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AZULFIN® APSEN

sulfassalazina

APSEN

FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos revestidos gastro-resistentes

APRESENTACOES
Comprimidos de 500 mg. Caixa com 60 comprimidos

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido (gastro-resistente) contém:

Sulfassalazina........ccoocooeveieniniene e 500 mg

EXCIPIENTES™ (.S, Pu e veeeenie e 1 comprimido

* Excipientes: Croscarmelose sodica, Dimeticona, Didxido de titanio, Estearato de magnésio, Lactose,
Polisorbato, Polividona, Agua deionizada, Corante Laca amarelo 5 FD&C, Corante Laca amarelo 6

FD&C, Polietilenoglicol, Eudragit, Talco, Trietilcitrato.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento é destinado para os seguintes casos:
Gastroenterologia: tratamento da retocolite ulcerativa inespecifica, tratamento da colite ulcerativa
média ou moderada, terapia adjuvante na colite ulcerativa severa e na doenga de Crohn.

Reumatologia: tratamento da artrite reumatoide e espondilite anquilosante.

AZULFIN® em comprimidos revestidos gastro-resistentes é indicado particularmente aos pacientes que
ndo podem tomar comprimidos simples devido a intolerancia gastrointestinal, e naqueles em que ha
evidéncia de que a intolerancia néo é primariamente devida a niveis sanguineos elevados de sulfapiridina
e de seus derivados, como por exemplo, pacientes sofrendo nduseas, vomitos, etc., quando tomando as
primeiras doses da droga ou naqueles em que a reducdo da dosagem ndo alivia os efeitos colaterais
gastrointestinais.



2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O modo e acdo do AZULFIN® (sulfassalazina) encontra-se ainda sob investigacdo. AZULFIN® atua na
parede intestinal como um anti-inflamatério local. Age nos sintomas das doengas inflamatorias intestinas
cronicas (retocolite ulcerativa e doenga de Crohn). A sulfassalazina também tem sido descrita como um
excelente veiculo por transportar seus principais metabolitos - Sulfapiridina e Acido 5-aminosalicilico -
até o colo, onde tem sido reportada a acéo local de ambos.

Estudos clinicos recentes utilizando a administragdo retal de sulfassalazina e de seus metabdlitos,

indicaram que a maior acdo terapéutica se deve ao acido 5-aminosalicilico.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé nédo deve utilizar AZULFIN® nos seguintes casos:

¢ Hipersenbilidade a sulfassalazina, seus metabdlitos, sulfonamidas ou salicilatos.

¢ Na obstrugdo urinaria ou intestinal.

¢ Pacientes com porfiria ndo devem receber sulfonamidas pois hé relatos de que estas drogas podem

precipitar um ataque agudo.

Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos.

A sulfassalazina esté classificada na categoria B de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do

cirurgido-dentista.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias

Somente apds uma avaliagdo critica deve-se usar AZULFIN® em pacientes com dano hepético, renal ou
com discrasias sanguineas.

Mortes associadas ao uso de sulfassalazina foram reportadas em relacéo a reages de hipersensibilidade,
agranulocitose, anemia aplastca, outras discrasias sanguineas, dano renal ou hepatico, alteragdes
musculares irreversiveis ou do sistema nervoso central e alveolite fibrosa.

A presenca de evidéncias clinicas de dor de garganta, febre, plrpura ou ictericia podem ser indicac@es de
problemas sanguineos sérios. Contagem sanguinea completa e analise de urina com exame microscopico

cuidadoso devem ser realizados frequentemente nos pacientes em tratamento com AZULFIN®.



Oligospermia e infertilidade foram observadas em homens em tratamento com sulfassalazina. A

interrupcdo do uso da droga pode reverter estes efeitos.

Este produto contém o corante amarelo de TARTRAZINA que pode causar reagfes de natureza
alérgica, entre as quais asma bronquica, especialmente em pessoas alérgicas ao &cido

acetilsalicilico.

Precauc6es

Gerais

AZULFIN® deve ser administrado com cuidado em pacientes com alergia severa ou asma bronquial.

