Instituto de
Salud Publica

Ministerio de Salud

Gobierno de Chile

N° Ref.:MT2147690/23 RESOLUCION EXENTA RW N° 13363/24
GZR/NVS/shl Santiago, 17 de abril de 2024

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Katherine Estay Castillo,
Responsable Técnico y D. Andrés Felipe Tienken Ferndndez, Representante Legal de
Laboratorio Biotoscana Farma S.P.A., ingresada bajo la referencia N MT2147690, de fecha
de 22 de noviembre de 2023, mediante la cual solicita modificacién del folleto de
informacién al profesional;

CONSIDERANDO: PRIMERO: que, mediante la presentacion de fecha 22 de
noviembre de 2023, se solicité modificacién del texto del folletc de informacién al
profesional para el producto farmacéutico SALOFALK ODD SUPOSITORIOS 1000 mg
(MESALAZINA), registro sanitario N® F-19542/22; SEGUNDO: que, consta el pago de los
derechos arancelarios correspondientes, mediante el comprobante de recaudacién NO©
2023112236035916, emitido por Tesoreria General de la Republica con fecha 22 de
noviembre de 2023; vy;

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 96° del Cddigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N© 3 de 2010, del Ministerio de Salud; en uso de las facultades que me
confieren los articulos 599 letra b) y 610 letra b), del Decreto con Fuerza de Ley NO 1, de
2005 vy las facultades delegadas por la Resolucion Exenta N° 191 de 05 de febrero de 2021,
del Instituto de Salud Piblica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el folleto de informacién al profesional para el producto

. farmacéutico SALOFALK ODD SUPOSITORIOS 1000 mg (MESALAZINA), registro sanitario N°

F-19542/22, concedido a Laboratorio Biotoscana Farma S.P.A., el cual debe conformar al
anexo timbrado de la presente resolucién, copia del cual se adjunta a ella para su
cumplimiento.

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

3.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular de! registro tendrd un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucion para actualizar la informacién en los anexos del
registro que asf lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta modificacién al
Instituto.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Salofalk ODD itorios 1000 mg p
e supostionios e INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA | AGENCIA NAC%@W- DE MEDICAMENTOS

Cada supositorio de Salofalk 1000 mg contiene 1000 mg de meshlazina. ‘ﬁ T ABR 202

Para el listado completo de excipientes, ver seccidn 6.1 SUBDE?TG %{Eﬁﬁlﬁggﬁz_ﬁg Efgééﬂfjog 3 %"S RUETOS
, stﬁﬁiﬁN &EﬁiSﬂEﬂ PE PROBUETOS PIOEGUIVALENTEE

3. FORMA FARMACEUTICA

Supositorios .

Aspecto:supesit  Incluir descripeién de la forma

farmacéutica de acuerdo a las ultimas especaficacmnes de producto terminade aprobadas en el
registro sanitario.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la co]it;'s ulcerosa activa de leve a modergda limitada al recto (proctitis ulcerosa).
4.2 Posologia y forma de édmiﬁistraéi_éh .

Posologia | |

Adultos y ancianos:

I supositorio de Salofalk 1000 mg una vez al dia (equivalente a 1000 mg de mesalazina al dia)
insertado en el recto.

Nifios y adolescentes:
Hay poca experiencia y una limitada documentacion sobre el efecto en nifios.

Duracmn del tratamlento .

El tratamlento de Ios ep_nsodms agudos de cohtns uicerosa suele durar 8 semanas. La daracién
del tratamlento sera determmada por el medlco e

 (FOLLETOENFORIACR
AL PROFESIONAL

_ Sa]ofalk ODD suposutonos 1000 mg debe de admmlstrarse prefenblemente a la hora de acostarse.

