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INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA

AZULFIDINA®

Sulfasalazina
Tableta
500 mg

1. DENOMINACION DISTINTIVA

Azulfidina®

2. DENOMINACION GENERICA

Sulfasalazina

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Tableta

Cada tableta contiene:

Sulfasalazina 500 mg
Excipiente cbp 1 tableta

4. INDICACIONES TERAPEUTICAS

La sulfasalazina, en su presentacion de tabletas con cubierta entérica, esta indicada en el tratamiento
sistémico de las enfermedades inflamatorias del intestino (v.g., colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn).

Las tabletas de sulfasalazina con revestimiento entérico estan indicadas en el tratamiento_sistémico de
artritis reumatoide de adultos, curso pauciarticular y poliarticular de la artritis idiopatica juvenil.

5. FARMACOCINETICAY FARMACODINAMIA:

Propiedades farmacocinéticas:

Estudios in vivo han indicado que la biodisponibilidad absoluta de la sulfasalazina (SSZ) administrada
oralmente es menor al 15% para el medicamento base. En el intestino, la sulfasalazina es metabolizada por
bacterias intestinales a sulfapiridina (SP) y acido 5-aminosalicilico (A5-AS). De los dos compuestos, la SP
es relativamente bien absorbida desde el intestino y altamente metabolizada, mientras que el A5-AS no se
absorbe tan bien.

Absorcion: después de la administracién de 1 g de SSZ a 9 varones sanos, menos del 15% de la dosis de
SSZ se absorbié como medicamento base. Se han detectado concentraciones séricas en sujetos sanos 90
minutos después de la ingestion. Las concentraciones maximas de SSZ ocurren entre 3 y 12 horas post-
ingestién, con la concentracion pico promedio (6u/ml) ocurriendo a las 6 horas.
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En comparacién, los niveles pico plasmaticos, tanto de SP como de A5-AS ocurren aproximadamente diez
horas después de la dosificacion. Este mayor tiempo para llegar al maximo es indicativo del transito
gastrointestinal al intestino delgado, en donde ocurre metabolismo mediado por bacterias. Aparentemente la
SP es bien absorbida desde el colon, con una biodisponibilidad estimada de un 60%. En este mismo
estudio, el A5-AS es mucho menos absorbido desde el tracto gastrointestinal, con una biodisponibilidad
estimada del 10% al 30%.

Distribucién: Después de la inyeccion intravenosa, el volumen de distribucién calculado (Vd) para la SSZ fue
7.5 +1.6 L. La SSZ se une fuertemente a la albumina (>99.3%), mientras que la SP se une a la albumina
solamente en un 70%. La acetilsulfapiridina (AcSP), el principal metabolito de la SP, se une a las proteinas
plasmaticas en aproximadamente un 90%.

Metabolismo: cémo se menciond anteriormente, la SSZ es metabolizada por bacterias intestinales a SP y
A5-AS. Aproximadamente 15% de la dosis de la SSZ se absorbe como medicamento base y es
metabolizada hasta cierto punto en el higado a las mismas dos especies. La vida media en el plasma
observada para la SSZ intravenosa es de 7.6 + 3.4 horas. La ruta primaria metabdlica de la SP es por la via
de la acetilacién para formar AcSP. La velocidad del metabolismo de la SP a AcSP depende del fenotipo
acetilador. Entre los acetiladores rapidos, la vida media plasmatica de la SP es de 10.4 horas, mientras que
en los acetiladores lentos es 14.8 horas. La SP también se puede metabolizar a 5-hidroxi-sulfapiridina
(OHSP) y N-acetil-5-hidroxi-sulfapiridina. EI A5-AS se metaboliza principalmente tanto en el higado como en
el intestino a acido N-acetil-5-aminosalicilico por medio de una ruta dependiente del fenotipo no acetilador.
Debido a los bajos niveles plasmaticos producidos por el A5-AS después de la administracién oral, no es
posible tener estimados confiables de la vida media plasmatica.

Excrecion: La SP y el A5-AS y sus metabolitos son eliminados principalmente en la orina ya sea como
metabolitos libres o como conjugados glucurénidos. La mayoria del A5-AS se mantiene dentro de la luz del
colon y es excretada como A5-AS y como acetil A-5AS con las heces. La eliminacion calculada de la SSZ
después de la administracion intravenosa fue de 1 L/hr. Se estima que la eliminacién renal representé el
37% de la eliminacion total.

Propiedades farmacodinamicas:

El modo de accion de la sulfasalazina (SSZ) o sus metabolitos, el acido 5-aminosalicilico (A5-SA) y la
sulfapiridina (SP), puede estar relacionada 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
concentracién relativamente alta que alcanza en fluidos serosos, higado y paredes intestinales, tal y como
se demostré en estudios autoradiograficos en animales. En la colitis ulcerativa, los estudios clinicos usando
la administracién rectal de SSZ, SP y A5-SA han indicado que la principal accién terapéutica puede residir
en la porcion de la A5-SA. La contribucion relativa del medicamento base y los metabolitos mayores en la
artritis reumatoide es desconocida.

6. CONTRAINDICACIONES
La Azulfidina® esta contraindicada en pacientes con:
e Hipersensibilidad conocida a la sulfasalazina, sus metabolitos, o cualquier otro componente del
producto, asi como sulfonamidas o salicilatos.
o Pacientes con porfiria.

7. PRECAUCIONES GENERALES.

Se han informado infecciones serias asociadas con la mielosupresion, incluidas sepsis y neumonia. Los
pacientes que desarrollen una nueva infecciéon mientras estan sometidos a tratamiento con sulfasalazina
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deben ser monitoreados de cerca. Debe suspenderse la administracion de sulfasalazina si el paciente
desarrolla una infeccion seria. Debe tenerse precaucion al considerar el uso de la sulfasalazina en pacientes
con historia de infecciones recurrentes o cronicas, o en enfermedades que puedan predisponer a los
pacientes a infecciones

Se deben realizar conteos sanguineos completos, incluyendo conteo diferencial de leucocitos y pruebas de
funcion hepatica, antes de iniciar la terapia con sulfasalazina y después cada dos semanas durante los
primeros 3 meses del tratamiento. Durante el segundo trimestre se deben hacer las mismas pruebas una
vez al mes y después de eso una vez cada tres meses, y seguin se considere clinicamente. Se debe de
realizar un analisis de funcion renal (incluyendo una analisis de orina) en todos los pacientes al iniciar por lo
menos cada mes durante los primeros tres meses del tratamiento. La presencia de signos clinicos tales
como dolor de garganta, fiebre, palidez, purpura, o ictericia durante el tratamiento con sulfasalazina puede
indicar mielosupresion, hemdlisis o hepatotoxicidad. Descontinte el tratamiento con sulfasalazina mientras
espera los resultados de la prueba de sangre. La sulfasalazina o sus metabolitos pueden interferir con la
absorbancia ultravioleta, en particular a 340 nm, ademas, puede causar interferencia con algunos estudios
de laboratorio que utilizan la nicotinamida adenina dinucledtido [NAD(H)] o la nicotinamida adenina
dinucleotido fosfato [NADP(H)]. Se debe tener precauciéon en el momento de interpretar estos resultados de
laboratorio en los pacientes a los que se les administre sulfasalazina (ver seccién Interacciones
medicamentosas y de otro género).

