con excepcion de dcido acetilsalicilico en pacientes en el periodo post
operatorio inmediato a una cirugia de bypass coronario.

4.4 Advertencias Especiales y Precauciones de Uso

Se han informado infecciones severas asociadas con mielosupresion, incluyendo sepsis y
neumonia.*’ Los pacientes que desarrollan una nueva infeccién mientras se encuentran en
tratamiento con sulfasalazina deben ser cuidadosamente monitoreados. La administracién de
sulfasalazina debe ser descontinuada si el paciente desarrolla alguna infeccion severa. Se debe
tener precaucion al considerar el uso de sulfasalazina en pacientes con historial de infecciones
recurrentes o crénicas o que fengan alguna condicién subyacente que los predisponga a
infecciones.

Se deben realizar conteos sanguineos completos (incluyendo conteos diferencial de globulos
blancos), prueba de funcién de higado, y evaluacién de la funcién renal (incluyendo analisis de
orina) en todos los pacientes antes del inicio de la terapia con sulfasalazina y freeuentemente
cada dos semanas durante los primeros 3 meses de terapia. Durante los segundos tres meses, las
mismas pruebas se deben hacer una vez al mes v, posteriormente, una vez cada tres meses, v
segiin lo indicado clinicamente. Después de eso, se deben hacer monitoreos como se indicéd
clinicamente. La presencia de signos clinicos tales como dolor de garganta, fiebre,
anemiapalidez, purpura o ictericia durante el tratamiento con sulfasalazina puede indicar
mielosupresion, hemolisis o hepatotoxicidad.?? Descontinfie el tratamiento con sulfasalazina
mientras se esperan los resultados de las pruebas de sangre. Es posible que la sulfasalazina o sus
metabolitos interfieran con la absorbancia ultravioleta, en particular a 340 nm, v es posible
también que cause interferencia con algunos ensayos de laboratorio que utilizan nicotinamida
adenina dinucledtido [NAD(H)] o nicotinamida adenina dinucleétido fosfato [NADP(H)]. Se
debe tener precaucion cuando se interpreten estos resultados de laboratorio en pacientes que
reciben sulfasalazina (véase Seccion 4.5. Interaccion con otros productos medicinales v otras
formas de interaccién). 2

Sulfasalazina no debe ser administrada en pacientes con deterioro hepdtico o deterioro de Ia
funcién renal o con discrasias sanguineas, a menos que el beneficio potencial supere el
riesgo. 32425

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

Las reacciones severas de hipersensibilidad pueden comprometer 6rganos internos, como casos
de hepatitis, nefritis, miocarditis, sindrome tipo-mononucleosis (por ¢j. pseudomononucleosis),
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anormalidades hematologicas (incluyendo histiocitosis hematofdgica), y/o neumonitis
incluyendo infiltracion eosinofilica.®”

Las reacciones graves y potencialmente mortales de hipersensibilidad sistémica, como el la
exantema—crupcion medicamentosao con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), se han
informado en pacientes que toman varios medicamentos, incluida la sulfasalazina.% Es
importante tener en cuenta que las manifestaciones tempranas de hipersensibilidad, como ficbre
o linfadenopatia, pueden presentarse aunque la erupcidn no sea evidente. Si se presentan dichos
signos o sintomas, el paciente debe evaluarse de inmediato. Se debe descontinuar el uso de
sulfasalazina si no se puede establecer una etiologia alternativa para los signos o sintomas.

En pocas oportunidades se han informado reacciones serias en la piel, algunas mortales,
relacionadas al empleo de sulfasalazina, incluyendo dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-
Johnson y necrélisis epidérmica toxica.5 Al parecer, los pacientes corren un riesgo mayor a estas
reacciones en la etapa temprana del tratamiento, comenzando, en la mayoria de los casos, dentro
del primer mes del tratamiento. Se debe descontinuar el uso de sulfasalazina con la primera
aparicion de erupciones en la piel, lesiones mucosas o cualguier otro sintoma de
hipersensibilidad.

Uso en niflos con artritis reumatoide juvenil de inicio sistémico puede resultar en una
enfermedad del suero como reaccion'®®, por lo tanto, sulfasalazina no se recomienda en estos
pacientes.

Sulfasalazina oral inhibe la absorcién y el metabolismo del 4cido fdlico y puede causar su
deficiencia (ver Seccion 4.6 Embarazo y lactancia)’®?’) resultando potencialmente en
trastornos sanguineos serios (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).2

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

Puede ocurrir oligospermia e infertilidad en hombres tratados con sulfasalazina.’'# La
descontinuacion de] Ja-drogamedicamento parece revertir estos efectos a los 2 6 3 meses.

