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AZULFIN®

sulfassalazina

APRESENTACOES

Comprimido revestido de liberacdo retardada de 500 mg. Caixas com 30 ou 60 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de liberacio retardada contém:
sulfassalazing..........ccoeevecveeeerieeeenieeienieiennnn 500 mg
EXCIPIENtes q.S.Puvverveeererriieierieeienieeieseveeennnes 1 comprimido

Excipientes: amido, povidona, crospovidona, dioxido de silicio, estearato de magnésio, citrato de trietila,
talco, copolimero de 4cido metacrilico e acrilato de etila, didxido de titdnio, simeticona, amarelo

crepusculo laca de aluminio e hidroxido sodio.

INFORMACOES TENICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ indicado para os seguintes casos:

a) tratamento da colite ulcerativa de leve a moderada, ¢ como terapia adjuvante para colite ulcerativa
grave;

b) para prolongar o intervalo de remissdo entre ataques agudos de colite ulcerativa;

c) pacientes com artrite reumatoide que responderam inadequadamente a salicilatos ou outros anti-
inflamatorios néo esteroidais;

d) pacientes pediatricos com artrite reumatoide juvenil de curso poliarticular que responderam a

salicilatos ou outros anti-inflamatorios nao esteroidais.

AZULFIN® em comprimidos revestidos de liberagdo retardada ¢ indicado particularmente aos pacientes
que ndo podem tomar comprimidos simples devido a intolerancia gastrointestinal, e naqueles em que ha
evidéncias de que a intolerancia ndo ¢ primariamente devido a concentragdes plasmaticas elevadas de
sulfapiridina e seus metabolitos; como por exemplo, pacientes que apresentam nauseas ¢ vomitos quando

tomam as primeiras doses do medicamento ou naqueles em que a redu¢do da dosagem ndo alivia os
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efeitos adversos gastrointestinais.

Em pacientes com artrite reumatoide ou artrite reumatoide juvenil, repouso e fisioterapia devem ser
continuados conforme indicados.

Ao contrario dos anti-inflamatérios, AZULFIN® nfo produz uma resposta imediata. Tratamento
concomitante com analgésicos e/ou anti-inflamatérios ndo esteroidais é recomendado até, pelo menos, o

efeito de AZULFIN® estar aparente.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A seguranga e eficicia de AZULFIN® para o tratamento dos sinais e sintomas da artrite reumatoide
juvenil de curso poliarticular em pacientes pedidtricos com idades entre 6 ¢ 16 anos é suportada por
evidéncias de estudos adequados e bem controlados em pacientes adultos com artrite reumatoide. A
extrapolagdo dos resultados de estudos clinicos de adultos com artrite reumatoide para criangas com
artrite reumatoide juvenil de curso poliarticular ¢ baseada em semelhancas na doenga e na resposta a
terapia entre essas duas populagdes de pacientes.

Estudos publicados apoiam a extrapolacdo da seguranga e eficdcia da sulfassalazina para artrite
reumatoide juvenil de curso poliarticular (van Rossum MAIJ, et al. Sulfasalazine in the treatment of
Jjuvenile chronic arthritis: a randomized, double-blind, placebo-controlled, multicenter study. Arth
Rheum 1998; 41:808-816 ¢ Imundo LF, Jacobs JC. Sulfasalazine therapy for juvenile rheumatoid
arthritis. J Rheumatol 1996; 23:360-366) (vidle ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

O modo de acdo da sulfassalazina (SSZ) ou seus metabodlitos, acido 5-aminosalicilico (5-ASA) e
sulfapiridina (SP), ainda estd sob investigacdo, mas pode estar relacionado com propriedades anti-
inflamatorias e/ou imunomoduladoras que foram observadas em modelos animais e in vitro; & sua
afinidade pelo tecido conjuntivo, e/ou a concentragdo relativamente alta que ¢ atingida em fluidos
serosos, no figado e nas paredes intestinais, como demonstrado em estudos autorradiograficos em
animais. Na colite ulcerativa, estudos clinicos utilizando administragdo retal de SSZ, SP e 5-ASA
indicaram que a principal acdo terapéutica pode ser do 5-ASA, sendo que a contribuigdo relativa do

farmaco inalterado (sulfassalazina) e dos principais metabdlitos na artrite reumatoide sdo desconhecidos.

Farmacocinética
Estudos in vivo indicaram que a biodisponibilidade absoluta da SSZ administrada por via oral ¢ menos

de 15% para o farmaco inalterado. No intestino, SSZ ¢ metabolizada por bactérias intestinais para SP e 5-
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ASA, sendo que SP ¢ relativamente bem absorvida no intestino e altamente metabolizada, enquanto o 5-

ASA ¢é muito menos absorvido.

Absorgao

Apds administrag@o oral de 1g de SSZ a 9 homens saudaveis, menos de 15% de uma dose de SSZ foi
absorvida como farmaco inalterado. Concentragdes séricas detectaveis de SSZ foram encontradas em
individuos saudaveis no intervalo de 90 minutos apds a ingestdo. A concentragdo maxima de SSZ
ocorreu entre 3 e 12 horas pds-ingestdo, com o pico médio de concentragdo (6 pg/ml) ocorrendo em 6
horas.