Forma de administracion;

Unicamente para admmlstrac:on rectal -

-E_ & ;‘at_am1ento con Salofaik ODD sup051tor10s 1000 g debe utlhzarse de manera regular v uniforme
_ pa.ra lograr los efectos terapeutlcos deseados Tl
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»

4.3 Contraindicaciones

Salofalk ODD supositorios 1000 mg esta contr_é,indicado en los siguientes casos:

- Hipersensibilidad conocida a los salicilatos o al excipiente enumerado en la seccion 6.1.
- - Insuficiencia hepética o renal graves.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

A criterio del médico que atiende al paciente, se realizaran contro]es de sangre (recuento hematico,
enzimas hepéticas -ALT y AST- y creatinina sérica) y orina (tiras reactivas) antes y a lo largo del
tratamiento. Como pauta, se recomiendan controles 14 dias después del comienzo del tratamiento, y

luego otras dos & tres veces a intervalos de 4 semanas.

Si los resultados son normales, deben realizarse exdmenes de control cada 3 meses.
Si se producen sintomas adicionales, deben realizarse exdmenes de control inmediatamente.

Se recomienda precaucion en pacientes con insuﬁciencia hepatica.

. : Mesa!azma no ests recomendado en pamentes con
insuficiencia renal. Debe considerarse toxicidad renal inducida por mesalazina si aparece deterioro
de 1a funcidn renal a lo largo del tratamiento. Si este es el caso, se debe interrumpir
inmediatamente el tratamiento con Salofalk ODD supositorios 1000 mg.

Se han notificado casos de nefrolitiasis con el uso de mesalazina, lo que incluye la aparicion de
caleulos con un contenido de mesalazina del 100 %. Se recomienda garantizar una ingesta suficiente
de liquidos durante el tratamiento.

La mesalazina puede producir un cambio de color de la orina de color rojo-marrén tras el
contacto con leifa de bipoclorito de sodio (por eiemplo, en los inodoros limpiados con ciertas

lejias que contienen hipeclorito de sodioj.

Se han notificado discrasias sanguineas g raves con muy rara frecuencia con mesalazina. Se
deben realizar pruebas hematolégicas si los pacientes presentan hemorragias, hematomas

plirpura. anemiza. fiebre o dolor famnuolannceo sin causa aparente. Se debe interrumpir el
tratamiento con Salofalk QDD sunosntorms 1900 mg.

Se han potificade con rara frecuencia reacciones de higersensibilidad cardiaca (miocarditis v
pericarditis) inducidas por mesalazina. Si se producen, se debe interrumpir inmediatamente
el tratamiento con Salofalk ODD supositerios 1000 me.

Los pamentes con enfennedad pulmonar, en pamcular asma, deben ser controlados con sumo cuidado
durante el tratamiento con Setefel D-supositers 30-mamesalazina.

FOLETODENFORIACGH

Pagina2de8 - L

Reacciones adversas cutdneas graves




CREF.MT2147690/23 ©  REG.ISP N°® F-19542/22
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
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Se han ‘observado reacciones adversas cutdneas graves, como_reaecion al medicamento con
eosinofilia_v_sintomas sistémicos (DRESS). sindrome de Stevens-Johnson (SSI) y necrélisis
epidémica téxica (NET) con el tratamiento de mesalazina.

La administracion de mesalazina debe suspenderse ante los primeros signos o sintomas de reacciones
cutineas graves, como exantema cutineo, lesiones mucosas o cualquier otro signo de
hipersensibilidad.

Los pacientes con antecedentes de reacciones adversas a 1os preparados que contienen Sulfasalazina,
deben ser sometldos a una estricta vigilancia médica cuando empiecen el régimen de tratamiento con

- semesalazina. En el caso de que aparezcan reacciones de
mtoleranc:la acuda como’ ca]ambres ‘dolor :abdominal agudo, fiebre, cefalea intensa, o rash, debe
interrumpirse inmediatamente el tratamiento.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han realizado estudios especificos de interacciones. .

En los pacientes tratados al mismo tiempo con azatioprina, 6-mercaptopurina o tioguanina, debe
tenerse en cuenta la posible potenciacion de los efectos mielosupresores de la azatioprina, la 6-
mercaptopurina o de la tioguanina.