La sulfasalazina no debe ser administrada en pacientes con deterioro hepatico o deterioro de la funcion
renal o con discrasias sanguineas, a menos que el beneficio potencial supere el riesgo.

La sulfasalazina se debe dar con precaucién a pacientes con alergia severa o asma bronquial.

Las reacciones de hipersensibilidad severas pueden afectar 6rganos internos, causando hepatitis, nefritis,
miocarditis, sindrome tipo mononucleosis (es decir, pseudomononucleosis), anormalidades hematoldgicas
(incluida histiocitosis hematofagocitica), o neumonitis, incluida infiltracion eosinofilica.

Se han comunicado reacciones de hipersensibilidad sistémica graves y potencialmente mortales como
exantema con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) en pacientes que toman varios fdrmacos incluida
la sulfasalazina. Es importante notar que las manifestaciones tempranas de hipersensibilidad, como fiebre o
linfadenopatia, pueden encontrarse incluso cuando la erupcién no es evidente. Si se descubren tales
signos o sintomas, el paciente debe evaluarse de inmediato. La sulfasalazina se debe suspender si no es
posible establecer una causa distinta para los signos o sintomas.

Se han informado casos muy raros de reacciones cutaneas graves, algunas mortales, vinculadas al uso de
la sulfasalazina. Estas incluyen dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica
toxica. Para el paciente, el riesgo mas alto de estos episodios parece ocurrir al principio del tratamiento; en
la mayoria de los casos se inician dentro del primer mes de tratamiento. Debe suspenderse la sulfasalazina
ante el primer brote de erupciones cutaneas, lesiones mucosas, o cualquier otro signo de hipersensibilidad.

El uso en nifios con artritis idiopatica juvenil con inicio generalizado puede dar como resultado una reaccién
de tipo enfermedad del suero; por lo tanto, no se recomienda la sulfasalazina en estos pacientes.

La sulfasalazina oral inhibe la absorcién y metabolismo del &cido félico y puede causar su deficiencia (ver
seccién Restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia), resultando potencialmente en trastornos
sanguineos graves (por ejemplo, macrocitosis y pancitopenia).

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

Debido a que la sulfasalazina causa cristaluria y formacién de piedras en el rindn, se debe mantener una
ingesta adecuada de liquidos.
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Puede ocurrir oligospermia e infertilidad en hombres tratados con sulfasalazina. La descontinuacion de la
droga parece revertir estos efectos a los 2 0 3 meses.

8. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

Embarazo.

Los estudios de reproduccion en ratas y conejos no han revelado ninguna evidencia de dafios para el feto.
La administraciéon oral de sulfasalazina inhibe la absorcion y metabolismo del acido félico y puede causar
deficiencia de acido fdlico (ver seccidon Precauciones generales). Aunque no se ha determinado el papel de
la sulfasalazina en estos casos, han habido reportes de bebés con defectos del tubo neural, nacidos de
madres expuestas a la sulfasalazina durante el embarazo. Debido a que la posibilidad de causar dafios no
puede descartarse por completo, la sulfasalazina debera usarse durante el embarazo Unicamente si es
claramente necesario.

Lactancia.

La sulfasalazina y la sulfapiridina aparecen a bajas concentraciones en la leche materna. Deberan tomarse
precauciones, particularmente en caso de que se opte por el amamantamiento de nifios prematuros o nifios
con deficiencia de G-6-PD. Ha habido reportes de heces sanguinolentas o diarrea en lactantes
amamantados por madres que toman sulfasalazina. En los casos en que se reporté este resultado, las
heces sanguinolentas o la diarrea se resolvieron en el recién nacido después de la interrupcion de la

sulfasalazina en la madre.

9. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Se han reportado los siguientes eventos en pacientes que recibe sulfasalazina:

Clasificacion por érganos y
sistemas MedDRA

Frecuencia

Reaccion adversa a medicamento

Infecciones e infestaciones

Se desconoce

Meningitis aséptica, colitis pseudomembranosa

Trastornos del sistema
hemolinfatico

Frecuentes

Leucopenia

Infrecuentes

Trombocitopeniat**

Se desconoce

Pancitopenia, agranulocitosis, anemia aplastica,
pseudomononucleosis*t, anemia hemolitica,
macrocitosis, anemia megaloblastica

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Se desconoce

Anafilaxis*, enfermedad del suero

Trastornos metabdlicos y Frecuentes Pérdida del apetito

nutricionales Se desconoce Deficiencia de folatos*

Trastornos psiquiatricos Infrecuentes Depresion

Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Mareos, dolor de cabeza, trastornos gustativos

Se desconoce

Encefalopatia, neuropatia periférica, trastornos
olfativos

Trastornos auditivos y del
laberinto

Frecuentes

Acufenos

Trastornos cardiacos

Se desconoce

Miocarditis*T, Pericarditis, cianosis

Trastornos vasculares Se desconoce Palidez*t
Trastornos respiratorios, toracicos | Frecuentes Tos
y mediastinicos Infrecuentes Disnea

Se desconoce

Enfermedad intersticial del pulméon®, infiltracion
eosinofilica, alveolitis fibrosante, dolor

orofaringeo*’
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Clasificaciéon por érganos y
sistemas MedDRA

Frecuencia

Reaccion adversa a medicamento

Trastornos gastrointestinales

Muy comunes

Malestar gastrico, nausea

Frecuentes

Dolor abdominal, diarrea*, vomito*

Se desconoce

Agravamiento de la colitis ulcerosa*,
pancreatitis

Trastornos hepatobiliares

Se desconoce

Ictericia*T

Se desconoce

Insuficiencia hepatica*, hepatitis fulminante*,
hepatitisT**, Hepatitis colestasica, Colestasis*