Em comparagdo, os niveis plasmaticos maximos de SP e 5-ASA ocorreram, aproximadamente, em 10
horas apo6s a administracdo. Este tempo mais longo para alcancar o pico ¢ indicativo do transito
gastrointestinal para a por¢ao do intestino distal, onde ocorre o metabolismo mediado por bactérias. SP,
aparentemente, foi bem absorvida no colon, com biodisponibilidade estimada de 60%. Neste mesmo
estudo, 5-ASA foi menos absorvido no trato gastrointestinal, com uma biodisponibilidade estimada de
10% a 30%.

Distribuicao

Apds a injecdo intravenosa, o volume de distribui¢do (Vdss) calculado para SSZ foide 7,5+ 1,6 L. SSZ ¢
altamente ligada a albumina (>99,3%), enquanto a SP ¢é apenas cerca de 70% ligada a albumina.
Acetilsulfapiridina (AcSP), principal metabodlito da SP, é aproximadamente 90% ligada as proteinas

plasmaticas.

Metabolismo

Conforme mencionado acima, a SSZ ¢ metabolizada por bactérias intestinais para SP e 5-ASA.
Aproximadamente 15% de uma dose de SSZ ¢ absorvida como farmaco inalterado e ¢ metabolizada em
alguma extensdo no figado para os mesmos metabolitos. A meia-vida plasmatica observada para a
sulfassalazina intravenosa ¢ de 7,6 + 3,4 horas. A principal via de metabolismo da SP ¢ via acetilagdo
para formar AcSP. A taxa de metabolismo de SP para AcSP ¢é dependente do fenotipo acetilador. Em
acetiladores rapidos, a meia-vida plasmética média de SP ¢ de 10,4 horas, enquanto em acetiladores
lentos ¢ de 14,8 horas. A SP também pode ser metabolizada a 5-hidroxi-sulfapiridina (SPOH) e N-acetil-
5-hidroxisulfapiridina. O 5-ASA ¢ metabolizado primariamente no figado e intestino para o acido N-
acetil-5-aminosalicilico através de uma via de ndo acetilagdo fendtipo-dependente. Devido aos baixos
niveis plasmaticos produzidos por 5-ASA ap6s administragdo oral, ndo € possivel estimara meia-vida

plasmatica de forma confiavel.



YA«
~@~
@<

YA

APSEN

Excrecdo

SP e 5-ASA absorvidos e seus metabdlitos sdo primariamente eliminados na urina, tanto como
metabolitos livres quanto como conjugados glicuronideos. A maioria do 5-ASA permanece dentro do
limen do colén e é excretado como 5-ASA e acetil-5-ASA nas fezes. O clearance calculado de SSZ apos
administragdo intravenosa € de 1 L/h, sendo que o clearance renal foi estimado em 37% do clearance

total.

Populacdes especiais
Idosos
Pacientes idosos com artrite reumatdide apresentaram uma meia-vida plasmatica prolongada para SSZ,

SP e seus metabolitos. O impacto clinico disso ainda ndo é conhecido.

Pediatrico

Pequenos estudos foram relatados na literatura em criangas até 4 anos de idade com colite ulcerativa e
doenga inflamatdria intestinal. Nessas populagdes, em relagdo a adultos, a farmacocinética de SSZ ¢ SP
correlacionou-se pouco com idade ou dose. Até o momento, ensaios farmacocinéticos comparativos nao
foram conduzidos para determinar se existem ou ndo diferencas farmacocinéticas significativas entre

criangas com artrite reumatoide juvenil e adultos com artrite reumatoide.

Perfil Acetilador

O metabolismo de SP para AcSP ¢ mediado por enzimas polimoérficas, de modo que existem duas
populagdes distintas de metabolizadores, lentos e rapidos. Aproximadamente 60% da populagdo
caucasiana pode ser classificada como pertencente ao fendtipo acetilador lento. Esses individuos exibirdo
uma meia-vida plasmatica prolongada para SP (14,8 horas vs. 10,4 horas) e um acumulo de niveis
plasmaticos mais altos de SP do que os acetiladores rapidos. A implicagdo clinica disso ndo ¢ clara, no
entanto, em um pequeno ensaio farmacocinético em que o perfil do acetilador foi determinado, os

individuos que eram acetiladores lentos de SP apresentaram maior incidéncia de eventos adversos.

Sexo

O sexo parece nao ter efeito na propor¢dao ou nos metabolitos gerados de SSZ, SP ou 5-ASA.

4. CONTRAINDICACOES

AZULFIN® ¢ contraindicado nos seguintes casos:

¢ Hipersensibilidade a sulfassalazina, seus metabdlitos, sulfonamidas ou salicilatos.
¢ Pacientes com obstrugdo urinaria ou intestinal.

¢ Pacientes com porfiria, uma vez que houve relatos de que as sulfonamidas precipitaram um ataque



YA«
~@~
@<

YA

APSEN

agudo.

Este medicamento é contraindicado para menores de 6 anos.

Este medicamento é contraindicado em caso de suspeita de dengue, pois pode aumentar o risco de

sangramentos.
Este medicamento nio deve ser utilizado por pacientes que tenham tlcera estomacal.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

Somente ap6s uma avaliagdo cuidadosa deve-se administrar AZULFIN® a pacientes com dano hepatico,
dano renal ou com discrasias sanguineas.