Existe poca evidencia de la disminticién del efecto anticoagulante de warfarina producida por la
mesalazina.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
No se dispone de datos adecuados para el empleo de Sad pamesalazina

durante el embarazo. No obstante, los resultados de la exposicién a un nimero hmltado de embarazos,
indican Ja ausencia de efectos secundarios d¢la mesalazina en el embarazo o en la salud del
feto/recién nacido. Actualmente no se dispone de otros resultados epidemiolégicos relevantes.

Se ha comunicado de un caso de fallo renal en un neonato ocurrido después del uso prolongado de
dosis elevadas de mesalazina (2—4 g, oraimente) durante el embarazo.

Estudios en animales con adm1n1strac1on oral de mesalazina no revelaron efectos perjudiciales
directos o indirectos sobre el embarazo, desarrollo embrlonano o fetal, parto y desarrollo postnatal.

Salofalk ODD supositorios 1000 mg unlcamente debe utilizarse durante el embarazo si los beneficios
potenciales superan los p051bles rlesgos

Lactancia e
El acido N-acetil- 5~am1nosa11c11100 y en menor grado la mesalazina se excreta en la leche materna.
Actualmente sélo se dispone de una experiencia limitada tras administraci6n oral durante la lactancia.
No pueden excluirse reacciones de hlpersensxbahdad ‘como por ejemplo diarrea del nifio. Por tanto,
Salofalk ODD supositorios 1000 mg- umcamente 5€ utlhzara durante la lactancia si el beneficio
potencial supera los posibles riesgos. :

Si el lactante desarrolla diarrea, debe mterrumpirse 1alactanma materna. FGLLETQ DE !NFORMAG@N
' s AL PROFESIONAL

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y tilizar miquinas
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La influencia de SelefalleB 6
utilizar méquinas es nula o mmgmﬁcante

Q-0 mesalazma sobre la capacidad para conducir y

4.8 Reacciones adversas

Se notificaron reacciones adversas en el 3% de 248 pacientes que formaron parte de ensayos clinicos
realizados con Salofalk ODD supositorios 1000 mg. La reaccién adversa mas frecuente fue la cefalea,
en aproximadamente el 0,8%, y trastornos gastromtestmales (estrefiimiento en aprox1madamente el
0,8%: nauseas, vémitos y dolor abdominal en el 0 4% respectwamente) :

Se notificaren las siguientes reacciones adversas co_n el uso _de mesalazma:

Clasificacion Frecuencia segin la convencion de MedDRA
seglin sistema, S ‘
Organo L
frecuentes Raros (>1/10.000; | Muy raros Frecuencia no
(=1/100 2 <}/1.600) (<1/10.000) conocida (no
<1/10) ' pueden conocerse a
partir de los datos
dispionibles)
Trastornos del Alteracion del
sistema linfatico y recuento hematico
sanguineo (anemia aplésica,
agranulocitosis,
pancitopenia,
neutropenia,
leucopenia,
- : trombocitopenia)
Trastornos del Cefaleas, mareos - | Neuropatia
sistema nervioso L .- | periférica
Trastornos Miocarditis, -
cardiacos pericarditis
Trastornos ' 1 Reacciones
respiratorios, pulmonares
toTacicos y alérgicasy
mediastinicos fibroticas
(incluidos disnea,
108,
broncoespasmo,
alveolitis,
eosinofilia
pulmonar,
infiltracién
pulmonar,
neumaonitis)
Trastomos Dolor abdominal, | Pancreatitis aguda
gastrointestinales diarrea,
' ' flatulencia,
nauseas, vomitos,
estrefiimiento
Paginaddes
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Trastornos renales Deterioro de la Nefrolitiasis*
¥ urinarios funcion renal,
incluidas nefritis
intersticial aguda vy
cronica, e
insuficiencia renal
Trastornos dela - [Erunpcién Fotosensibilidad | Alopecia SindremeReaccidn
piel y tejidos “cutdnea, prorito R al
subcutaneos medicamento
con eosinofilia
v sintomas
istémicos
EﬁRESSi;
indrome de
Stevens-Johnson
S8J) y necrolisis
epidérmica toxica
(NET)
Trastornos Mialgia, artralgia
musculo