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Frecuentes

Purpura*T, Prurito

Infrecuentes

Alopecia, urticaria

Se desconoce

Exantema medicamentoso con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS)*T, necrolisis
epidérmica (sindrome de Lyell)"**, sindrome de
Stevens-Johnson**T, exantema, dermatitis

exfoliante™*, angioedema*, pustuloderma
téxico, liquen plano, fotosensibilidad, eritema

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Frecuentes

Artralgia

Se desconoce

Lupus eritematoso diseminado, sindrome de
Sjogren

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes

Proteinuria

Se desconoce

Sindrome nefroético, nefritis intersticial,
Nefrolitiasis*, hematuria, cristaluriat**

Trastornos mamarios y del
sistema reproductivo

Se desconoce

Oligospermia reversiblet**

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Frecuentes

Fiebre®

Infrecuentes

Edema facial

Se desconoce

coloracién amarilla de la piel y liquidos
corporales*

Investigaciones

Infrecuentes

Elevacion de enzimas hepaticas

Se desconoce

Induccién de autoanticuerpos

Categorias de las frecuencias: muy frecuente >1/10; frecuente >1/100 a <1/10; infrecuente >1/1000 a <1/100; raro
>1/10000 a <1/1000; muy raro <1/10000; se desconoce (no puede calcularse a partir de los datos disponibles)

* Reaccién adversa a medicamento identificada después de la comercializacion

™* Ver seccion de Precauciones generales

Frecuencia de reacciones medicamentosas adversas en estudios clinicos (ADR)

Clasificacion por

Frecuencia

dérganos y sistemas
MedDRA

ADR (por término preferido)

(%)

Infecciones e
infestaciones

meningitis aséptica
colitis pseudomembranosa

Se desconoce
Se desconoce

Trastornos de la
sangre y del sistema

leucopenia

9/298 (3.0%)

trombocitopeniaf

2/298 (0.7%)
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linfatico

pancitopenia
agranulocitosis

anemia aplastica
anemia hemolitica
macrocitosis

anemia megaloblastica
pseudomononucleosis *

Se desconoce
Se desconoce
Se desconoce
Se desconoce
Se desconoce
Se desconoce
Se desconoce

Trastornos del sistema
inmunoldgico

anafilaxis*
enfermedad serosa

Se desconoce
Se desconoce

Trastornos del
metabolismo y del
sistema de nutricion

pérdida del apetito

Anorexia 9/298 (3.0%)

deficiencia de folato**

Se desconoce

Trastornos depresion 1/298 (0.3%)
psiquiatricos

Trastornos del sistema | cefalea 27/298 (9.1%)
nervioso mareo 13/298 (4.4%)

trastornos del gusto

[Pérdida del gusto 4/298 (1.3%),
Anormalidades del gusto 1/298

(0.3%)]

encefalopatia
nefropatia periférica
trastornos del olfato

Se desconoce
Se desconoce
Se desconoce

Trastornos del oido y
del laberinto

tinitus

9/298 (3.0%)

Trastornos cardiacos

miocarditis*t

Se desconoce

pericarditis Se desconoce

cianosis Se desconoce
Trastornos vasculares | palidez*t Se desconoce
Trastornos tos 4/298 (1.3%)
respiratorios, toracicos | disnea 2/298 (0.7%)

y del mediastino

enfermedad pulmonar intersticial*

Infiltraciéon eosinofilica
alveolitis fibrosante
dolor orofaringeo*t

Se desconoce
Se desconoce
Se desconoce
Se desconoce

Trastornos
gastrointestinales

nausea
molestias gastricas
dolor abdominal
vomito*

diarrea*®

58/298 (19.5%)

Dispepsia 39/298 (13.1%)

25/298 (8.4%)
24/298 (8.1%)
15/298 (5.0%)

Empeoramiento de la colitis
ulcerativa®
pancreatitis

Se desconoce
Se desconoce

Trastornos
hepatobiliares

ictericia*t

1/298 (0.3%)

trastorno hepatico*
hepatitis fulminante*

Se desconoce
Se desconoce

hepatitist Se desconoce
hepatitis colestasica* Se desconoce
colestasis™ Se desconoce
Trastornos cutaneos y | prurito 11/298 (3.7%)
subcutaneos purpura*t 3/298 (1.0%)
alopecia 1/298 (0.3%)
urticaria 1/298 (0.3%)
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prurito por medicamentos con
eosinofilia y sintomas
sistémicos(DRESS)*t

necrolisis epidérmica (sindrome de
Lyell)

sindrome de Stevens-Johnsonf
exantema

dermatitis exfoliativaf
angioedema*

pustuloderma toxico

Se desconoce
Se desconoce
Se desconoce
Se desconoce
Se desconoce

Se desconoce
Se desconoce

liquen plano Se desconoce

fotosensibilidad Se desconoce

eritema Se desconoce
Trastornos musculo artralgia 8/298 (2.7%)

esqueléticos y del
tejido conectivo

lupus eritematoso sistémico
sindrome de Sjogren

Se desconoce
Se desconoce

Trastornos renales y
urinarios

proteinuria

Albuminuria 3/298 (1.0%)

sindrome nefroético
nefritis interstitial
nefrolitiasis*
hematuria
cristaluriat

Se desconoce
Se desconoce
Se desconoce
Se desconoce
Se desconoce

Trastornos del sistema
reproductivo y
mamario

oligospermia reversiblet

Se desconoce

Trastornos generales
y de condiciones del
sitio de administracion

fiebre
edema facial

16/298 (5.4%)
2/298 (0.7%)

decoloracion amarilla de la piel y de
los fluidos corporales™

Se desconoce

Investigaciones

elevacion de las enzimas hepaticas

[Aumento en el SGOT 1/298
(0.3%)
Aumento en el SGPT 1/298
(0.3%)]

Induccién de anticuerpos

Se desconoce

Categorias de frecuencia: Muy frecuente >1/10; Frecuente >1/100 a <1/10; Infrecuente>1/1000 a <1/100;
Raro >1/10000 a <1/1000; Muy raro <1/10000; Se desconoce (no puede evaluarse a partir de los datos

disponibles)

* ADR identificado post comercializacion
Tver seccidn Precauciones generales

10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

Se ha reportado reduccion en la absorcion de la digoxina y la consecuente obtencion de niveles
terapéuticos séricos deficientes, cuando se usé concomitantemente con sulfasalazina oral.