A administracdo adequada de liquidos deve ser mantida de modo a prevenir a cristallria e a formacéao de
célculos.

Pacientes com deficiéncia de glicose-6 fosfato desidrogenase, devem ser observados cuidadosamente
quanto a sinais de anemia hemolitica. Esta reacdo é frequentemente dose-relacionada.

O medicamento deve ser descontinuado imediatamente caso ocorram reagdes tdxicas ou
hipersensibilidade.

Nos casos isolados em que comprimidos de AZULFIN® ndo se desintegrarem e forem expelidos
inteiros, pode ser devido a falta de esterases intestinais nesses pacientes. Nestes casos, a administracdo

dos comprimidos revestidos deve ser interrompida imediatamente.

Exames de laboratério

O progresso da doenca durante o tratamento deve ser avaliado por critérios clinicos, incluindo a presenca
de febre, alteracdo de peso, grau e frequéncia da diarréia e sangramento, tanto quanto por sigmoidoscopia
e avaliacdo das amostras por bidpsia. A determinagdo dos niveis plasmaticos de sulfassalazina pode ser
realizada, desde que, concentragdes maiores do que 50 mcg/ml podem estar associadas com o aumento
da incidéncia de reacOes adversas. Pacientes em tratamento com AZULFIN® devem ser submetidos

frequentemente a contagem sanguinea completa e analise de urina com exame microscopio cuidadoso.

Gravidez

Estudos de reproducéo realizados em ratas e coelhas com dose

s acima de 6 vezes a dose em humanos, ndo revelaram evidéncias de alteracdes na fertilidade ou danos ao
feto. Entretanto, ndo ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Nesses casos, 0
produto so deve ser usado se a avaliagdo médica concluir que é absolutamente necessario.

Estudos sobre os efeitos da sulfassalazina no crescimento e maturacdo funcional de criancas cujas mées

receberam a droga durante a gravidez, também ndo foram realizados.



A sulfassalazina e a sulfapiridina atravessam a barreira placentaria. Embora a sulfapiridina tenha
mostrado pobre capacidade de deslocar a bilirrubina, deve ser considerado o potencial de ictericia nuclear
do recém-nascido.

Um caso de agranulocitose foi relatado em crianga cuja mae tomou sulfassalazina e prednisona durante a

gravidez.

A sulfassalazina esté classificada na categoria B de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do

cirurgido-dentista.

Amamentacdo
As sulfonamidas sdo excretadas no leite materno. No recém-nascido, elas competem com a bilirrubina

pelos sitios de ligagdo com as proteinas plasmaticas e podem causar ictericia nuclear. N&o se recomenda

0 uso da sulfassalazina durante a amamentagé&o.

Uso Pediatrico

Néo foi estabelecida a seguranca e eficécia da droga em criancgas com idade inferior a 2 anos.

Geriatria
Nos idosos, a possivel ocorréncia de reacdes adversas severas exige observacado e avalia¢do cuidadosa do

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

Intera¢Bes medicamentosas
Foram relatadas diminuicdo da absorcdo de &cido fdlico e de digoxina quando administradas

concomitantemente com sulfassalazina.
InteracBes medicamento-exame laboratorial
A presenca de sulfassalazina ou de seus metabdlitos nos fluidos orgénicos, ndo foram reportados como

passiveis de interferir com os exames de laboratério.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro

medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.



5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

Vocé deve manter AZULFIN® em sua embalagem original, na temperatura ambiente (entre 15 e 30°C),
protegidos da luz e umidade.
O prazo de validade de AZULFIN® é de 24 meses apds a data de fabricacao.

NuUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido.

Para sua segurancga, mantenha o medicamento na embalagem original.

AZULFIN® comprimido revestido gastro-resistente de 500 mg € circular e laranja.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Caso vocé observe alguma mudanca no aspecto do medicamento que ainda esteja no prazo de
validade, consulte o médico ou o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Uso Adulto

A dosagem de AZULFIN® deve ser ajustada de acordo com as reacdes e tolerancias individuais.

