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AZULEIN® APSEN

sulfassalazina

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos gastrorresistentes de 500 mg. Caixa com 30 e 60 comprimidos

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido gastrorresistente contém:
SUITasSalazing.........ccovvvvreinie s 500 mg
EXCIPIENES 0.S.Puviriiviriceiririieii e e 1 comprimido

Excipientes: croscarmelose sodica, simeticona 30%, didxido de titanio, estearato de magnésio, lactose
monoidratada, polissorbato 80, povidona, corante amarelo creplsculo laca de aluminio, corante amarelo
de tartrazina laca de aluminio, macrogol, copolimero de &cido metacrilico e metacrilato de metila,

copolimero do &cido metacrilico e metacrilato de etila, talco, citrato de trietila.

INFORMAGCOES AOS PACIENTES

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 de
gravidade moderada, terapia adjuvante na colite ulcerativa grave e na doenca de Crohn.

Reumatologia: tratamento da artrite reumatoide e espondilite anquilosante.

AZULFIN® em comprimidos revestidos gastrorresistentes é indicado particularmente aos pacientes que
ndo podem tomar comprimidos simples devido a intolerancia gastrointestinal, e naqueles em que ha
evidéncias de que a intolerdncia ndo é primariamente devida a concentraces plasmaticas elevadas de
sulfapiridina e de seus derivados, como por exemplo, pacientes que apresentam nauseas, vomitos, etc.,
quando tomam as primeiras doses do medicamento ou naqueles em que a reducdo da dosagem ndo alivia

os efeitos colaterais gastrointestinais.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
O modo de agdo do AZULFIN® (sulfassalazina) ainda ndo foi completamente elucidado, mas parece

estar relacionado com suas propriedades anti-inflamatérias e imunossupressoras (reduzindo algumas
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acdes do sistema imunol6gico). AZULFIN® atua na parede intestinal como um anti-inflamatério local. A
sulfassalazina é uma pro-droga que, quando chega no intestino, libera dois compostos, 0 &cido 5-
aminossalicilico (5-ASA) e a sulfapiridina. O composto 5-ASA ¢é responsavel pelas principais a¢des

terapéuticas da sulfassalazina.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé néo deve utilizar AZULFIN® nos seguintes casos:

o Hipersensibilidade (alergia) a sulfassalazina e seus derivados, a sulfonamidas ou a salicilatos.

¢ Na obstrugdo urinaria ou intestinal.

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

precipitar um ataque agudo.

Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos.
Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do

cirurgido-dentista.

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

Adverténcias

Somente apés uma avaliagdo cuidadosa deve-se usar AZULFIN® em pacientes com insuficiéncia
hepética, renal ou com discrasias sanguineas (alteragcdes nas propriedades ou na quantidade de um ou
mais dos componentes do sangue: glébulos brancos, glébulos vermelhos e plaquetas).

Mortes associadas ao uso de sulfassalazina foram reportadas secundariamente a reacfes de
hipersensibilidade (alergia grave), agranulocitose (auséncia de glébulos brancos), anemia aplastica
(diminuicdo da producdo de glébulos brancos, glébulos vermelhos e plaquetas), outras discrasias
sanguineas, insuficiéncia renal ou hepética, alteracbes musculares ou do sistema nervoso central
irreversiveis e alveolite fibrosante (tecido pulmonar é substituido por tecido semelhante a uma cicatriz).
A presenca de dor de garganta, febre, pdrpura (manchas roxas) ou ictericia (cor amarelada da pele)
podem ser sugestivas de problemas hematoldgicos sérios. Hemograma completo e anélise de urina com
exame microscopico devem ser realizados com frequéncia nos pacientes em tratamento com AZULFIN®.
Diminui¢do do nimero de espermatozoides 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 reacdes de natureza
alérgica, entre as quais asma bronquica, especialmente em pessoas alérgicas ao &cido
acetilsalicilico.



Precauctes

Gerais

AZULFIN® deve ser administrado com cautela em pacientes com alergia ou asma.

A administragdo adequada de liquidos deve ser mantida de modo a prevenir a formagéo e eliminacéao de
cristais na urina e a formacéo de calculos.

Pacientes com deficiéncia da enzima glicose-6 fosfato desidrogenase devem ser observados
cuidadosamente quanto a sinais de anemia hemolitica (anemia por destruicdo dos glébulos vermelhos na
circulacdo). Esta reacdo é frequentemente relacionada & dose da sulfassalazina.

O medicamento deve ser descontinuado imediatamente caso ocorram reagdes toxicas ou alérgicas.