esqueléticos y del
tejido conectivo

Trastornos del
sistema inmune

Reacciones de
hipersensibilidad
tales como
exantema alérgico,
fiebre
medicamentosa,

| sindrome de lupus

eritematcso,

pancolitis

Trastornos ..
hepatobiliares -

Cambios en las
variables de la
funcion hepética

| (aumento en las

fransaminasas y

- | pargmetros de

| colestasis),
- | hepatitis, hepatitis
e | colestasica
Trastornos del .| Oligospermia
Sistema I (reversible)
Reproductor

* Véase la seccidn 4.4 si desea mas infonnacién.

Se han observado reacciones adversas cutdneas graves (RACG), como gkeiadzome-dereaccién al

S _.admlnl

medicamento con eosmofiha v $intomas sistémicos (DRESS); ¢l sindrome de
- Stevens-Johnson (SSJ) y la necrélisis epldenmca txica’ (NET) asociados a la

'c1on dé n.lesat.iazaga (Ver secc:on 4. A4y F O“_ET 0 DE INFORMACI@N
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Fotosensibilidad :
Se han notificado més reacciones graves en pacientes con condiciones pre-existentes de la piel
tales como la dermatitis atopica y eccema atdpico.

4.2 Sobredosis

Existen datos raros de sobredosis (por ejemplo; tentativa de suicidio con dosis orales altas de
mesalazina) que no indican toxicidad renal o hepética. No existe un antidoto especifico y el
tratamiento es sintométice y complementario. -

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antiinflamatorios intestinales; acido aminosalicilico y agentes

similares.
Cédigo ATC: AOTECO2

Mecanismo de accidn
Se desconoce el mecanismo de la accién antiinflamatoria. Los resultados de los estudios in -
vitro indican que la inhibicién de la lipooxigenasa puede ser importante. :

También se han demostrado efectos sobre las concentraciones de prostaglandinas en fa mucosa
intestinal. Mesalazina (acido S-aminosalicilice / 5-ASA) puede actuar ademas como antioxidante
sobre los compuestos de oxigeno reactivo.

Efectos farmacodindmicos
Cuando llega a Ia luz intestinal, la mesalazina administrada por via rectal tiene efectos principalmente
locales sobre la mucosa intestinal y el tejido submuceso.

La eficacia clinica y la seguridad de Salofalk ODD supositorios 1000 mg se evaluaron en un estudio
multicéntrico en fase 111, en el que se incluyeron 403 pacientes con proctitis ulcerosa de actividad leve
2 moderada, confirmada por endoscopia e histologia. El indice medio de actividad de la enfermedad
(DAI) en el momento basal era de 6,2+1,5 (intervalo: 3—10). Se asigné aleatoriamente a los pacientes
tratamiento diario con un supesitorio de Salofalk 1000 mg (grupo de 1 guna vez al dia) o 3 supositorios
con 0,5 g de mesalazina (grupo de 0,5 g tres veces al dia) durante 6 semanas. La variable de eficacia
principal fue la remision clinica, que se definié como un DAI <4 en la visita final o de retirada
prematura. En el andlisis final por protocolo, ef 87,9% de los pacientes del grupo de 1 g una vez al dia
y e} 90,7% del grupo de 0,5 g tres veces al dia se encontraban en remisién clinica (analisis por intencion
de tratar: grupo de 1 g una vez al dia: 84,0%; grupo de 0,5g tres veces al dia: 84,7%). La variacién
media del DAI con respecto al valor basal fue de -4,7 en ambos grupos de tratamiento. No se produjeron
acontecimientos adversos graves relacionados con el farmaco.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Aspectos generales de mesalazina:

Absorcion:
1a absorcién mixima de mesalazina se observa en las regiones proximales del intestino y la minima,
en las zonas distales.