Mortes associadas ao uso de sulfassalazina foram reportadas a partir de reagdes de hipersensibilidade,
agranulocitose, anemia aplastica, outras discrasias sanguineas, danos renais ou hepaticos, alteragdes
neuromusculares ou do sistema nervoso central irreversiveis e alveolite fibrosante. A presenca de sinais
clinicos como dor de garganta, febre, palidez, purpura ou ictericia podem ser indicativos de distirbios
sanguineos graves ou hepatotoxicidade. Hemograma completo e analise de urina com exame
microscopico detalhado devem ser realizados com frequéncia nos pacientes em tratamento com
AZULFIN®. Descontinuar tratamento com sulfassalazina enquanto se aguarda o resultado dos exames de
sangue. Oligospermia e infertilidade foram observados em homens em tratamento com sulfassalazina,

contudo, a interrupcdo do uso do farmaco parece reverter estes efeitos.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilancia

médica estrita e acompanhado por controles periddicos da funcio hepatica durante o tratamento.

Infeccdes graves, incluindo sepse fatal e pneumonia, foram relatados. Algumas infecgdes foram
associadas a agranulocitose, neutropenia ou mielossupressdo. Descontinuar AZULFIN® se um paciente
desenvolver uma infeccdo grave. Monitorar de perto os pacientes para o desenvolvimento de sinais e
sintomas de infec¢do durante e apds o tratamento com AZULFIN®. Para um paciente que desenvolve
uma nova infec¢do durante o tratamento com AZULFIN®, conduzir uma avaliagdo diagnostica rapida e
completa para infec¢do e mielossupressao. Deve-se ter cautela ao considerar o uso de sulfassalazina em
pacientes com historia de infecgdes recorrentes ou cronicas, com condigdes subjacentes ou medicamentos

concomitantes que podem predispor o paciente a infecgdes.

Reacdes de hipersensibilidade graves podem incluir complicagdes que acometem Orgaos internos, como

hepatite, nefrite, miocardite, sindrome semelhante 8 mononucleose (ex: pseudomononucleose), anomalias
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hematolégicas (incluindo histiocitose hematofagica) e/ou pneumonia incluindo infiltragdo eosinofilica.

Reacdes cutineas graves, algumas delas fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-
Johnson e necroélise epidérmica toxica, foram relatadas com o uso de sulfassalazina. Os pacientes estdo
em maior risco para o desenvolvimento esses eventos no inicio da terapia, com a maioria desses eventos
ocorrendo durante o primeiro més de tratamento. A sulfassalazina deve ser descontinuada no primeiro
sinal de aparecimento de erupgdo cutdnea, lesdes de mucosa ou qualquer outro sinal de

hipersensibilidade.

Reagdes de hipersensibilidade sistémica graves, com risco de vida como erupgéo cutanea com eosinofilia
¢ sintomas sistémicos foram relatados em pacientes tomando sulfassalazina. Manifestagcdes precoces de
hipersensibilidade, como febre ou linfadenopatia, podem estar presentes mesmo que a erupgao cutanea
nido seja evidente. Se tais sinais ou sintomas forem presentes, o paciente deve ser avaliado
imediatamente. A sulfassalazina deve ser descontinuada se uma etiologia alternativa para os sinais ou

sintomas ndo puder ser estabelecida.
Atencdo: Contém os corantes amarelo crepisculo laca de aluminio e diéxido de titanio.

Precaucoes Gerais
AZULFIN® deve ser administrado com cautela em pacientes com alergia grave ou asma bronquica.
A administragdo adequada de liquidos deve ser mantida de modo a prevenir a cristaliria e a formagao de

calculos.

Pacientes com deficiéncia de glicose-6 fosfato desidrogenase devem ser observados cuidadosamente
quanto a sinais de anemia hemolitica. Esta reacdo ¢ frequentemente relacionada a dose.
O medicamento deve ser descontinuado imediatamente caso ocorram reagdes toxicas ou de

hipersensibilidade.

Casos isolados foram relatados de comprimidos de AZULFIN® que ndo se desintegraram. Se isso for

observado, a administra¢do de AZULFIN® deve ser descontinuada imediatamente.

Informagdes para os pacientes

Os pacientes devem ser informados sobre a possibilidade de eventos adversos ¢ a necessidade de
supervisdo médica cuidadosa. A ocorréncia de dor de garganta. febre, palidez, purpura ou ictericia podem
indicar uma doenca sanguinea grave. Se algum destes eventos ocorrer, o paciente deve procurar

orienta¢do médica.
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Os pacientes devem ser instruidos a tomar AZULFIN® em doses uniformemente divididas, apds as
refeicdes, e engolir os comprimidos inteiros. Além disso, os pacientes devem ser advertidos que a
sulfassalazina pode deixar a urina ou a pele com uma cor amarelo-alaranjada.

Colite ulcerativa: pacientes com colite ulcerativa devem estar cientes de que a colite ulcerosa raramente
remite completamente, ¢ que o risco de recaida pode ser substancialmente reduzido pela administragido

continua de AZULFIN® em dose de manutengio.

Artrite reumatoide: a artrite reumatoide raramente remite. Portanto, a administracdo continua de
AZULFIN® ¢ indicada. Pacientes que necessitam sulfassalazina devem realizar seguimento com seus

médicos para determinagdo da necessidade de administragdo continuada.