Nos casos isolados em que comprimidos de AZULFIN® néo se desintegrarem e forem expelidos inteiros,
deve-se considerar a possibilidade de auséncia de esterases (um tipo de enzima) intestinais nesses
pacientes. Nestes casos, a administracdo dos comprimidos revestidos deve ser interrompida

imediatamente.

Exames laboratoriais

A progressdo da doenca inflamatdria intestinal durante o tratamento deve ser avaliada tanto por critérios
clinicos, incluindo a presenca de febre, alteracdo de peso, grau e frequéncia da diarreia e sangramento,
quanto por retosigmoidoscopia e bidpsia para analise histolégica. A determinacdo das concentracdes
plasméticas de sulfassalazina pode ser realizada e concentracBes superiores a 50 mcg/mL estdo
associadas com o aumento da incidéncia de eventos adversos. Pacientes em tratamento com AZULFIN®

devem realizar frequentemente exames de hemograma completo e andlise urinaria.

Gravidez

Estudos de reproducdo realizados em ratas e coelhas com doses acima de 6 vezes a dose em humanos nao
evidenciaram alteracfes na fertilidade ou danos ao feto. Entretanto, ndo ha estudos adequados e bem
controlados em mulheres gravidas, portanto, o produto somente deve ser usado se a avaliagdo médica
concluir que é absolutamente necessario.

Estudos sobre os efeitos da sulfassalazina no crescimento e maturagdo funcional de criangas cujas maes
receberam o medicamento durante a gravidez também ndo foram realizados.

A sulfassalazina e a sulfapiridina atravessam a barreira placentaria e a sulfapiridina tem potencial de
causar ictericia (cor amarelada da pele) no recém-nascido.

Um caso de agranulocitose (auséncia de glébulos brancos) foi relatado em crianca cuja mée tomou

sulfassalazina e prednisona durante a gravidez.

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do

cirurgido-dentista.



Amamentacéo
Né&o se recomenda o uso da sulfassalazina durante a amamentagao pela possibilidade de excre¢do no leite

materno e potencial de causar ictericia (cor amarelada da pele) no recém-nascido.

Uso Pediatrico

Néo foi estabelecida a seguranca e eficacia da droga em criancas com idade inferior a 2 anos.

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

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

Interagdes medicamentosas

As seguintes interacbes medicamentosas ja foram descritas quando a sulfassalazina e derivados do 5-
ASA foram administrados concomitantemente a outros medicamentos: (1) diminuicdo das concentracées
plasmaticas de digoxina, acido folico e metilfolato; (2) aumento do risco de sangramentos com heparina
(incluindo heparina de baixo peso molecular); (3) aumento da toxicidade no figado por metotrexato; (4)
aumento da toxicidade renal de anti-inflamatérios ndo esteroides e (5) aumento do risco de
metahemoglobinemia (metahemoglobina é uma hemoglobina que ndo se liga ao oxigénio) com

prilocaina, 6xido nitrico e nitrito sédico.

InteragBes medicamento-exame laboratorial
A presenca de sulfassalazina ou de seus metabdlitos nos fluidos orgénicos ndo interfere com os
resultados de exames laboratoriais.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estd fazendo uso de algum outro
medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé deve manter AZULFIN® em sua embalagem original, a temperatura ambiente (entre 15 e 30°C),
protegidos da luz e umidade.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem

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

AZULFIN® comprimido revestido gastrorresistente de 500 mg é circular, biconvexo, liso em ambos os

lados e de cor laranja.



Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte 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 reages e tolerancias individuais.

O produto deve ser administrado em doses divididas igualmente a cada periodo de 24 horas, por via oral.
Sempre que possivel, os comprimidos devem ser administrados ap6s as refeicdes com um copo cheio de
agua.

Dosagens diarias iguais ou superiores a 4 g estdo associadas a incidéncia aumentada de reacdes adversas,
portanto, pacientes que estejam recebendo essas dosagens devem ser cuidadosamente observados e
advertidos sobre o aparecimento de eventos adversos.

Vérios regimes de dessensibilizacdo foram relatados como efetivos em pacientes muito sensiveis ao
tratamento com sulfassalazina; pode-se iniciar com uma dose total diaria de 50 a 250 mg e dobra-la a
cada 4 a 7 dias até que se alcance a dose desejada. Se houver recorréncia dos sintomas de sensibilidade, a
administracdo do produto deve ser descontinuada. A dessensibilizacdo ndo deve ser tentada em pacientes
com historia de agranulocitose (auséncia de glébulos brancos) ou que tenham apresentado uma reagao

anafilactoide (reagdo alérgica muito grave) prévia durante o tratamento com AZULFIN®,

Doses Usuais

Tratamento inicial: iniciar com 3 a 4 g diarios em doses divididas igualmente por via oral. Em alguns
casos € mais prudente iniciar o tratamento com doses menores, por exemplo, 1 a 2 g diarios, para
diminuir a incidéncia de eventos adversos gastrointestinais.