Debido a la inhibiciéon producida por la sulfasalazina de la tiopurina metiltransferasa (TPMT), se ha reportado
supresion de la médula ésea y leucopenia cuando se administrd concomitantemente la tiopurina 6-
mercaptopurina o su precursor, azatioprina, con sulfasalazina oral.

La administracion concomitante de sulfasalazina oral y metotrexato en pacientes con artritis reumatoide no
alterd la biodisponibilidad de ninguno de los farmacos. Sin embargo, se ha reportado un incremento en la
incidencia de eventos adversos gastrointestinales, especialmente nauseas.
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Se han observado diversos informes de posibles interferencias con las mediciones, mediante cromatografia
liquida, de normetanefrina urinaria que causa una prueba con un resultado falso positivo en pacientes
expuestos a la sulfasalazina o a su metabolito, mesalamina/mesalazina.

La sulfasalazina o sus metabolitos pueden interferir con la absorbancia ultravioleta, en particular a 340 nm,
ademas, y puede causar interferencia con algunos estudios de laboratorio que utilizan la NAD(H) o la
NADP(H) para medir la absorbancia ultravioleta en esa longitud de onda. Algunos de estos estudios pueden
incluir la determinacién de la alanina aminotransferasa (ALT), la aspartato aminotransferasa (AST), la
creatinina quinasa muscular-cerebral (CK-MB), la glutamato deshidrogenasa (GLDH), el amoniaco, la
tiroxina o la glucosa. Consulte al laboratorio de analisis acerca de la metodologia utilizada. Se debe tener
precaucion en la interpretacion de estos resultados de laboratorio en pacientes a los que se les administre
sulfasalazina. Los resultados se deben interpretar en conjunto con los hallazgos clinicos (ver la seccion
Precauciones generales).

11. ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO

La sulfasalazina oral inhibe la absorcion y metabolismo del acido félico y puede causar su deficiencia,
resultando potencialmente en trastornos sanguineos graves (por ejemplo, macrocitosis y pancitopenia).

Se han observado varios casos de posible interferencia con las mediciones, mediante cromatografia liquida,
de normetanefrina urinaria que causa una prueba positiva falsa en pacientes expuestos a la sulfasalazina o
a su metabolito, mesalamina/ mesalazina.

12. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTO DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE FERTILIDAD.

Se condujeron estudios de carcinogenicidad oral durante dos anos en ratas F344/N y ratones B6C3F1
machos y hembras. Se prob¢ la sulfasalazina en dosis de 84 (496 mg/m2), 168 (991 mg/m?) y 337.5 (1991
mg/m?2) mg/kg/dia en ratas. Se observdé un aumento estadisticamente significativo en la incidencia de
papilomas de células transicionales de la vejiga urinaria en ratas macho. En ratas hembra, dos (4%) de las
ratas de 337.5 mg/kg tuvieron papilomas de células transicionales del rifiéon. El aumento en la incidencia de
neoplasias de la vejiga urinaria y del rifidn en ratas también estuvo asociado con un incremento en la
formacion de calculos renales e hiperplasia de células transicionales del epitelio. Para el estudio en ratones
se probé la sulfasalazina a 675 (2025 mg/m?), 1350 (4050 mg/m?) y 2700 (8100 mg/m?) mg/kg/dia. La
incidencia de adenoma hepatocelular o carcinoma en los ratones machos y hembras fue significativamente
mas grande que el control en todas las dosis probadas.

La sulfasalazina no mostré mutagenicidad en el ensayo de mutacién inversa bacteriana (prueba de Ames) o
en el ensayo de células de linfoma de ratén L51784 en el gen HGPTR. Sin embargo la sulfasalazina mostré
una respuesta mutagénica equivocada en el ensayo de micronucleo en médula 6sea en raton y en rata y en
glébulos rojos periféricos en ratén, asi como en los ensayos del intercambio de cromatides hermanas,
aberracién cromosomica, y ensayos de micronucleo en linfocitos obtenidos de humanos.

Se observé una disfuncién de la fertilidad en machos en estudios reproductivos realizados en ratas con una
dosis de 800 mg/kg/dia (4800 mg/mZ2). Se ha descrito oligospermia e infertilidad en hombres tratados con
sulfasalazina. El retiro de la droga parece revertir estos efectos.

13. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

Oral.

La dosificacion de la sulfasalazina debera ajustarse para cada individuo de acuerdo con la
tolerabilidad del paciente al medicamento y la respuesta al tratamiento.

Pfizer México
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Las tabletas con cubierta entérica se tienen que deglutir intactas, de preferencia después de la comida y no
se deben aplastar o romper.

Tratamiento sistémico de enfermedades inflamatorias intestinales con sulfasalazina tabletas con
cubierta entérica ".

Adultos (incluyendo pacientes de edad avanzada):

Enfermedad Activa: Iniciar la terapia con 1 a 2 g/dia en 3 o mas dosis iguales divididas. Incrementar
gradualmente a una dosis de 3 a 8 g/dia.

Mantenimiento de la Remision: 2 a 3 g/dia en 3 o mas dosis iguales divididas.

Nifos (6 afios y mas)
Enfermedad Activa: 40 a 150 mg/kg/dia en 3 o mas dosis iguales divididas.

Mantenimiento de la Remision: 20 a 75 mg/kg/dia en 3 o mas dosis iguales divididas.

Las tabletas con cubierta entérica deberan tragarse intactas, preferiblemente después de las comidas, y no
deberan masticarse ni molerse.

Tratamiento sistémico de adultos y de la artritis ideopatica juvenil pauciarticular y poliarticular con
sulfasalazina tabletas con cubierta entérica’

Adultos (incluyendo pacientes de edad avanzada)
La dosis inicial es 500 mg/dia, con incrementos de 500 mg cada semana hasta llegar a 2 g/dia
administrados en 2 a 4 dosis.

Puede requerirse un tratamiento durante 12 semanas en algunos pacientes antes de que se observe algun
beneficio clinico. La dosis diaria puede incrementarse a 3 g si la respuesta clinica observada después de
12 semanas es inadecuada; no obstante, se recomienda vigilancia estrecha con dosis superiores a 2 g/dia.