O tratamento com este medicamento por mais de 7 dias aumenta o risco de ocorréncia de graves

efeitos renais, cardiovasculares e gastrintestinais.

Exames laboratoriais

Hemograma completo, incluindo contagem diferencial de globulos brancos e testes de funcdo hepatica,
devem ser executados antes de iniciar AZULFIN®, e a cada duas semanas durante os trés primeiros
meses de terapia. Durante o segundo trimestre de terapia, os mesmos testes devem ser feitos uma vez por
més e depois disso uma vez a cada trés meses, ¢ quando clinicamente indicado. Urinalise e uma avaliagdo
da fungéo renal também devem ser feitos periodicamente durante o tratamento com AZULFIN®. A
determinacao dos niveis séricos de sulfapiridina pode ser 1util uma vez que concentragdes superiores a 50

pg/ml aparecem estar associadas a um aumento da incidéncia de eventos adversos.

Gravidez

Nao existem estudos adequados e bem controlados de sulfassalazina em mulheres gravidas. Estudos de
reproducdo realizados em ratas e coelhas com doses até 6 vezes a dose de manuten¢ao em humanos, de 2
g/dia com base na area de superficie corporal, ndo evidenciaram alteragdes na fertilidade ou danos ao feto
devido a sulfassalazina. Como os estudos de reprodugdo animal nem sempre sdo preditivos da resposta

humana, este medicamento deve ser usado durante a gravidez somente se claramente necessario.

Houve relatos de casos de defeitos do tubo neural (DTNs) em bebés nascidos de méaes que foram
expostas a sulfassalazina durante a gravidez, mas o papel da sulfassalazina nesses defeitos ndo foi
estabelecido. No entanto, a sulfassalazina oral inibe a absor¢do e o metabolismo do acido félico, o que
pode interferir na suplementag¢do de acido folico (consulte Interagdes medicamentosas) ¢ diminuir o

efeito da suplementagdo periconcepcional de acido félico, que demonstrou diminuir o risco de DTNS.
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Nao foram realizados estudos clinicos para avaliar o efeito da sulfassalazina no desenvolvimento do

crescimento e maturag@o funcional de criangas cujas maes receberam o medicamento durante a gravidez.

Consideragdes clinicas: A sulfassalazina e seu metabdlito, a sulfapiridina, passam pela placenta. A
sulfassalazina e seu metabolito também estdo presentes no leite humano. No recém-nascido, as
sulfonamidas competem com a bilirrubina pelos sitios de ligagdo nas proteinas plasmaticas ¢ podem
causar encefalopatia bilirrubinica. Embora a sulfapiridina tenha demonstrado ter baixa capacidade de
deslocamento da bilirrubina, ¢ importante monitorar o recém-nascido quanto ao potencial de
encefalopatia bilirrubinica.

Um caso de agranulocitose foi relatado em uma crianga cuja mie estava tomando sulfassalazina e

prednisona durante a gravidez.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacao de leite humano.
O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliagdo e acompanhamento do seu

médico ou cirurgido-dentista.

Carcinogénese, Mutagénese e Comprometimento da Fertilidade:

Sulfassalazina ndo mostrou mutagenicidade em ensaio de mutagdo reversa bacteriana (teste de Ames) ou
no ensaio de células de linfoma de camundongo L51784 no gene HGPRT. No entanto, a sulfassalazina
mostrou resposta mutagénica equivoca no ensaio de micronucleo de medula dssea de camundongo e rato,
RBC periférico de camundongo, na troca de cromatides irmas, aberragdo cromossdmica, ¢ ensaios de
microntcleo em linfocitos obtidos de humanos.

A diminui¢do da fertilidade masculina foi observada em estudos reprodutivos realizados em ratos com
uma dose de 800 mg/kg/dia (4800 mg/m?). Oligospermia e infertilidade foram descritas em homens

tratados com sulfassalazina. A retirada do farmaco parece reverter esses efeitos.

A sulfassalazina esta classificada na categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do

cirurgido-dentista.

Amamentacao

As sulfonamidas, incluindo a sulfassalazina, estdo presentes no leite humano (ver Gravidez). Quantidades
insignificantes de sulfassalazina foram encontradas no leite, enquanto os niveis do metabdlito ativo
sulfapiridina no leite sdo cerca de 30 a 60 por cento daqueles no soro materno. Deve-se ter cuidado ao
administrar AZULFIN® a uma mae que amamenta.

Ha relatos com dados limitados de fezes com sangue ou diarreia em bebés alimentados com leite de
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maes que tomam sulfassalazina. Nos casos em que este desfecho foi relatado, fezes sanguinolentas ou
diarreia foram resolvidas no lactente ap6s a descontinuagao da sulfassalazina na mae ou a descontinuagao
da amamentagdo. Devido a dados limitados, uma relagdo causal entre a exposi¢do a sulfassalazina e fezes
com sangue ou diarreia ndo pode ser confirmada ou negada. Bebés alimentados com leite de maes
tomando sulfassalazina devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas de diarreia e/ou fezes com

sangue.