Tratamento de manutencdo: 2 g diarios em doses divididas igualmente por via oral. Se houver
intolerdncia gastrointestinal, deve-se reduzir a dose em 50% e aumentar gradualmente até a dose alvo
apos alguns dias. Se a intolerancia persistir, interromper o uso da droga durante 5 a 7 dias e reintroduzir
em dose diaria menor.

A resposta ao tratamento e os ajustes da dosagem devem ser determinados com a realizacdo de exames
periddicos. Geralmente é necessério continuar a administracdo, mesmo quando os sintomas clinicos,

incluindo a diarreia, ja estiverem controlados.

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

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do

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



Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

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-o assim que se
lembrar. Entretanto, se ja estiver proximo do horario de tomar a proxima 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.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico ou do cirurgido-

dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Os eventos adversos da sulfassalazina sao apresentados a seguir, em ordem decrescente de frequéncia:

Reag¢des muito comuns (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
-Sistema nervoso central: dor de cabeca

-Dermatoldgico: erupgdes na pele

-Gastrointestinais: niusea, vomito, desconforto abdominal, perda do apetite

-Sistema genitourindrio: redugdo reversivel do nimero de espermatozoides

Reagdes comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
-Sistema nervoso central: tontura

-Dermatoldgico: coceira, urticaria

-Gastrointestinais: dor abdominal, feridas na boca

-Hematoldgicos: reducdo do nimero de glébulos brancos e de plaquetas, anemia

-Hepético: alteraces em exames que refletem a funcéo do figado

-Sistema respiratério: coloracdo azulada da pele devido a baixa oxigenacéo do sangue

-Outros: febre

Reac6es incomuns (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

A lista que se segue inclui algumas reacdes adversas que ndo foram especificamente reportadas com a
sulfassalazina, entretanto a similaridade farmacol6gica com as sulfonamidas requer que essas reacdes
sejam consideradas quando a sulfassalazina for administrada:

-Discrasias sanguineas (alteragdes nas propriedades ou na quantidade de um ou mais dos componentes do

sangue): anemia aplastica (diminuicdo da producdo de glébulos brancos, glébulos vermelhos e

6



plaquetas), outros tipos de anemia, agranulocitose (auséncia de glébulos brancos), leucopenia (reducéo
do ndmero de glébulos brancos), parpura (manchas roxas), trombocitopenia (redu¢do do ndmero de
plaquetas), redugdo de alguns fatores da coagulacdo, neutropenia (reducdo do nimero de neutrdfilos)
congénita e sindrome mielodisplastica (doenca da medula 6ssea que diminui a formagdo dos
componentes do sangue).

-Reac0es alérgicas graves que se manifestam na pele (eritema multiforme, dermatite esfoliativa, necrélise
epidermal com comprometimento da cdrnea) e em outros 6Orgdos (anafilaxia, Doenca do soro,
pneumonite, vasculite, alveolite fibrosante, pleurite, pericardite, miocardite, poliarterite nodosa, sindrome
semelhante ao lGpus, hepatite ou necrose hepatica, parapsoriase varioliforme aguda, artralgia, necrose
muscular, fotosensibilizacdo, edema periorbital e queda de cabelo).

-Gastrointestinais: hepatite, pancreatite, diarreia sanguinolenta, diarreia e enterocolite com redugdo no
namero de neutrofilos.

-Sistema nervoso central: mielite transversa (inflamagdo da medula espinhal), convulsGes, meningite,
lesdes transitorias da coluna espinhal posterior, distirbios dos nervos periféricos, depressdo, vertigem,
perda da audicdo, insonia, alteracdes da marcha, alucinagdes, tinito e sonoléncia.

-Nefroldgicas: reducdo do volume urindrio, nefrite, perda de sangue e de proteinas na urina, cristaliria
(presenca de cristais na urina) e sindrome hemolitico-urémica (anemia com insuficiéncia renal)

-Outras: descoloragéo da urina e da pele

As sulfonamidas exibem certas similaridades quimicas com algumas substancias indutoras de bécio, com
diuréticos (azetazolamida 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.

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

pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servigo de atendimento.

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

Sintomas de superdose incluem nauseas, vomitos, distensdo gastrica e dores abdominais. Em casos mais
avancgados, podem ser observados sintomas do sistema nervoso central como sonoléncia, convulsdes, etc.
A experiéncia sugere que com doses didrias iguais ou superiores a 4 g hd um aumento na incidéncia de

reagdes adversas.