Nifios (6 afios o mas)

30 a 75 mg/kg/dia divididos en 2 dosis iguales. Generalmente, la dosis maxima es 2 g/dia. Para reducir la
posible intolerancia gastrointestinal, comenzar con un cuarto a un tercio de la dosis planeada para el
mantenimiento y efectuar incrementos semanales hasta alcanzar la dosis de mantenimiento en un mes.

* Las tabletas con cubierta entérica deberan tragarse intactas, preferiblemente después de las
comidas, y no deberan masticarse ni molerse.

14. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

Los sintomas de sobredosificacion mas frecuentes son similares a los producidos por otras sulfonamidas,
como son las nduseas y el vomito. Los pacientes con deterioro de la funcién renal se encuentran ante un
riesgo incrementado de desarrollar reacciones de toxicidad graves. El tratamiento es sintomatico y basado
en medidas de soporte, incluyendo la alcalinizacion de la orina. Los pacientes deberan observarse respecto
al posible desarrollo de metahemoglobinemia o sulfahemoglobinemia. Si esto ocurre, tratar apropiadamente.

15. PRESENTACIONES

Caja con frasco con 60 tabletas de 500 mg.
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LLD_Mex_CDSv6.0_23Abr2019 vi 9de 19



CDS 23/ABR/19 — Version 6.0
Superseded: 6/Jun/13 - Version 5.0

16. RECOMENDACIONES SOBRE EL ALMACENAMIENTO

Consérvese el frasco bien cerrado a no mas de 30° C y en lugar seco.

17. LEYENDAS DE PROTECCION

Su venta requiere receta médica.

No se deje al alcance de los nifios.

El empleo de este medicamento durante el embarazo queda bajo la responsabilidad del médico.

El empleo de este producto por tiempo prolongado requiere frecuentes biometrias hematicas y examenes de
orina

- Reporte las sospechas

farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y MEX.AEReporting@pfizer.com
o a la linea Pfizer 01800 401 2002.

18. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

Pfizer, S.A. de C.V.

Km 63 Carretera México Toluca
Zona Industrial, C. P. 50140
Toluca, México, México

19. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO
Registro Numero SSA: 49702 SSA IV

®Marca Registrada

Clave de IPP: 193300415J0085
Fecha de aprobacion: 180ct19

Para control Interno de Pfizer

Elaboré: | Ariadna Herrera Diaz
Fecha de elaboracion: | 02-MAY-19
PCO que reviso: | Victor Cesar Moreno Ortiz
Fecha de revision: | 24/05/2019
Médico que revisé : | Norma Edith Torres Gudifio
Fecha de revision: | (03/06/2019)
Referencia: | CDS 6.0 (23Abr19)

Motivo y descripcién del cambio: | Actualizacion de CDS cambio en las secciones
4. Indicaciones terapéuticas, 5. Farmacocinética y
Farmacodinamia, 7. Precauciones Generales, 9.
Reacciones secundarias y Adversas, 10. Interacciones
medicamentosas y de otro género, 13. Dosis y via de
administracion, 16. Recomendaciones sobre el
almacenamiento y 18. Nombre y Domicilio del Laboratorio
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA

AZULFIDINA®

Sulfasalazina
Tableta
500 mg

1. DENOMINACION DISTINTIVA

Azulfidina®

2. DENOMINACION GENERICA

Sulfasalazina

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Tableta

Cada tableta contiene:

Sulfasalazina 500 mg
Excipiente cbp 1 tableta

4. INDICACIONES TERAPEUTICAS

La sulfasalazina, en su presentacion de tabletas con cubierta entérica, esta indicada en el tratamiento
sistémico de las enfermedades inflamatorias del intestino (v.g., colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn).

Las tabletas de sulfasalazina con revestimiento entérico estan indicadas en el tratamiento_sistémico de
artritis reumatoide de adultos, curso pauciarticular y poliarticular de la artritis idiopatica juvenil.

5. CONTRAINDICACIONES
La Azulfidina® esta contraindicada en pacientes con:

e Hipersensibilidad conocida a la sulfasalazina, sus metabolitos, o cualquier otro componente del
producto, asi como sulfonamidas o salicilatos.
e Pacientes con porfiria.

6. PRECAUCIONES GENERALES.

Se han informado infecciones serias asociadas con la mielosupresion, incluidas sepsis y neumonia. Los
pacientes que desarrollen una nueva infecciébn mientras estan sometidos a tratamiento con sulfasalazina
deben ser monitoreados de cerca. Debe suspenderse la administracion de sulfasalazina si el paciente
desarrolla una infeccion seria. Debe tenerse precaucion al considerar el uso de la sulfasalazina en pacientes
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con historia de infecciones recurrentes o cronicas, o en enfermedades que puedan predisponer a los
pacientes a infecciones

Se deben realizar conteos sanguineos completos, incluyendo conteo diferencial de leucocitos y pruebas de
funcion hepatica, antes de iniciar la terapia con sulfasalazina y después cada dos semanas durante los
primeros 3 meses del tratamiento. Durante el segundo trimestre se deben hacer las mismas pruebas una
vez al mes y después de eso una vez cada tres meses, y segun se considere clinicamente. Se debe de
realizar un analisis de funcion renal (incluyendo una analisis de orina) en todos los pacientes al iniciar por lo
menos cada mes durante los primeros tres meses del tratamiento. La presencia de signos clinicos tales
como dolor de garganta, fiebre, palidez, purpura, o ictericia durante el tratamiento con sulfasalazina puede
indicar mielosupresion, hemdlisis o hepatotoxicidad. Descontinte el tratamiento con sulfasalazina mientras
espera los resultados de la prueba de sangre. La sulfasalazina o sus metabolitos pueden interferir con la
absorbancia ultravioleta, en particular a 340 nm, ademas, puede causar interferencia con algunos estudios
de laboratorio que utilizan la nicotinamida adenina dinucledtido [NAD(H)] o la nicotinamida adenina
dinucleotido fosfato [NADP(H)]. Se debe tener precauciéon en el momento de interpretar estos resultados de
laboratorio en los pacientes a los que se les administre sulfasalazina (ver seccidon Interacciones
medicamentosas y de otro género).

La sulfasalazina no debe ser administrada en pacientes con deterioro hepatico o deterioro de la funcion
renal o con discrasias sanguineas, a menos que el beneficio potencial supere el riesgo.

La sulfasalazina se debe dar con precaucién a pacientes con alergia severa o asma bronquial.