Uso Pediatrico

A seguranga e a eficdcia de AZULFIN® em pacientes pediatricos com idade inferior a 2 anos com colite
ulcerativa ndo foram estabelecidas.

A seguranga e eficacia de AZULFIN® para o tratamento dos sinais e sintomas da artrite reumatoide
juvenil de curso poliarticular em pacientes pedidtricos com idades entre 6 e 16 anos é suportada por
evidéncias de estudos adequados e bem controlados em pacientes adultos com artrite reumatoide. A
extrapolagdo dos resultados de estudos clinicos de adultos com artrite reumatoide para criangas com
artrite reumatoide juvenil de curso poliarticular ¢ baseada em semelhancas na doenga e na resposta a
terapia entre essas duas populacdes de pacientes. Estudos publicados apoiam a extrapolacdo da seguranga
e eficicia da sulfassalazina para artrite reumatoide juvenil de curso poliarticular (ver REACOES
ADVERSAS).

Foi relatado que a frequéncia de eventos adversos em pacientes com artrite juvenil de curso sistémico ¢é
alta. O uso em criangas com artrite reumatoide juvenil de curso sistémico frequentemente resultou em
uma reagdo semelhante a doenca do soro. Essa reagdo ¢ frequentemente grave e se manifesta como febre,
nausea, vomito, dor de cabeca, erup¢ao cutanea e testes de funglo hepatica anormais. O tratamento da

artrite reumatoide juvenil de curso sistémico com sulfassalazina ndo ¢ recomendado.

Geriatria
Nos idosos, a possibilidade de ocorréncia de reagdes adversas graves exige observacdo, avaliagdo

cuidadosa do estado geral do paciente e controle frequente durante o tratamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Absor¢do reduzida de acido folico e digoxina foram relatadas quando esses farmacos foram
administrados concomitantemente com sulfassalazina. Quando doses didrias de sulfassalazina 2 g e doses
semanais de metotrexato 7,5 mg foram coadministrados para 15 pacientes com artrite reumatoide em um
estudo de interacdo medicamentosa, a disposi¢do farmacocinética dos farmacos foi ndo alterada.

Doses diarias de sulfassalazina 2 g (maximo de 3 g) e doses semanais de metotrexato 7,5 mg (maximo de
15 mg) foram administrados isoladamente ou em combinagdo para 310 pacientes com artrite reumatoide

em dois estudos clinicos controlados de 52 semanas. O perfil geral de toxicidade da combinagdo revelou
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um aumento da incidéncia de eventos adversos gastrointestinais, especialmente nauseas, quando em

comparacdo com a incidéncia associada a qualquer um dos farmacos administrado sozinho.

Interacoes medicamento-exame laboratorial
Ha diversos relatos de possivel interferéncia nos resultados, por cromatografia liquida, de normetanefrina
urinaria causando resultado de teste falso-positivo em pacientes expostos a sulfassalazina ou seu

metabolito, e mesalamina/mesalazina.

7. CUIDADOS COM O ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

AZULFIN® deve ser mantido em sua embalagem original, a temperatura ambiente (entre 15 ¢ 30°C),
protegido da luz e umidade.

O prazo de validade de AZULFIN® ¢ de 24 meses ap0s a data de fabricagdo.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

AZULFIN® comprimido revestido de liberagdo retardada de 500 mg ¢é circular, biconvexo, liso em

ambos os lados e de cor laranja.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso Adulto

A dosagem de AZULFIN® deve ser ajustada de acordo com a resposta e tolerancia individuais.

Os pacientes devem ser instruidos a tomar AZULFIN® em doses igualmente divididas, por via oral, apds

as refeicdes, e engolir os comprimidos inteiros.

Terapia Inicial

Adultos: 3 a 4 g por dia em doses igualmente divididas com intervalos de dosagem ndo superiores a oito
horas. Pode ser aconselhavel iniciar a terapia com uma dosagem mais baixa, por exemplo, 1 a 2 g por dia,
para reduzir a possivel intolerdncia gastrointestinal. Se forem necessarias doses diarias superiores a 4 g
para atingir o efeito terapéutico desejado, deve-se ter em mente o aumento do risco de toxicidade.
Criangas a partir de seis anos de idade: 40 a 60 mg/kg de peso corporal a cada 24 horas, dividido em 3 a

6 doses.
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Terapia de Manutencio

Adultos: 2 g por dia.

Criangas a partir dos seis anos de idade: 30 mg/kg de peso corporal a cada 24 horas, dividido em 4 doses.
A resposta da colite ulcerativa aguda ao medicamento pode ser avaliada por critérios clinicos, incluindo a
presenca de febre, alteragdes de peso e grau e frequéncia de diarreia e sangramento, bem como por
sigmoidoscopia e avaliacdo de amostras de bidpsia. Muitas vezes ¢ necessario continuar a medicagao
mesmo quando os sintomas clinicos, incluindo a diarreia, foram controlados. Quando o exame
endoscopico confirmar melhora satisfatoria, a dosagem de AZULFIN® deve ser reduzida a um nivel de
manutencdo. Se a diarreia recorrer, a dosagem deve ser aumentada para os niveis eficazes previamente
definidos.