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

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

Debido a la inhibicidon de metiltransferasa tiopurina (TPMT) por sulfasalazina, se ha reportado
supresion de la médula espinal y leucopenia cuando se usaron concomitantemente sulfasalazina
oral y tiopurina 6- mercapiopurina meteatepurinao su prodroga, azatioprina.*>>
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La coadministracién de sulfasalazina oral y metotrexato en pacientes con artritis reumatoidea no
alter6 la disposicion farmacodinamica de la-drega-los medicamentos.”’ Sin embargo, se reportd
un incremento en la incidencia de eventos gastrointestinales, especialmente nduseas. >

Las sulfonamidas presentan ciertas semejanzas estructurales con algunos hipoglicemiantes
orales. Ya que se ha reportado hipoglicemia en pacientes que han recibido sulfonamidas, los
pacientes que reciben sulfasalazina e hipoglicemiantes deben ser estrechamente vigilados.

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

La administracion conjunta con antibiéticos (p.ej. Ampicilina, neomicina, rifampicina y
etambutol), puede reducir el efecto de sulfasalazina por inhibicién del metabolismo bacteriano a
nivel intestinal.

Las resinas de intercambio colestiramina y colestipol se unen a sulfasalazina y sus metabolitos.

En pacientes expuestos a sulfasalazina o a su metabolito, mesalamina/mesalazina, se han
observado numerosos reportes de posibles interferencias con la medicién, por cromatografia
liquida, de normetanefrina urinaria provocando un resultado falso positivo al examen. %’

Es posible que la sulfasalazina o sus metabolitos interfieran con la absorbancia ultravioleta, en
particular a 340 nm, y es posible también que cause interferencia con algunos ensayos de

laboratorio que utilizan NAD(H) o NADP(H) para medir la absorbancia ultravioleta alrededor de
dicha longitud de onda. Ejemplos de tales_ensayos pueden incluir la alanina aminotransferasa
(ALT), la aspartato aminotransferasa (AST), la creatina-quinasa muscular/cerebral (CK-MB), la

glutamato deshidrogenasa (GLDH). el amoniaco, la tiroxina o la glucosa. Consulte con el
laboratorio de anilisis acerca de la metodologia utilizada. Se debe tener precaucién cuando se

interpreten estos resultados de laboratorio en pacientes que reciben sulfasalazina. Los resultados

se deben interpretar en conjunto con los hallazgos clinicos {véase Seccion 4.4 Advertencias
Especiales y Precauciones de Uso). %

4.6  Fertilidad, Embaraze y lactancia
Embarazo

Los estudios de reproduccidn en ratas y conejos han revelado que no hay evidencia de dafio al
feto. Sin embargo, no hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.
Sulfasalazina oral inhibe la absorcién y metabolismo del acido f6lico y puede causar su
deficiencia (véase la Seccién 4.4 Advertencias y precauciones especiales).

Han habido informes acerca de bebés con anomalias congénita del tubo neural de madres que
habian sido expuestas a la sulfasalazina durante el embarazo, aunque no se ha establecido el rol
de la sulfasalazina en estas anomalias.®® Debido a que la posibilidad de dafio no puede ser
descartada por completo, sélo debe usarse sulfasalazina durante el embarazo si es estrictamente
necesario, 35363738
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Lactancia

Se encontraron en la leche materna sulfasalazina y sulfapiridina en niveles bajos.*>***2 Se debe
tener cuidado, particularmente si est4 en lactancia de infantes prematuros o con deficiencia de G-
6-PD. Se han informado heces con sangre o diarrea en los nifios que fueron amamantados de
madres que tomaban sulfasalazina. En los casos en donde se informé este desenlace, las heces
con sangr§3%4la diarrea desaparecieron en el nifio luego de la discontinuacion de sulfasalazina en
la madre. >

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

El efecto de sulfasalazina en la capacidad de manejo y €l uso de maquinaria no ha sido evaluado

sisteméticamente.

4.8. Efectos no deseados

Se han reportado los siguientes eventos en pacientes que reciben sulfasalazina:*>46

Clase de 6rgano del sistema de . 5 .
Frecuencia Reacciones adversas al medicamento

MedDRA

Infecciones e infestaciones Se desconoce Meningitis aséptica, colitis

pseudomembranosa

Trastornos de la sangre y el | Frecuente Leucoeitopenia

sistema linfatico Infrecuente Trombocitopenia’

Se desconoce Pancitopenia, agranulocitosis, anemia
aplastica, pseudomononucleosis* ™,
anemia hemolitica, macrocitosis, anemia
megaloblastica

Trastornos del sistema | Se desconoce Anafilaxis, *% enfermedad del suero

inmunolégico

Trastornos del metabolismo y | Frecuente Pérdida de apetito

del sistema nutricional Se desconoce Deficiencia de 4cido folico*™’