Las reacciones de hipersensibilidad severas pueden afectar 6rganos internos, causando hepatitis, nefritis,
miocarditis, sindrome tipo mononucleosis (es decir, pseudomononucleosis), anormalidades hematoldgicas
(incluida histiocitosis hematofagocitica), o neumonitis, incluida infiltracion eosinofilica.

Se han comunicado reacciones de hipersensibilidad sistémica graves y potencialmente mortales como
exantema con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) en pacientes que toman varios fdrmacos incluida
la sulfasalazina. Es importante notar que las manifestaciones tempranas de hipersensibilidad, como fiebre o
linfadenopatia, pueden encontrarse incluso cuando la erupcién no es evidente. Si se descubren tales
signos o sintomas, el paciente debe evaluarse de inmediato. La sulfasalazina se debe suspender si no es
posible establecer una causa distinta para los signos o sintomas.

Se han informado casos muy raros de reacciones cutaneas graves, algunas mortales, vinculadas al uso de
la sulfasalazina. Estas incluyen dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica
téxica. Para el paciente, el riesgo mas alto de estos episodios parece ocurrir al principio del tratamiento; en
la mayoria de los casos se inician dentro del primer mes de tratamiento. Debe suspenderse la sulfasalazina
ante el primer brote de erupciones cutaneas, lesiones mucosas, o cualquier otro signo de hipersensibilidad.

El uso en nifios con artritis idiopatica juvenil con inicio generalizado puede dar como resultado una reaccién
de tipo enfermedad del suero; por lo tanto, no se recomienda la sulfasalazina en estos pacientes.

La sulfasalazina oral inhibe la absorcién y metabolismo del acido folico y puede causar su deficiencia (ver
seccién Restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia), resultando potencialmente en trastornos
sanguineos graves (por ejemplo, macrocitosis y pancitopenia).

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

Debido a que la sulfasalazina causa cristaluria y formacién de piedras en el rifion, se debe mantener una
ingesta adecuada de liquidos.

Puede ocurrir oligospermia e infertilidad en hombres tratados con sulfasalazina. La descontinuacion de la
droga parece revertir estos efectos a los 2 0 3 meses.
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7. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

Embarazo.

Los estudios de reproduccion en ratas y conejos no han revelado ninguna evidencia de dafios para el feto.
La administraciéon oral de sulfasalazina inhibe la absorcion y metabolismo del acido félico y puede causar
deficiencia de acido folico (ver secciéon Precauciones generales). Aunque no se ha determinado el papel de
la sulfasalazina en estos casos, han habido reportes de bebés con defectos del tubo neural, nacidos de
madres expuestas a la sulfasalazina durante el embarazo. Debido a que la posibilidad de causar dafios no
puede descartarse por completo, la sulfasalazina debera usarse durante el embarazo Unicamente si es
claramente necesario.

Lactancia.

La sulfasalazina y la sulfapiridina aparecen a bajas concentraciones en la leche materna. Deberan tomarse
precauciones, particularmente en caso de que se opte por el amamantamiento de nifios prematuros o nifios
con deficiencia de G-6-PD. Ha habido reportes de heces sanguinolentas o diarrea en lactantes
amamantados por madres que toman sulfasalazina. En los casos en que se reporté este resultado, las
heces sanguinolentas o la diarrea se resolvieron en el recién nacido después de la interrupcion de la

sulfasalazina en la madre.

8. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Se han reportado los siguientes eventos en pacientes que recibe sulfasalazina:

Clasificaciéon por érganos y
sistemas MedDRA

Frecuencia

Reaccion adversa a medicamento

Infecciones e infestaciones

Se desconoce

Meningitis aséptica, colitis pseudomembranosa

Trastornos del sistema
hemolinfatico

Frecuentes

Leucopenia

Infrecuentes

Trombocitopeniat**

Se desconoce

Pancitopenia, agranulocitosis, anemia aplastica,
pseudomononucleosis*t, anemia hemolitica,
macrocitosis, anemia megaloblastica

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Se desconoce

Anafilaxis*, enfermedad del suero

Trastornos metabdlicos y Frecuentes Pérdida del apetito

nutricionales Se desconoce Deficiencia de folatos*t

Trastornos psiquiatricos Infrecuentes Depresion

Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Mareos, dolor de cabeza, trastornos gustativos

Se desconoce

Encefalopatia, neuropatia periférica, trastornos
olfativos

Trastornos auditivos y del
laberinto

Frecuentes

Acufenos

Trastornos cardiacos

Se desconoce

Miocarditis*T, Pericarditis, cianosis

Trastornos vasculares Se desconoce Palidez*t
Trastornos respiratorios, toracicos | Frecuentes Tos
y mediastinicos Infrecuentes Disnea

Se desconoce

Enfermedad intersticial del pulmon®, infiltracion
eosinofilica, alveolitis fibrosante, dolor

orofaringeo*’

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

Malestar gastrico, nausea

Frecuentes

Dolor abdominal, diarrea*, vomito*
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Clasificaciéon por érganos y
sistemas MedDRA

Frecuencia

Reaccion adversa a medicamento

Se desconoce

Agravamiento de la colitis ulcerosa*,
pancreatitis

Trastornos hepatobiliares

Se desconoce

Ictericia*T

Se desconoce

Insuficiencia hepatica*, hepatitis fulminante*,
hepatitisT**, Hepatitis colestasica, Colestasis*

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Frecuentes

Purpura*T, Prurito

Infrecuentes

Alopecia, urticaria

Se desconoce

Exantema medicamentoso con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS)*T, necrolisis
epidérmica (sindrome de Lyell)'**, sindrome de
Stevens-Johnson**T, exantema, dermatitis

exfoliante™*, angioedema*, pustuloderma
téxico, liquen plano, fotosensibilidad, eritema

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Frecuentes

Artralgia

Se desconoce

Lupus eritematoso diseminado, sindrome de
Sjogren

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes

Proteinuria

Se desconoce

Sindrome nefroético, nefritis intersticial,
Nefrolitiasis*, hematuria, cristaluriat**

Trastornos mamarios y del
sistema reproductivo

Se desconoce

Oligospermia reversiblet**

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Frecuentes

Fiebre®

Infrecuentes

Edema facial

Se desconoce

coloracién amarilla de la piel y liquidos
corporales*

Investigaciones

Infrecuentes

Elevacion de enzimas hepaticas

Se desconoce

Induccién de autoanticuerpos

Categorias de las frecuencias: muy frecuente >1/10; frecuente >1/100 a <1/10; infrecuente >1/1000 a <1/100; raro
>1/10000 a <1/1000; muy raro <1/10000; se desconoce (no puede calcularse a partir de los datos disponibles)