Conduta em casos de superdose

E indicada a lavagem géstrica ou indug&o de vomitos. Também recomenda-se alcalinizar a urina.



Se a funcdo renal for normal, deve-se administrar fluidos. Se houver reducdo do volume urindrio,
restringir fluidos e sais e tratar adequadamente. Nos casos de bloqueio renal completo por cristais, pode
ser indicada a cateterizacdo dos ureteres. O baixo peso molecular da sulfassalazina e de seus metabolitos
pode facilitar a sua remocao por dialise.

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

Nos casos de reacBes alérgicas graves, o tratamento deve ser interrompido imediatamente. Estas reacGes
podem ser tratadas com anti-histaminicos e, se necessario, com corticosteroides sistémicos.

Quando o médico decidir autorizar a reinstituicao do tratamento, os procedimentos de dessensibilizacao
devem ser instituidos em aproximadamente duas semanas apds a interrupgdo do AZULFIN® e, apds o

desaparecimento dos sintomas (ver item “6. Como de usar este medicamento?”).

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar

de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
Reg. MS n° 1.0118.0124
Farmacéutico Responsavel: Rodrigo de Morais Vaz - CRF-SP n° 39282

Registrado e fabricado por:

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

Indistria Brasileira

CENTRO DE ATENDIMENTO AO CLIENTE

'-e 080016 5678
H LIGACAO GRATUITA
inforned(@apsen.com.br
APSEN  wwwapsen.combr

® Marca registrada de Apsen Farmacéutica S.A.
VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA

Esta bula foi aprovada em 05/02/2020



Azulfin_com_rev_VP_v04

oy
%



HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA*

7%

APSEN

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigao/ Notificagdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

. . Data da ~ ~
Data do Ndmero do Data do Ndmero do Versdes Apresentacdes
. . Assunto . . Assunto aprovacéo Itens de bula? .
expediente expediente expediente expediente (VP/IVPS)3 relacionadas*
Notificacdo de
- 500 mg x 30 comp.
- - Alteracéo de Texto de - - - - COMPOSICAO VP/VPS
- 500 mg x 60 comp.
Bula — RDC n° 60/12
Notificacdo de
. - 500 mg x 30 comp.
06/06/2019 0503879/19-1 | Alteracéo de Texto de - - - - DIZERES LEGAIS VPIVPS
- 500 mg x 60 comp.
Bula — RDC n° 60/12
Notificacdo de Notificagdo de
- - 500 mg x 30 comp.
28/02/2018 0153049/18- 6 Alteragdo de Texto de - - Alteracdo de Texto de - APRESENTACOES VP/VPS 500 60
- mg x 60 comp.
Bula — RDC n° 60/12 Bula — RDC n° 60/12 9 P
4. O que devo saber antes de
usar este medicamento?
Notificacao de Notificacdo de 8. Quais 0s males que este VP
19/10/2015 0920389/15-3 Alteragdo de Texto de - - Alteragdo de Texto de - medicamento pode me causar? - 500 mg x 60 comp.
Bula — RDC n° 60/12 Bula — RDC n° 60/12 ]
5. Adverténcias e Precaugoes
VPS
9. Reagbes adversas
Notificacdo de Notificacdo de
16/04/2014 0290478/14-1 Alteracdo de Texto de 16/04/2014 0290478/14-1 Alteracdo de Texto de - DIZERES LEGAIS VP /VPS - 500 mg x 60 comp.
Bula — RDC n° 60/12 Bula — RDC n° 60/12
Incluséo Inicial de Notificacdo de 6 - Como devo usar este
15/04/2013 0285074135 Texto de Bula - RDC 27/09/2013 0818790138 Alteragdo de Texto de 27/09/2013 medicamento? / 8 - Posologia e VP /VPS - 500 mg x 60 comp.

n° 60/12

Bula - RDC n° 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 notificagdo, a uma peticio de alteragdo de texto de bula ou a uma petigdo de pds-registro
ou renovagao. No caso de uma notificagéo, os Dados da Submisséo Eletronica correspondem aos Dados da peticao/notificacéo que altera bula, pois apenas o procedimento eletrénico passou a ser requerido ap6s a inclusédo

das bulas no Bulario. Como a empresa néo terd o numero de expediente antes do peticionamento, deve-se deixar em branco estas informag¢des no Histérico de Alteracao de Bula. Mas elas podem ser consultadas na pagina
de resultados do Buléario e deveréo ser incluidos na tabela da proxima altera¢éo de bula.
2 |Informar quais ltens 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 alterag&o esta relacionada as versdes de Bulas para o Paciente (VP) e/ou de Bulas para o Profissional de Satde (VPS).

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