AZULFIN® ¢ particularmente indicado a pacientes que ndo podem tomar comprimidos nio revestidos de
sulfassalazina devido & intolerancia gastrointestinal (por exemplo, anorexia e nausea). Se ocorrerem
sintomas de intolerancia gastrica (anorexia, nduseas, vomitos, etc.) apds as primeiras doses, ¢ provavel
que sejam decorrentes do aumento dos niveis séricos de sulfapiridina total e os mesmos podem ser
aliviados reduzindo pela metade a dose diaria de AZULFIN® e, posteriormente, aumentando-a
gradualmente ao longo de véarios dias. Se a intolerancia gastrica continuar, o medicamento deve ser

suspenso por 5 a 7 dias, e entdo reintroduzido em uma dose diaria menor.

Artrite Reumatoide Adulto

2 g por dia em duas doses igualmente divididas. E aconselhével iniciar a terapia com uma dosagem mais
baixa de AZULFIN®, por exemplo, 0,5 a 1,0 g por dia, para reduzir a possivel intolerancia
gastrointestinal. Uma sugestao de cronograma de dosagem ¢ dado abaixo.

Na artrite reumatoide, o efeito de AZULFIN® pode ser avaliado pelo grau de melhora no nimero e
extensdo das articulagdes ativamente inflamadas. Foi observada uma resposta terapéutica em 4 semanas
apos o inicio do tratamento com AZULFIN®, mas o tratamento por 12 semanas pode ser necessario em
alguns pacientes para que o beneficio clinico seja observado. Pode-se considerar o aumento da dose
didria de AZULFIN® para 3 g se a resposta clinica apos 12 semanas for inadequada. Monitoramento

cuidadoso ¢ recomendado para doses acima de 2 g por dia.

Sugestdo de esquema de dosagem para Artrite Reumatoide Adulto:
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Semana de Numero de Numero de
tratamento comprimidos  comprimidos
—Manha — Noite
1 - 1
2 1 1
3 1 2
4 2 2

Artrite Reumatoide Juvenil - curso poliarticular

Criangas com idade igual ou superior a seis anos: 30 a 50 mg/kg de peso corporal diariamente em duas
doses igualmente divididas. Normalmente, a dose méaxima ¢ de 2 g por dia. Para reduzir a possivel
intolerancia gastrointestinal, comegar com um quarto a um ter¢o da dose de manutengdo planejada e
aumentar semanalmente até atingir a dose de manutengdo em um mes.

Alguns pacientes podem ser sensiveis ao tratamento com sulfassalazina. Se os sintomas de sensibilidade

aparecerem, AZULFIN® deve ser descontinuado.

Este medicamento nao deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Os eventos adversos associadas a sulfassalazina na colite ulcerativa sao:

Reag¢des muito comuns (>1/10): cefaleia, ndusea, vomito, desconforto géstrico, anorexia e oligospermia
aparentemente reversivel.

Reagdes comuns (> 1/100 e < 1/10): prurido, urticaria, erup¢do cutanea, febre, cianose, anemia com

corpos de Heinz e anemia hemolitica.

A experiéncia sugere que com uma dose diaria de 4 g ou mais, ou niveis séricos totais de sulfapiridina

acima de 50 pg/ml, a incidéncia de rea¢des adversas tende a aumentar.

Reagdes adversas semelhantes estdo associadas ao uso de sulfassalazina na artrite reumatoide em adultos,
embora tenha havido maior incidéncia de algumas reacdes.

Os eventos adversos associadas a sulfassalazina na artrite reumatoide em adultos sdo:

Reag¢des muito comuns (>1/10): nausea, dispepsia e erupgdo cutanea.

Reagdes comuns (> 1/100 e < 1/10): cefaleia, dor abdominal, vomito, febre, tontura, estomatite, prurido,

testes de fung@o hepatica anormais, leucopenia e trombocitopenia.
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Uma pesquisa mostrou uma supressao de imunoglobulina em 10%, que foi lentamente reversivel e pouco

acompanhada por achados clinicos.

Em geral, as rea¢des adversas em pacientes com artrite reumatoide juvenil s3o semelhantes aquelas
observadas em pacientes com artrite reumatoide adulta, exceto por uma alta frequéncia de sindrome
semelhante & doenca do soro na artrite reumatoide juvenil de curso sistémico (ver PRECAUCOES, Uso
pediatrico). Um ensaio clinico mostrou uma taxa aproximada de 10% de imunossupressio de

imunoglobulina.

Reacdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100) e raras (< 1/1.000):
Embora a listagem a seguir inclua algumas reagdes adversas que ndo foram relatadas com este farmaco
em especifico, as semelhangas farmacologicas entre as sulfonamidas exigem que cada uma dessas

reagdes seja considerada quando AZULFIN® é administrado.

Discrasias sanguineas: anemia aplastica, agranulocitose, anemia (macrocitica) megaloblastica, purpura,

hipoprotrombinemia, metemoglobinemia, neutropenia congénita e sindrome mielodisplastica.