Trastornos psiquiatricos Infrecuente Depresion

Trastornos del sistema nervioso | Frecuente Mareos, dolor de cabeza, trastornos en el
gusto

Se desconoce Encefalopatia, neuropatia  periférica,
trastornos en el olfato

Trastornos del oido y el | Frecuente Tinnitus

laberinto:

Trastornos cardiacos Se desconoce Miocarditis,*"®” pericarditis, cianosis
Trastornos vasculares Se desconoce Palidez* 157

Trastornos respiratorios, | Frecuente Tos

toracicos y mediastinales Infrecuente Disnea
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Se desconoce

Neumopatia intersticial*>>®, infiltracién

eosinofila, alveolitis fibrosante, dolor
orofaringeo*'®”
Trastornos gastrointestinales Muy frecuente | Malestar gastrico, nduseas

Frecuente Dolor abdominal, diarrea*>?, vomitos*>>

Se desconoce Agravamiento de la colitis
ulcerativa****47 pancreatitis

Trastornos hepatobiliares Infrecuente Ictericia* %

Se desconoce Falla hepatica*>®, hepatitis fulminante*>s,
hepatitis’, hepatitis colestasica,*’
colestasis*®’

Trastornos del tejido cutineo y | Frecuente Purpura,* ™ prurito
subcutaneo Infrecuente Alopecia, urticaria

Se desconoce Hipersensibilidad al medicamento con
eosinofilia y  sintomas  sistémicos
(DRESS), ™3, necrélisis epidérmica
(sindrome de Lyell),!, sindrome de
Stevens-Johnson', exantemaerupciones,
dermatitis exfoliativa’, angioedema*5s,
pustulodermia  tdéxica, liquen plano,
fotosensibilidad, eritema

Trastornos musculoesqueléticos | Frecuente Artralgia

y de los tejidos | Se desconoce Lupus eritematoso sistémico, sindrome de
coneeteresconectivos Sjégren

Trastornos renales y urinarios Frecuente Proteinuria

Se desconoce

Sindrome nefrdtico, nefritis intersticial,
nefrolitiasis,*%” hematuria, cristaluria®

Trastornos en el sistema | Se desconoce Oligospermia reversible!

reproductivo y los senos

Trastornos generales y | Frecuente Fiebre'

condiciones del sitio de | Infrecuente Edema facial

administracion Se desconoce Decoloracién amarilla de la piel v de
liquidos corporales***

Investigaciones Infrecuente Aumento de las enzimas hepaticas

Se desconoce

Induccién de autoanticuerpos

Categorias de la frecuencia: Muy frecuente 21/10; frecuente>1/100 a <1/10; infrecuente >1/1000
a <1/100; poco frecuente 21/10000 a <1/1000; muy poco frecuente <1/10000; se desconoce (no

se puede estimar a partir de los datos disponibles).

* RAM identificadas post-comercializacion
Tvéase la seccién 4.4 Advertencias Especiales y Precauciones de Uso espeeiales

Las sulfonamidas comparten ciertas semejanzas quimicas con algunos agenfes bocidgenos,
diuréticos (acetazolamida y las tiazidas), y los agentes hipoglicemiantes. La produccion de bocio,
diuresis y la hipoglucemia han ocurrido raramente en pacientes que reciben sulfonamidas. Podria
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existir reaccion cruzada con estos agentes. Las ratas parecen ser especialmente susceptibles a los
efectos bociogénicos de las sulfonamidas y la administracién a largo plazo ha producido
malignidad en las gldndulas tiroideas en esta especie.

4.9 Sobredosis

Los sintomas mas comunes de sobredosis, similar al de las sulfonamidas, son nauseas y vomitos.
En casos mas avanzados, se pueden observar sintomas del Sistema Nervioso Central tales como
somnolencia, convulsiones, etc. Los pacientes con funcion 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
metahemoglobinemia o sulfahemoglobinemia. Si estos ocurren, tratar apropiadamente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodindmicas
Efectos farmacodinamicos

El modo de accion de sulfasalazina (SSZ) o sus metabolitos, dcido 5-amino-salicilico (5-ASA) y
sulfapiridina (SP) estd—atn-bajo—investigacidén—pere 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 concentracién relativa que alcanza en
fluidos serosos, higado y paredes intestinales, como se demostrd en estudios auto-radiograficos
en animales. En colitis ulcerativa, los estudios clinicos usando la administracién rectal de SSZ,
SP y 5-ASA han indicado que la principal accién terapéutica puede residir en la porcién de 5-
ASA de la molécula. La contribucién relativa dela-drega-el medicamento base y los metabolitos
principales en la artritis reumatoidea se desconoce.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Los estudios in vivo han indicado que la biodisponibilidad absoluta de SSZ administrada de
forma oralmente es menor al 15% de Jas-drega-losmedicamentos base. En el intestino, SSZ es
metabolizada por las bacterias intestinales a SP y 5-ASA. De las dos especies, SP es
relativamente bien absorbida desde el intestino y altamente metabolizada, mientras que 5-ASA
es mucho menos absorbida.