O produto deve ser administrado em doses divididas igualmente a cada periodo de 24 horas, por via oral;
os intervalos entre as doses noturnas ndo devem exceder 8 horas.

Sempre que possivel, os comprimidos devem ser administrados apds as refei¢bes com copo cheio de
agua.

Experiéncias sugerem que com dosagens didrias de 4 g ou mais, a incidéncia de reagdes adversas tende a
crescer. Portanto, pacientes que estejam recebendo essa dosagem devem ser cuidadosamente observados
e advertidos sobre o aparecimento dessas reagdes.

Vaérios regimes de dessensibilizacdo foram relatados como efetivos em diferentes grupos de pacientes.
Sobre a reinstituicdo da terapia, os regimes compreendem a uma dose diéria total de 50 a 250 mg que
devem ser dobradas a cada 4 a 7 dias até que se alcance o nivel terapéutico desejado.

Se houver recorréncia dos sintomas de sensibilidade, a administracdo do produto deve ser descontinuada.
A dessensibilizacdo ndo deve ser tentada nos pacientes com histdria de agranulocitose ou que tenham

sofrido reacgdo anafilactoide durante ou previamente ao curso do tratamento com AZULFIN®.



Doses Usuais
Tratamento Inicial

Iniciar com 3 a 4 g diéarios em doses divididas igualmente, por via oral.

Em alguns casos é mais prudente iniciar o tratamento com dosagem menor, por exemplo, 1 a 2 g diarios,
para diminuir efeitos gastrointestinais adversos.

Se as doses didrias necessarias para alcancar os efeitos desejados excederem 4 g, deve-se considerar o
risco de toxicidade aumentado.

Tratamento de Manutengdo

Administrar 2 g diarios, por via oral.

A resposta ao tratamento e os ajustes da dosagem devem ser determinados através de exames periodicos.
Geralmente é necessario continuar a administracdo, mesmo quando os sintomas clinicos, incluindo
diarreia, ja estiverem controlados.

Quando o exame endoscopico confirmar uma melhora satisfatoria, a dosagem € reduzida ao nivel de
manutenc&o.

Se a diarréia ocorrer, a dosagem deve ser elevada para os niveis efetivos anteriores.

Se os sintomas ocorrerem apos os primeiros dias de tratamento, serdo devidos provavelmente ao aumento
dos niveis plasmaticos totais de sulfapiridina, e podem ser aliviados com a administragdo da metade da
dose, a qual pode ser aumentada gradualmente apds alguns dias. Se os sintomas persistem, a droga deve
ser descontinuada por 5 a 7 dias, reinstituindo-se o tratamento com a menor dose didria.

Limite maximo didrio: para adultos é de 12 g ao dia ou 500 mg a cada hora.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando os horarios, as doses e a duragdo do tratamento.

Na&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

O uso inadequado do medicamento pode mascarar ou agravar os sintomas.

Consulte um clinico regularmente. Ele avaliard corretamente a evolucdo do tratamento. Siga

corretamente suas orientacdes.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Caso vocé esqueca de tomar AZULFIN no horario estabelecido pelo seu médico, tome-0 assim que
lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do horario de tomar a préxima dose, pule a dose esquecida e tome
a préxima, continuando normalmente o esquema de doses recomendado pelo seu médico. Neste caso, ndo

tome o medicamento duas vezes para compensar doses esquecidas.



O esquecimento da dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

Vocé ndo deve alterar as dosagens ou os intervalos da administracdo de AZULFIN.
Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico ou do cirurgiao-

dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Durante o tratamento com AZULFIN®, podem ocorrer as seguintes reagdes indesejaveis:

Reacdes adversas mais comuns sdo: anorexia, cefaleia, nduseas, vomitos, distensdo abdominal e
oligospermia aparentemente reversivel. Estas reaces ocorrem em cerca de um terco dos pacientes.
Reacdes adversas menos frequentes sdo: rash cutaneo, prurido, urticéria, febre, anemia decorrente da
presenca de corpos de Heinz, anemia hemolitica e cianose, que podem ocorrer numa frequéncia de 1 para
cada 30 pacientes ou menos.