P —— FOLLETO DE INFORMACION
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Mesalazina es metabolizada por la mucosa intestinal antes de pasar a la circulacién sistémica y en el
higado se convierte en acido N-acetil-5-aminosalicilico (N-Ac-5-ASA), que carece de actividad
farmacologica. Parece que la acetilacion es independiente del fenotipo acetilador del paciente. Se
observa ademas cierto grado de acetilacion por-la accién de las bacterias del colon. La unién de
mesalazina y N-Ac-5-ASA a las proteinas es del 43% y el 78%, respectivamente.

Eliminacion: _

Mesalazina y su metabolito N-Ac-5-ASA son eliminados en las heces {(la mayor parte), por via renal
(entre el 20% y el 50%, dependiendo del tipo de aplicacion, de la formulacion farmacéutica y de fa
via de liberacién de mesalazina, respectivamente} v por via biliar (la menor parte). La excrecion renal
mayoritaria es en forma de N-Ac-5-ASA. Cerca del 1% de la dosis total de mesalazina administrada
por via oral se excreta en la leche materna, principalmente en forma de N-Ac-5-ASA.

Datos especificos de Salofaik ODD supositorios 1000 mg:

Distribucion:
S '

Los estudios gammagraficos realizados con:un ‘medicamento similar, mesalazina marcada con
tecnecio en supositorios de 500 mg, mostraron la maxima distribucion del supositorio, tras haberse
derretido por el calor corporal, al cabo de 2-3 horas. La distribucién se limité fundamentalmente al
recto y la unién rectosigmoidea. Se cree que Salofalk ODD supositorios 1000 mg tiene un mecanismo
de accién muy similar y, por tanto, €s especialmente adecuado para el tratamiento de la proctitis
(colitis ulcerosa del recto).

Absorcion:

En sujetos sanos, las concentraciones plasmaticas maximas medias de 5-ASA tras una tnica dosis
rectal de 1g de mesalazina (Salofalk ODD supositorios 1000 mg) fueron de 192=125 ng/ml
(intervalo: 19-557 ng/ml) y las del metabolito principal N-Ac-5-ASA, de 402+211 ng/ml (intervalo:
57—-1070 ng/ml). El tiempo hasta alcanzar la concentraclon plasmatica méxima de 5-ASA fue de
7,1£4.,9 h (intervalo: 0,3—24 h).

Eliminacion:

En sujetos sanos, tras la administracién de una dnjca dosis rectal de 1 g de mesalazina (Salofalk ODD
supositorios 1000 mg), se recuperd en la orina aproximadamente el 14% de la dosis de 5-ASA
administrada durante un periodo de 48 horas.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

A excepcion de los estudios de tolerancia local realizados en perros, los cuales mostraron una buena
tolerancia local, no se han llevado a cabo estudios preclinicos con Salofalk ODD supositorios
1060 mg.

Los resultados de la experimentacién preclinica, basados en estudios convencionales de seguridad
farmacoldgica, genotoxicidad, carcinogenicidad (ratas) o toxicidad sobre la reproduccidn, no
revelaron riesgos especiales para los humanos.

_La toxicidad renal (necrosis papilar renal y dafio epitelial en el tibulo contorneado proximal o en la
_ nefrona’ total) se ha evidenciado en estudios de toxicidad a dosis repetidas con administracion de dosis
D -elevadas de mesaiazma por v1a oral Se desconoce la relevancia clinica-de.este hallazgo.

ioavicones -~ [Foul RLLETO E lNFORMACl@N
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6.1 Lista de excipicntes

=De acuerdo a la Gtima formula autorizada en el r_eé?strd sa_t;itario.
6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

De acuerdc; a lo indicado en el envase

6.4 Precauciones especiales de conservacién - -

Conservar en el embalaje original paré profezezﬁo dela iUz

No conservar a temperatura superior a XX%"C ( de 3cuerdo 2 iG Glitimo aprobade en ¢l registro
sanitario.

6.5 Naturaleza y contenido del envase
De acuerdo a lo aprobado

Fecha de revision del texte: Versidn 45, Noviembre 20223, basado en $RSBEel Prospecto de
Dr. Falk Pharma GmbH Versién Enero 20243.

F4
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