Instituto de
Salud Publica

Ministerio de Salud

Gobierngsde Chile

NO Ref.:MT2141268/23 RESOLUCION EXENTA RW N° 1982/24
GZR/NVS/shl Santiago, 17 de enero 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® MT2141268, de fecha
de 10 de noviembre de 2023, mediante la cual solicita meodificaciéon del folleto de
informacién al profesional;

CONSIDERANDO: PRIMERO: que, mediante la presentacién de fecha 10 de
noviembre de 2023, se solicitdé modificacién del texto del folleto de informacion al
profesional para el producto farmacéutico SALOFALK SUPOSITORIOS 500 mg, registro
sanitario N° F-9448/21: SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios
correspondientes, mediante el comprobante de recaudacion N° 2023111083801918, emitido
por Tesoreria General de la Republica con fecha 10 de noviembre de 2023; y;

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 96° del Cédigo 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 61° letra b), del Decreto con Fuerza de Ley N° 1, de
2005 vy las facultades delegadas por la Resolucién Exenta N° 191 de 05 de febrero de 2021,
del Instituto de Salud Pudblica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el folleto de informacién al profesional para el producto
farmacéutico SALOFALK SUPOSITORIOS 500 mg, registro sanitario N°© F-9448/21, concedido
a Laboratorio Biotoscana Farma S.P.A., el cual debe conformar al anexo timbrado de la
presente resolucion, copia del cual se adjunta a ella para su cumplimiento.

2.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacién evaluada en la solicitud para la
aprobacién 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 Cédigo Penal y que la informacién proporcmnada
debera estar a disposicién de la Autoridad Sanitaria, para su verificacion, cuando ésta lo
requiera.

3.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendré un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucién para actualizar la informacién en los anexos del
registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta modificacion al
Instituto.
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL.

SALOFALK SUPOSITORIOS 500 mg (MESALAZINA)

1 NOMERE DEL MEDICAMENTO

Salofalk supositorios 500 mg
Mesalazina

2 COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada supositorio contiene 500 mg de mesalazma como el pnncxp:o activo.
Excnplente con efecto conocido: alcohol cetilico.

Para obtener una lista completa de excipientes, ver seccion 6.1 | |NSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
' _AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS

3 FORMA FARMACEUTICA
Incluir de acuerdo a lo autorizado en el registro sanitaric. ‘ % ? ENE 2024

e ST - STRO SANITARIO DE PRODUCTOS
4 DATOSCLINICOS =~ - - ' C . SugmwiR%ﬁ%éﬁ%ltﬂS BinggUivaLENT

NTE
o ﬁEﬁISTRﬂ DE PRODUETOS BlﬁEQUWALENT‘é?,
4.1 Indicaciones terapéuticas _ﬁi@

Tratamiento de la colitis ulcerosa activa de leve a moderada limitada al recto (proctitis ulcerosa).

4.2 Posologia y forma de administracién

Posologl _

Aduitos 14 ancianos: ' '
La dosis usual de Salofalk suposxtcr;os 500 mg es de dos a tres veces al dia,-insertado en el recto, de
acuerdo con los requisitos clinicos individuales.

Nifios v adolescentes: _ '
Hay poca experiencia y solo documentacion limitada sobre el efecto en nifios.

Forma de administracién; - '

Cuando se usa tres veces al dia, Salofalk suposntonos 500 mg deben’ msertarse en el recto por la mafiang,
al mediodia y a la hota de acostarse.

El tratariento con Salofalk suposrsonos 500 mg se debe adm:mstrar regular y constantemente, ya que sélo
de‘esta manera puede alcanzar con éxito 1a curacion:

aDE;agcz?gc?grlat;ztigéegéodetermma poréel medlco FOM’ETG DE ,NF ORMACION
weeorstmadee | AL PROFESIONAL

43 Contra:ndicaclones -

Salofalk supositorios 500 mg esta contramdrcado én ‘pacientes con:

- Hlpersensmlladad al principio activo, a los salicilatos o cualqmera de los excipientes enumerados en la
seccidr 8.1
- Deterioro severo de Ia funczon hepética o ‘renal

ve rtenclas y_ precauclones especlales de empleo S

‘Pagina1de?
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I

Los analisis de sangre (recuento sanguineo diferencial; pruebas de funcion hepatica, tales’como ALT o
AST: creatinina en suero) y orina (varilias de inmersién) debe realizarse antes y durante el tratamiento, a
discrecion del médico tratante. Como .pauta, los -exdmenes de seguimiento se recomiendan 14 dias
después del comienzo del tratamiento seguido de otras dos a tres pruebas a intervalos de 4 semanas.

Si los resultados son normales, las pruebas de seguimiento deben llevarse a cabo cada 3 meses. Si se
presentan sintomas adicionales, estas pruebas deben realizarse de forma inmediata.