A experiéncia sugere que com uma dosagem diéria de 4 g ou mais, ou com um nivel de sulfapiridina total
no soro de cerca de 50 mcg/ml, a incidéncia de reacfes adversas tende a aumentar.

A lista seguinte inclui algumas reagdes adversas que ndo foram especificamente reportadas com a droga,
entretanto a similaridade farmacolégica entre as sulfonamidas requer que essas reagBes sejam
consideradas quando for administrada a sulfassalazina.

Reac06es que podem ocorrer, raramente, em cerca de 1:1000 pacientes sdo:

DISCRASIAS SANGUINEAS: anemia apléstica, agranulocitose, leucopenia, anemia megalobléstica
(microcitica), purpura, trombocitopenia, hipoprotrombinemia, metemoglobinemia, neutropenia congénita
e sindrome mielodisplastica.

REACOES DE HIPERSENSIBILIDADE: eritema multiforme (sindrome de Stevens-Johnson), dermatite
esfoliativa, necrolise epidermal (Sindrome de Lyell) com comprometimento da cdrnea, anafilaxia,
sindrome da doenca do soro, pneumonite com ou sem eosinofilia, vasculite, alveolite fibrosa, pleurite,
pericardite, miocardite alérgica, poliarterite nodosa, L.E sindrome, hepatite ou necrose hepatica,
parapsoriase varioliforme aguda, artralgia, rabdomiolise, fotosensibilizacdo, edema periorbital, alopécia.
REACOES GASTROINTESTINAIS: hepatite, pancreatite , diarréia sanguinolenta, diminuicio da
absorcdo de acido folico e da digoxina, estomatite, diarréia, dores abdominais e enterocolite
neutropénica.

REACOES DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL: mielite transversa, convulsdes, meningite, lesdes
transitdrias da coluna espinhal posterior, neuropatia periférica, depressdo mental, vertigem, perda da
audicdo, insdnia, ataxia, alucinagdes, tinito e sonoléncia.

REACOES RENAIS: nefrose toxica com oligdria e anuria, nefrite, sindrome nefrética, hermaturia,

cristaldria, proteindria, e sindrome hemolitica-urémica.



OUTRAS: descoloracdo da urina e da pele.

As sulfonamidas exibem certas similaridades quimicas com alguns produtores de bécio, com diuréticos
(azetazolamida e tiazidas) e com agentes hipoglicémicos orais. Raramente, pode ocorrer bécio, diurese e
hipoglicemia em pacientes recebendo sulfonamidas. Pode ocorrer sensibilidade cruzada com estes
agentes. Os ratos parecem ser especialmente suscentiveis aos efeitos bociogénicos das sulfonamidas e a

administracdo prolongada produziu malignidade da tiredide nestas espécies.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis

pelo uso do medicamento.

Informe a empresa sobre o aparecimento de reacfes indesejaveis e problemas com este

medicamento, entrando em contato através do Centro de Atendimento ao Consumidor (CAC).

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

Ha evidéncia de que a incidéncia e a gravidade da toxicidade estdo diretamente relacionadas com a
concentracdo plasmatica total de sulfapiridina. Sintomas de superdosagem podem incluir nduseas,
vomitos, distensdo gastrica e dores abdominais. Em casos mais avancados, podem ser observados
sintomas do sistema nervoso central como sonoléncia, convulsdes, etc. A concentracdo plasmaética de
sulfapiridina pode ser usada para monitorar o progresso da recuperacdo da superdosagem.

A experiéncia sugere que, com uma dosagem didria de 4 g ou mais, ou com niveis totais de sulfapiridina
plasmatica de cerca de 50 mcg/ml, a incidéncia das reacdes adversas tendem a aumentar.

Né&o foi possivel determinar a LD 50 oral em animais de laboratério, como camundongos, pois, a maior
dose didria, pode ser administrada (12 g/kg) sem provocar a morte. Doses de 16 g por dia foram

administradas a pacientes sem causar mortalidade.