Reacdes de hipersensibilidade: eritema multiforme (sindrome de Stevens-Johnson), dermatite esfoliativa,
necrolise epidérmica (sindrome de Lyell) com lesdo da cérnea, erupgdo cutdnea com eosinofilia e
sintomas sistémicos, anafilaxia, sindrome da doenga do soro, doenga pulmonar intersticial, pneumonite
com ou sem eosinofilia, vasculite, alveolite fibrosante, pleurite, pericardite com ou sem tamponamento,
miocardite alérgica, poliarterite nodosa, sindrome semelhante ao lipus eritematoso, hepatite e necrose
hepéatica com ou sem imunocomplexos, hepatite fulminante (algumas vezes levando a transplante de
figado), parapsoriase varioliforme aguda (Sindrome de Mucha-Haberman), rabdomiolise,

fotossensibilizagdo, artralgia, edema periorbital, hiperemia escleral e conjuntival e alopecia.

Reacdes gastrointestinais: hepatite, insuficiéncia hepatica, pancreatite, diarreia sanguinolenta, absor¢ao
prejudicada de acido folico, absor¢ao prejudicada de digoxina, estomatite, diarreia, dores abdominais e

enterocolite neutropénica.
Sistema Nervoso Central: mielite transversal, convulsdo, meningite, lesdes transitdrias da coluna
vertebral posterior, sindrome da cauda equina, sindrome de Guillain-Barré, neuropatia periférica,

depressdo mental, vertigem, perda auditiva, insOnia, ataxia, alucina¢des, zumbido e sonoléncia.

Reagdes renais: nefrose toxica com oliguria e anuria, nefrite, sindrome nefrdtica, infecgdes do trato

urinario, hemattria, cristaldria, proteintiria e sindrome hemolitico-urémica.
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Outras reagdes: descoloragdo da urina e descoloracgdo da pele.

As sulfonamidas exibem certas similaridades quimicas com alguns goitronénicos, com diuréticos
(acetazolamida e tiazidas) e com agentes hipoglicemiantes orais. Raramente, pode ocorrer bocio, diurese
e hipoglicemia em pacientes recebendo sulfonamidas. Pode ocorrer sensibilidade cruzada com estes
agentes. Os ratos parecem ser especialmente suscetiveis aos efeitos bociogénicos das sulfonamidas e a

administracdo a longo prazo produziu malignidades da tireoide nesta espécie.

Relatorios pos-comercializagido

Os eventos foram identificados durante o uso pods-aprovacdo de produtos que cont€ém (ou sdo
metabolizados em) mesalamina na pratica clinica. Como sdo relatos voluntarios por uma populacdo de
tamanho desconhecido, ndo é possivel fazer estimativas de frequéncia. Esses eventos foram escolhidos
para inclusdo devido a uma combina¢do de gravidade, frequéncia de notificagdo ou possivel conexdo
causal com a mesalamina:

Discrasias sanguineas: pseudomononucleose

Disturbios cardiacos: miocardite

Disturbios hepatobiliares: relatos de hepatotoxicidade, incluindo testes de func¢do hepatica elevados
(SGOT/AST, SG_PT/ALT, GGT, LDH, fosfatase alcalina, bilirrubina), ictericia, ictericia colestatica,
cirrose, hepatite colestatica, colestase e possivel dano hepatocelular incluindo necrose hepatica e
insuficiéncia hepatica. Alguns desses casos foram fatais. Um caso de sindrome semelhante a Kawasaki,
que incluiu alteragdes da fungdo hepatica, também foi relatado.

Disturbios do sistema imunolédgico: anafilaxia

Distarbios do metabolismo e do sistema nutricional: deficiéncia de folato

Disturbios renais e urinarios: nefrolitiase

Disturbios respiratorios, toracicos ¢ do mediastino: dor orofaringea

Disturbios da pele e tecido subcutineo: angioedema e purpura

Disturbios vasculares: palidez

Nao ha nenhum relato relacionado ao abuso de dependéncia do farmaco.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

Ha evidéncia de que a incidéncia e a gravidade da toxicidade apds superdosagem estdo diretamente

relacionadas com a concentragao sérica total de sulfapiridina (SP). Sintomas de superdose podem incluir
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nauseas, vOmitos, distensdo gastrica e dores abdominais. Em casos mais avangados, podem ser
observados sintomas no sistema nervoso central como sonoléncia, convulsdes, etc. A concentracdo sérica
de SP pode ser usada para monitorar a progressao da recuperag@o da superdosagem.

Nao ha relatos documentados de mortes devido a ingestdo de altas doses tnicas de sulfassalazina. Nao foi
possivel determinar a LD50 em animais de laboratorio, como camundongos, pois a maior dose oral diaria
de sulfassalazina que pode ser administrada (12 g/kg) ndo ¢é letal. Doses de sulfassalazina em

comprimidos simples de 16 g por dia foram administradas a pacientes sem causar mortalidade.

Conduta em casos de superdose

E indicada a lavagem géstrica ou indugio da emese, seguida de catarticos. Também recomenda-se
alcalinizar a urina.