* Reaccién adversa a medicamento identificada después de la comercializacion

™* Ver seccion de Precauciones generales

Frecuencia de reacciones medicamentosas adversas en estudios clinicos (ADR)

Clasificacién por Frecuencia
dérganos y sistemas ADR (por término preferido) (%)
MedDRA

Infecciones e meningitis aséptica Se desconoce
infestaciones colitis pseudomembranosa Se desconoce

Trastornos de la

leucopenia

9/298 (3.0%)

sangre y del sistema

trombocitopenia®

2/298 (0.7%)

linfatico

pancitopenia
agranulocitosis
anemia aplastica

Se desconoce
Se desconoce
Se desconoce

anemia hemolitica
macrocitosis

anemia megaloblastica
pseudomononucleosis *

Se desconoce
Se desconoce
Se desconoce
Se desconoce
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Trastornos del sistema
inmunoldgico

anafilaxis*®
enfermedad serosa

Se desconoce
Se desconoce

Trastornos del
metabolismo y del
sistema de nutricion

pérdida del apetito

Anorexia 9/298 (3.0%)

deficiencia de folato*t

Se desconoce

Trastornos depresion 1/298 (0.3%)
psiquiatricos

Trastornos del sistema | cefalea 27/298 (9.1%)
nervioso mareo 13/298 (4.4%)

trastornos del gusto

[Pérdida del gusto 4/298 (1.3%),
Anormalidades del gusto 1/298
(0.3%)]

encefalopatia
nefropatia periférica
trastornos del olfato

Se desconoce
Se desconoce
Se desconoce

Trastornos del oido y
del laberinto

tinitus

9/298 (3.0%)

Trastornos cardiacos

miocarditis*T

Se desconoce

pericarditis Se desconoce

cianosis Se desconoce
Trastornos vasculares | palidez*t Se desconoce
Trastornos tos 4/298 (1.3%)
respiratorios, toracicos | disnea 2/298 (0.7%)

y del mediastino

enfermedad pulmonar intersticial*

Infiltracién eosinofilica
alveolitis fibrosante
dolor orofaringeo*t

Se desconoce
Se desconoce
Se desconoce
Se desconoce

Trastornos
gastrointestinales

nausea

molestias gastricas
dolor abdominal
vomito*

diarrea*

58/298 (19.5%)
Dispepsia 39/298 (13.1%)
25/298 (8.4%)

24/298 (8.1%)

15/298 (5.0%)

empeoramiento de la colitis
ulcerativa*
pancreatitis

Se desconoce
Se desconoce

Trastornos
hepatobiliares

ictericia*t

1/298 (0.3%)

trastorno hepatico*
hepatitis fulminante*

Se desconoce
Se desconoce

hepatitist Se desconoce
hepatitis colestasica* Se desconoce
colestasis* Se desconoce
Trastornos cutaneos y | prurito 11/298 (3.7%)
subcutaneos purpura*t 3/298 (1.0%)
alopecia 1/298 (0.3%)
urticaria 1/298 (0.3%)
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prurito por medicamentos con
eosinofilia y sintomas
sistémicos(DRESS)*t

necrolisis epidérmica (sindrome de
Lyell)

sindrome de Stevens-Johnsonf
exantema

dermatitis exfoliativaf
angioedema*

pustuloderma toxico

Se desconoce
Se desconoce
Se desconoce
Se desconoce
Se desconoce

Se desconoce
Se desconoce

liquen plano Se desconoce

fotosensibilidad Se desconoce

eritema Se desconoce
Trastornos musculo artralgia 8/298 (2.7%)

esqueléticos y del
tejido conectivo

lupus eritematoso sistémico
sindrome de Sjogren

Se desconoce
Se desconoce

Trastornos renales y
urinarios

proteinuria

Albuminuria 3/298 (1.0%)

sindrome nefroético
nefritis interstitial
nefrolitiasis*
hematuria
cristaluriat

Se desconoce
Se desconoce
Se desconoce
Se desconoce
Se desconoce

Trastornos del sistema
reproductivo y
mamario

oligospermia reversible®

Se desconoce

Trastornos generales
y de condiciones del
sitio de administracion

fiebre
edema facial

16/298 (5.4%)
2/298 (0.7%)

decoloracion amarilla de la piel y de
los fluidos corporales*

Se desconoce

Investigaciones

elevacion de las enzimas hepaticas

[Aumento en el SGOT 1/298
(0.3%)
Aumento en el SGPT 1/298
(0.3%)]

Induccién de anticuerpos

Se desconoce

Categorias de frecuencia: Muy frecuente >1/10; Frecuente >1/100 a <1/10; Infrecuente>1/1000 a <1/100;
Raro >1/10000 a <1/1000; Muy raro <1/10000; Se desconoce (no puede evaluarse a partir de los datos

disponibles)

* ADR identificado post comercializacion
Tver seccidn Precauciones generales

9. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

Se ha reportado reduccion en la absorcion de la digoxina y la consecuente obtencion de niveles
terapéuticos séricos deficientes, cuando se usé concomitantemente con sulfasalazina oral.

Debido a la inhibiciéon producida por la sulfasalazina de la tiopurina metiltransferasa (TPMT), se ha reportado
supresion de la médula ésea y leucopenia cuando se administrdé concomitantemente la tiopurina 6-
mercaptopurina o su precursor, azatioprina, con sulfasalazina oral.

La administracion concomitante de sulfasalazina oral y metotrexato en pacientes con artritis reumatoide no
alterd la biodisponibilidad de ninguno de los farmacos. Sin embargo, se ha reportado un incremento en la
incidencia de eventos adversos gastrointestinales, especialmente nauseas.
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Se han observado diversos informes de posibles interferencias con las mediciones, mediante cromatografia
liquida, de normetanefrina urinaria que causa una prueba con un resultado falso positivo en pacientes
expuestos a la sulfasalazina o a su metabolito, mesalamina/mesalazina.