Conduta em casos de superdose

E indicada a lavagem gastrica ou emese seguida de catérticos. Alcalinizar a urina.

Se a funcdo hepética for normal, administrar fluidos. Se houver andria, restringir fluidos e sais e tratar
adequadamente. Nos casos de bloqueio renal completo por cristais, pode ser indicada a caterizacdo dos
ureteres. O baixo peso molecular da sulfassalazina e de seus metabolitos pode facilitar a sua remogéo por
didlise.

Nos casos de agranulocitose, o tratamento deve ser imediatamente interrompido e o paciente
hospitalizado, instituindo-se terapia apropriada.

Nos casos de reacfes de hipersensibilidade, o tratamento deve ser interrompido imediatamente. Estas

reacdes podem ser controladas por anti-histaminicos e, se necessario, por corticosteroides sistémicos.



Quando o médico decidir autorizar a reinstituicdo do tratamento, os procedimentos de dessensibilizagdo
devem ser instituidos em aproximadamente duas semanas apés a interrupcdo do AZULFIN® e, ap6s o

desaparecimento dos sintomas (ver Posologia e Modo de Usar).

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure imediatamente socorro médico

e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel.

Em caso de intoxicacgdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes sobre como

proceder.

DIZERES LEGAIS
Reg. MS n° 1.0118.0124
Farmacéutico Responsavel: Alexandre Tachibana Pinheiro - CRF-SP n° 44081

Fabricado por: Blanver Farmoquimica Ltda.
Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91 - Jardim S&o Paulo
CEP 06767-330 - Tabodo da Serra - SP

Registrado e Fabricado por APSEN FARMACEUTICA S/A
Rua La Paz, n° 37/67 - S&o Paulo - SP

CNPJ 62.462.015/0001-29

INDUSTRIA BRASILEIRA

Centro de Atendimento ao Consumidor: 0800 16 5678

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA®

Dados da submissao eletrénica Dados da peticao/ Notificacdo que altera a bula Dados das alteracfes de bulas
Data do Numero do Data do Numero do Dateida ) Versdes Apresentacdes
. . Assunto . . Assunto aprovacéo Itens de bula 3 . .
expediente | expediente expediente expediente (VPIVPS) relacionadas
Notificacs
otlflca~gao de Notificacdo de
Alteracéo de Alteracio de
16/04/2014 | 0290478141 | Texto de Bula - - Texto%le Bula - DIZERES LEGAIS VP / VPS - 500 mg x 60 comp.
- RDC n°
o
60/12 RDC n° 60/12
Inclusao Inicial Notificacdo de 6 - Como devo usar
de Texto de Alteracéo de este medicamento? /
15/04/2013 | 0285074135 27/09/2013 | 0818790138 27/09/2013 . VP /| VPS - 500 mg x 60 comp.
Bula - RDC n° Texto de Bula - 8 - Posologia e modo
60/12 RDC n° 60/12 de usar.

! Informar os dados relacionados a cada alteraco de bula que acontecer em uma nova linha. Eles podem estar relacionados a uma notificacio, a uma peticdo de alteracéo de
texto de bula ou a uma peticao de pos-registro ou renovacdo. No caso de uma notificagdo, os Dados da Submisséo Eletronica correspondem aos Dados da peticdo/notificacao
gue altera bula, pois apenas o procedimento eletrénico passou a ser requerido apds a inclusdo das bulas no Bulario. Como a empresa nao tera o nimero de expediente antes do
peticionamento, deve-se deixar em branco estas informagfes no Histérico de Alteracdo de Bula. Mas elas podem ser consultadas na pagina de resultados do Bulario e deverao
ser incluidos na tabela da proxima alteracao de bula.

% Informar quais Itens de Bula foram alterados, conforme a RDC 47/09 (anexo | da Bula para o Paciente e/ou para o Profissional de Satde).
% Informar se a alterac&o esta relacionada as versdes de Bulas para o Paciente (VP) e/ou de Bulas para o Profissional de Satde (VPS).

* Informar quais apresentacdes, descrevendo as formas farmacéuticas e concentracdes que tiverem suas bulas alteradas.
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