Se a funcao renal for normal, deve-se administrar fluidos. Se houver anuria, restringir liquidos e sais, e
tratar adequadamente. Nos casos de bloqueio renal completo por cristais, pode ser indicada a
cateterizagdo dos ureteres. O baixo peso molecular da sulfassalazina e de seus metabdlitos pode facilitar

a sua remogao por dialise.
Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0118.0124
Responsavel Técnico: Rodrigo de Morais Vaz

CRF-SP n° 39.282

Registrado e produzido por:

APSEN FARMACEUTICA S/A
Rua La Paz, n° 37/67 — Santo Amaro
CEP 04755-020 - Sao Paulo - SP
CNPJ 62.462.015/0001-29

Industria Brasileira

Centro de Atendimento ao Cliente
0800016 5678
LIGACAO GRATUITA

infomed@apsen.com.br

www.apsen.com.br
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/ Notificacdo que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do Numero do Data do Numero do patas Versoes Apresentagoes
Assunto Assunto aprovagéo Itens de bula?
expediente expediente expediente expediente (VP/VPS)? relacionadas*
COMPOSICAO
3. QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
4. 0 QUE DEVO SABER VP
ANTES DE USAR ESTE
P Mudanga maior de MEDICAMENTO?
Notificagéo de
Al do de Textod excipiente para formas - 500 mg x 30 comp.
28/07/2025 - teragéo de oexto e | 21/07/2023 | 0756162/23-8 piente p 30/06/2025 DIZERES LEGAIS 500 mg x 60 comp.
Bula - RDC n° 60/12 farmacéuticas sélidas
COMPOSICAO
4. CONTRAINDICAGCOES
5. ADVERTENCIAS E VPS
PRECAUCOES
DIZERES LEGAIS
Notificagéo de X
Heag 3. QUANDO NAO DEVO USAR - 500 mg x 30 comp.
02/09/2024 1204699/24-1 | Alteragdo de Texto de - - - - VP
ESTE MEDICAMENTO? - 500 mg x 60 comp.
Bula — RDC n° 60/12




APSEN

4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE

MEDICAMENTO?

DIZERES LEGAIS

4. CONTRAINDICAGOES

5. ADVERTENCIAS E

PRECAUGOES

DIZERES LEGAIS

VPS

14/12/2023

1423416/23-6

Notificagéo de
Alteragéo de Texto de
Bula — RDC n° 60/12

DIZERES LEGAIS

VP/IVPS

- 500 mg x 30 comp.
- 500 mg x 60 comp.

17/11/2020

4047880/20-7

Notificagéo de
Alteragéo de Texto de
Bula — publicagdo no
Bulario RDC 60/12

9. Reagdes adversas

VPS

- 500 mg x 30 comp.
- 500 mg x 60 comp.

05/02/2020

0363726/20-3

Notificagéo de
Alteragéo de Texto de
Bula — RDC n° 60/12

COMPOSIGAO

VP/VPS

- 500 mg x 30 comp.
- 500 mg x 60 comp.

06/06/2019

0503879/19-1

Notificagéo de
Alteragéo de Texto de
Bula — RDC n° 60/12

DIZERES LEGAIS

VP/VPS

- 500 mg x 30 comp.
- 500 mg x 60 comp.

28/02/2018

0153049/18- 6

Notificagédo de
Alteragéo de Texto de
Bula — RDC n° 60/12

Notificagédo de Alteragao
de Texto de Bula — RDC n°
60/12

APRESENTAGOES

VP/VPS

- 500 mg x 30 comp.
- 500 mg x 60 comp.

19/10/2015

0920389/15-3

Notificagédo de

Alteragéo de Texto de

Notificagédo de Alteragao
de Texto de Bula— RDC n°

4. O que devo saber antes de

usar este medicamento?

VP

- 500 mg x 60 comp.
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Bula — RDC n° 60/12 60/12 8. Quais os males que este
medicamento pode me causar?
5. Adverténcias e Precaugdes
VPS
9. Reacdes adversas
Notificagéo de Notificagédo de Alteragao
16/04/2014 0290478/14-1 Alteracdo de Texto de 16/04/2014 0290478/14-1 de Texto de Bula — RDC n° - DIZERES LEGAIS VP /VPS - 500 mg x 60 comp.
Bula — RDC n° 60/12 60/12
Incluséo Inicial de Notificagédo de Alteragao 6 - Como devo usar este
15/04/2013 0285074135 Texto de Bula - RDC 27/09/2013 0818790138 de Texto de Bula - RDC n° 27/09/2013 medicamento? / 8 - Posologia e VP /VPS - 500 mg x 60 comp.
n°® 60/12 60/12 modo de usar.

"Informar os dados relacionados a cada alteragdo de bula que acontecer em uma nova linha. Eles podem estar relacionados a uma notificagéo, a uma petigéo de alteragéo de texto de bula ou a uma peticdo de pos-registro
ou renovagao. No caso de uma notificagdo, os Dados da Submissao Eletrdnica correspondem aos Dados da petigao/notificagdo que altera bula, pois apenas o procedimento eletrdnico passou a ser requerido apés a inclusao

das bulas no Bulario. Como a empresa nao tera o numero de expediente antes do peticionamento, deve-se deixar em branco estas informagdes no Historico de Alteragao de Bula. Mas elas podem ser consultadas na pagina
de resultados do Bulario e deverao ser incluidos na tabela da préxima alteragao de bula.
2 Informar quais Itens de Bula foram alterados, conforme a RDC 47/09 (anexo | da Bula para o Paciente e/ou para o Profissional de Saude).

3 Informar se a alteragéo esta relacionada as versdes de Bulas para o Paciente (VP) e/ou de Bulas para o Profissional de Saude (VPS).

4 Informar quais apresentagdes, descrevendo as formas farmacéuticas e concentragdes que tiverem suas bulas alteradas.
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