La sulfasalazina o sus metabolitos pueden interferir con la absorbancia ultravioleta, en particular a 340 nm,
ademas, y puede causar interferencia con algunos estudios de laboratorio que utilizan la NAD(H) o la
NADP(H) para medir la absorbancia ultravioleta en esa longitud de onda. Algunos de estos estudios pueden
incluir la determinacién de la alanina aminotransferasa (ALT), la aspartato aminotransferasa (AST), la
creatinina quinasa muscular-cerebral (CK-MB), la glutamato deshidrogenasa (GLDH), el amoniaco, la
tiroxina o la glucosa. Consulte al laboratorio de analisis acerca de la metodologia utilizada. Se debe tener
precaucion en la interpretacion de estos resultados de laboratorio en pacientes a los que se les administre
sulfasalazina. Los resultados se deben interpretar en conjunto con los hallazgos clinicos (ver la seccion
Precauciones generales).

10. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTO DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE FERTILIDAD.

Se condujeron estudios de carcinogenicidad oral durante dos afos en ratas F344/N y ratones B6C3F1
machos y hembras. Se prob¢ la sulfasalazina en dosis de 84 (496 mg/m2), 168 (991 mg/m?) y 337.5 (1991
mg/m?2) mg/kg/dia en ratas. Se observdé un aumento estadisticamente significativo en la incidencia de
papilomas de células transicionales de la vejiga urinaria en ratas macho. En ratas hembra, dos (4%) de las
ratas de 337.5 mg/kg tuvieron papilomas de células transicionales del rifién. El aumento en la incidencia de
neoplasias de la vejiga urinaria y del riidn en ratas también estuvo asociado con un incremento en la
formacién de calculos renales e hiperplasia de células transicionales del epitelio. Para el estudio en ratones
se probé la sulfasalazina a 675 (2025 mg/m?), 1350 (4050 mg/m?) y 2700 (8100 mg/m?) mg/kg/dia. La
incidencia de adenoma hepatocelular o carcinoma en los ratones machos y hembras fue significativamente
mas grande que el control en todas las dosis probadas.

La sulfasalazina no mostré mutagenicidad en el ensayo de mutacién inversa bacteriana (prueba de Ames) o
en el ensayo de células de linfoma de ratén L51784 en el gen HGPTR. Sin embargo la sulfasalazina mostré
una respuesta mutagénica equivocada en el ensayo de micronucleo en médula 6sea en ratén y en rata y en
glébulos rojos periféricos en ratén, asi como en los ensayos del intercambio de cromatides hermanas,
aberracién cromosomica, y ensayos de micronucleo en linfocitos obtenidos de humanos.

Se observé una disfuncion de la fertilidad en machos en estudios reproductivos realizados en ratas con una
dosis de 800 mg/kg/dia (4800 mg/m?2). Se ha descrito oligospermia e infertilidad en hombres tratados con
sulfasalazina. El retiro de la droga parece revertir estos efectos.

11. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

Oral.

La dosificacion de la sulfasalazina debera ajustarse para cada individuo de acuerdo con la
tolerabilidad del paciente al medicamento y la respuesta al tratamiento.

Las tabletas con cubierta entérica se tienen que deglutir intactas, de preferencia después de la comida y no
se deben aplastar o romper.

Tratamiento sistémico de enfermedades inflamatorias intestinales con sulfasalazina tabletas con
cubierta entérica ".

Adultos (incluyendo pacientes de edad avanzada):
Enfermedad Activa: Iniciar la terapia con 1 a 2 g/dia en 3 o mas dosis iguales divididas. Incrementar
gradualmente a una dosis de 3 a 8 g/dia.
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Mantenimiento de la Remision: 2 a 3 g/dia en 3 o mas dosis iguales divididas.

Nifos (6 afios y mas)
Enfermedad Activa: 40 a 150 mg/kg/dia en 3 o mas dosis iguales divididas.

Mantenimiento de la Remision: 20 a 75 mg/kg/dia en 3 o mas dosis iguales divididas.

Las tabletas con cubierta entérica deberan tragarse intactas, preferiblemente después de las comidas, y no
deberan masticarse ni molerse.

Tratamiento sistémico de adultos y de la artritis ideopatica juvenil pauciarticular y poliarticular con
sulfasalazina tabletas con cubierta entérica’

Adultos (incluyendo pacientes de edad avanzada)
La dosis inicial es 500 mg/dia, con incrementos de 500 mg cada semana hasta llegar a 2 g/dia
administrados en 2 a 4 dosis.

Puede requerirse un tratamiento durante 12 semanas en algunos pacientes antes de que se observe algun
beneficio clinico. La dosis diaria puede incrementarse a 3 g si la respuesta clinica observada después de
12 semanas es inadecuada; no obstante, se recomienda vigilancia estrecha con dosis superiores a 2 g/dia.

Nifios (6 afios o mas)

30 a 75 mg/kg/dia divididos en 2 dosis iguales. Generalmente, la dosis maxima es 2 g/dia. Para reducir la
posible intolerancia gastrointestinal, comenzar con un cuarto a un tercio de la dosis planeada para el
mantenimiento y efectuar incrementos semanales hasta alcanzar la dosis de mantenimiento en un mes.

* Las tabletas con cubierta entérica deberan tragarse intactas, preferiblemente después de las
comidas, y no deberan masticarse ni molerse.

12. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

Los sintomas de sobredosificacion mas frecuentes son similares a los producidos por otras sulfonamidas,
como son las nauseas y el vomito. Los pacientes con deterioro de la funcién renal se encuentran ante un
riesgo incrementado de desarrollar reacciones de toxicidad graves. El tratamiento es sintomatico y basado
en medidas de soporte, incluyendo la alcalinizacion de la orina. Los pacientes deberan observarse respecto
al posible desarrollo de metahemoglobinemia o sulfahemoglobinemia. Si esto ocurre, tratar apropiadamente.

13. PRESENTACIONES
Caja con frasco con 60 tabletas de 500 mg.
14. LEYENDAS DE PROTECCION

Su venta requiere receta médica.

No se deje al alcance de los nifios.

El empleo de este medicamento durante el embarazo queda bajo la responsabilidad del médico.

El empleo de este producto por tiempo prolongado requiere frecuentes biometrias hematicas y examenes de
orina

farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y MEX.AEReporting@pfizer.com
o a la linea Pfizer 01800 401 2002.
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15. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

Pfizer, S.A. de C.V.

Km 63 Carretera México Toluca
Zona Industrial, C. P. 50140
Toluca, México, México

16. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO
Registro Numero SSA: 49702 SSA IV
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Clave de IPP: 193300415J0085
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