Absorcién: Después de la administracion oral de 1 g de SSZ a 9 hombres saludables, menos del
15% de una dosis de SSZ es absorbida como droga base. Se han encontrado concentraciones
detectables de SSZ en suero en sujetos saludables a los 90 min., después de la ingesta. Las
concentraciones méximas de SSZ ocurren entre 3 y 12 horas posteriores a la ingesta, siendo la
media maxima de la concentraciéon (6 pg/mL) en 6 horas.

En comparacién, los niveles maximos en ¢l plasma de SP y 5-ASA ocurren aproximadamente 10
horas después de la dosis. Este tiempo mas prolongado es indicativo del transito gastrointestinal
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en el intestino delgado, donde ocurre el metabolismo mediado por bacterias. El SP es
aparentemente bien absorbido desde el colon, con una biodisponibilidad estimada de 60%. En
este mismo estudio, el 5-ASA es mucho menos bien absorbido desde el tracto gastrointestinal,
con una biodisponibilidad estimada de 10 a 30%.

Distribucién: Después de la inyeccién intravenosa, €l volumen de distribucion calculado (Vdss)
para S8Z fue 7,5+1,6 L. EI SSZ tiene alta conjugacion a la alblimina (>99,3%), mientras que el
SP solo tiene 70%. La acetilsulfapiridina (AcSP), el principal metabolito de SP tiene
aproximadamente 90% de conjugacion a las proteinas en ¢l plasma.

Metabolismo: Comoe se menciond anteriormente la SSZ es metabolizado por las bacterias
intestinales a SP y 5-ASA. Aproximadamente 15% de una dosis de SSZ es absorbida como droga
base 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 7,6+3.,4 horas. La ruta principal del
metabolismo de SP es por acetilacién a la forma AcSP. La tasa de metabolismo de SP a AcSP
depende del fenotipo acetilador. En los acetiladores rapidos, 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 € intestino a N-acetil-5-4cido
aminosalicilico por una ruta dependiente de fenotipo sin acetilacién. Debido a los bajos niveles
en ¢l plasma producidos por 5-ASA después de la administracion oral, no es posible tener
estimaciones confiables de la vida media en el plasma.

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

5.3.  Datos de seguridad preclinicos

Se realizaron estudios de carcinogenicidad oral por dos afios en ratas machos y hembras, rata
F344/N y ratén B6C3F1. Se teste sulfasalazina en dosis de 84 (496 mg/m?), 168 (991 mg/m?) y
337,5 (1991 mg/m?) mg/kg/dia en ratas. Se observd un incremento estadisticamente significativo
en la 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 transicional de
rifion. El incremento de la incidencia de neoplasmas en la vejiga urinaria y rifion de las ratas fue
también asociado con un incremento en la formacién de calculos renales e hiperplasia del
epitelio celular transicional. Para el estudio en ratén, se tested sulfasalazina en 675 (2025
mg/m?), 1350 (4050 mg/m?) y 2700 (8100 mg/m?) mg/kg/dia. La 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 mutagenicidad en el ensayo de mutacién reversa bacterial (test
AMES) o en el ensayo de la célula de linfoma L51784 en el ratén en el gen HGPRT. Sin
embargo, sulfasalazina mostro respuesta mutagénica equivoca en el ensayo de microniicleo de
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raton y médula espinal de rata y RBC periférico de ratén y en el intercambio de cromatidas
hermanas, aberracién cromosomal y ensayo de micronicleos en linfocitos obtenidos de
humanos.

Se observé deterioro de la fertilidad masculina en estudios reproductivos realizados en ratas con
dosis de 800 mg/kg/dia (4800 mg/m?). Se describieron oligospermia e infertilidad en hombres
tratados con sulfasalazina. El retiro dela-droga-¢l medicamento parece tener efectos reversibles.

6. PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Azulﬁdlne Comprlmldos 500 mp: &

sanitario.

aprobada en el reglstro samtarm.

6.2 Incompatibilidades
N/A
6.3 Periodo de eficacia

Azulfidine Comprimidos 500 mg: é8—meses—De acuerdo a lo aprebado en el registro
sanitario..

Azulfidine-EN 500 mg: :
en el registro sanitario.

g« De acuerdo a lo aprobado

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 contiene comprimidos en
blister pack de PVC/aluminio, impreso.

Azulfidine-EN 500 mg: FEstuche de cartulina impreso que contiene comprimidos con
recubrimiento entérico en blister foil de aluminio/ PVC impreso o, frasco de polietileno de alta
densidad con tapa rosca, que contiene comprimidos con recubrimiento entérico.
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