Se recomienda precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica.

lofalk-sunositores-500-mgMesalazina no debe utilizarse en pacientes con funcién renal deteriorada. Si
la funcién renal se deteriora durante el tratamiento, la toxicidad renal inducida por mesalazina debe ser
considerada como una de las causas. Si este es el caso, se debe interrumpir inmediatamente el
tratamiento con Salofaik supositorios 500 mg. :

Se han notificado casos de nefrolitiasis con el uso de mesalazina, lo que incluye 1a aparicién de célculos
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 ia orina de color rojo-marrén tras el

* ‘contacto con lejia de hipoclorito de sodio (por ejemplo, en los inodoros limpiados con .. .-

. ciertas lejias que contienen hipoclorito de sodio).

Se han notificado discrasias sanquineas graves con muy rara frecuencia con mesalazina. Se deben
realizar_pruebas_hematolégicas si_los pacientes presentan hemorragias sin causa aparente
hematomas, parpura, anemia, fiebre o dolor faringolaringeo sin causa aparente. Se debe interrumpir
el tratamiento_con Salofalk_supositorios 500 mg en caso de discrasia_sanguinea_presunta o
confirmada. I R R

Se han notificado con rara frecuencia reacciones de hipersensibilidad cardiaca (miocarditis v
pericarditis) inducidas por mesalazina. Si se producen, se debe_interrumpir_inmediatamente el
tratamientoc con Salofalk supositorios 500 mga.

Los pacientes con enfermedad pulmonar, en particular asma, deben ser monitoreados con suma atencién
alofallcsupesitorias-b00-mgmesalazina.

Reacciones adversas cuténeas graves
Se han observado reacciones adversas cutaneas graves, como reaccion al medicamento con eosinofilia

y sintomas sistémicos (DRESS), sindrome de Stevens-Johnson (S5J) y necrolisis epidérmica téxica (NET)
con el tratamiento de mesalazina. '

La administracién de mesalazina debe suspenderse ante los primeros signos o sintomas de reacciones
cutdneas graves, como exantema cutdneo, lesiones en las mucosas ¢ cualquier otro signo de
hipersensibilidad.

Los pacientes con antecedentes de reacciones adversas a los preparados que contengan sulfasalazina
deben mantenerse bajo vigilancia médica estrecha al comienzo de un ciclo de tratamiento con Salsfalk
cupesiterios-500-mg-mesalazina. En caso de que Salofalk supositorios 500 mg cause reacciones agudas
de intolerancia, como calambres abdominales, dolor abdominal agudo, fiebre, dolor de cabeza y erupcion
cutdnea graves, el tratamiento debe suspenderse inmediatamente.

El alcohol cetilico que es un excipiente de Salofalk supositorios 500 mg puede provocar irritacion cutanea
local {por ejemplo, dermatitis por contacto).
4.5 Interaccién con otros productos médicos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios especificos de interaccion. FOLLETO DE lNFORMACIéN
AT PROFESTONAL
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En pacientes que son tratados concomitanterhente con azatioprina, 6-mercaptopurina o tioguanina, debe
tenerse en cuenta un posible aumento de los efectos mielosupresores de azatioprina, 8-mercaptopurina o
tioguanina.

Existe evidencia débil de que la mesalazina puede disminuir el efecto anticoagulante de la warfarina.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos suficsentes sobre la utilizacion de Salef upositoros-500-mgmesalazina en mujeres
embarazadas. Sin embargo, los daios sobre un nGmero hmltado de embarazos expuestos no indican un
efecto adverso de la mesalazina en el embarazo ni sobre la salud del feto/recién nacido. Hasta la fecha no
hay otros datos epidemioldgicos relevantes disponibles. En un caso individual después del uso a largo
plazo de una dosis alta de mesalazina (2—4 g/dia, por via oral) durante el embarazo, se informé insuficiencia
renal en un neonato.

Los estudios en ammaies sobre Ia admtmstramon oral de mesalazina no muestran efectos dafiinos directos
o indirectos sobre el embarazo, desarrollo embrionarioffétal, parto o desarrollo postnatal

Salofalk supositorios 500 mg solo debe utilizarse durante eI embarazo si los beneficios potenciales superan
los posibles riesgos.

Amamantamiento _

N-acetil-5-aminosalicilico y, en menor grado, la mesalazina se excretan en la leche materna. Soélo hay
disponible experiencia limitada durante la lactancia en fas mujeres hasta la fecha. No se pueden excluir las
reacciones de hipersensibilidad tales' como la diarrea en el lactante. Por lo tanto, Salofalk supositorios
500 mg sélo debe usarse durante la lactancia si el beneficio potencnai supera el posible riesgo. Si el nifio
- desarrolla dlarrea la lactancia débe interrumpirse. - R

_4 7 Efectos sobre la capaCIdad para conducir y utilizar maquinas

La 1nﬁuen0|a de Salofal rgmesalazina sobre la capacidad para conducir y utilizar

magquinas &s nula o magmﬁcante

48 Reacc:ones adversas

Los siguientes efectos adversos han s&do reportados con el uso de mesalazina:

Sistemade . - Frecuencia segin la ¢convencién de MedDRA
clasificacionde A
" lérganos SRR
frecuentes Raros (= fl;% 53588) Frecugr;cia(l no
: . conocida {no
R | mem |
conocerse a
BRI pariir de los
datos
di ibl
Trastornos dela - _ _|Recuentos SROMDES)
Sistema infatco FOI.LETO DE |NFORMACION oS e
o AL PRO ES‘ONAL ' |aplasica,

- lagranulocitosis,
pancitopenia,

neutropenia,
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nauseas, vomitos;
ot

SALOFALK SUPOSITORIOS 500 mg
1 S leucopenia,
trombocitopenia)
Trastornos del Dolores de cabeza, |Neuropatia
sistema nervioso mareos ' periférica
Trastornos cardiacos Miocarditis,
~pericarditis o -
Trastornos Coen o Reacciones
respiratorios, pulmonares
foracicos y alérgicasy
mediastinicos fibréticas
(incluidos disnea,
broncoespasmo,
tos, alveolitis,
~leosinofilia
pulmonar,
infiltracion
pulmonar,
neumonitis)
Trastornos Dolor abdominal, Pancreatitis aguda -
gastrointestinales diarrea, flatulencia, ' B

Trastornos renales y
urinarios

Deterioro de Ia
funcion renal,
incluidas nefritis
intersticial aguda y
cronica e
insuficiencia renal.

Nefrolitiasis™

Trastornos de la piel
y del tejido
subcutaneo

Erupcion cutanea,
rurito

Fotosensibilidad -

‘SindromeReaccion al

- medicamento -

‘con eosinofilia
sintomas
istémicos

{DRESS), sindrome

de Stevens-Johnson
(S8J) y necrolisis
epidérmica toxica

|(NET)

Trastornos
musculoesqueléticos
y del tejide conjuntivo

Mialgia, artralgia

Trastornos del
sistema inmunolégico

Reacciones de
hipersensibilidad
COmo . exantema
alérgico, fiebre
medicamentosa,
sindrome de
eritematoso,

pancolitis

lupus

Trastornos
hepatobiliares

;
ALPR

OLLETO DE INFORMACION

Cambios en los
parametros de la
funcion . hepatica
(aumento de las

fransaminasas vy
parametros de
colestasis),

hepatitis, hepatitis
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_ . ~|colestasica
Trastornos del Oligospermia
aparato reproductor (reversible)

* Véase la seccidn 4.4 si desea mas informacion.

Se han observado reacciones adversas cutaneas graves (RACG), como_reaccién al medicamento con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) vy la necrdlisis
epidérmica téxica (NET), asociados a la administracion de mesalazina (ver seccidn 4.4).

Fotosensibilidad
Se reportan reacciones mas severas en pacientes con afecciones cutaneas preexistentes como
dermatitis atdpica y eccema atbpico. :

4.9 Sobredosis-

Hay escasos datos de sobredosis (por gjemplo, intento de suicidio con altas dosis orales de mesalazina),
que no indican toxicidad renal o hepatlca No existe un antidoto especifico y el tratamiento es sintomatico
y de apoyo.

5 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
51 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: acido aminosalicilico y agentes similares
Codigo ATC: AO7ECO02

Mecanismo de accidén .
El mecanismo de la accion anti-inflamatoria es desconocido. Los resultados de los estudios in vitro
indican que Ea |nh1b|C|én de Ia IipOXlgenasa puede jugarun papel

Ademas se han demostrado efectos sobre las concentramones de prostaglandinas en la mucosa intestinal.
La mesalazina (4cido S-aminosalicilico/5-ASA) puede funcionar también como un antioxidante de
compuesios de oxigeno reactivos.

Efectos farmacodinamicos
Al llegar al lumen intestinal, la mesalazina administrada por via rectal tiene efectos locales, principaimente
en la mucosa intestinal y el tejido submucoso. :

5.2 Propiedades farmacocinéticas FQE‘LETG DE iNFORMAC‘éN
Conside:rgciones generales de mesalazina: A L P R 0 F ES { 0 N AL

Absorcion:
La absorcion de mesalazina es mayor en las regiones intestinales proximales y menor en las areas distales
del mtestlno

Blotransformac:o e :

La mesalazina se metabollza pre~5|stem|camente por la mucosa intestinal y en el higado a &acido
N-acetil- 5-am|nosaiac|hco farmacologicamente  inactivo  (N-Ac-5-ASA). La acetilacidn parece ser

independiente del fenotipo acetilador de! paciente. Parte de la acetilacion también se produce a través de

la accion de las bacterias colénicas. La unién a proteina de:la mesalazina y el N-Ac-5-ASA es de 43% vy

78%, respectivamente.

Eliminacion:

La mesalazina y su metabolito N-Ac-5-ASA se eliminan por las heces (la mayor parte) por via renal (varia

entre &l 20% y el 50%, seglin'el tipo de aplacamon la preparacion farmacéutica y la via de la liberacién de

mesalazina, respectivamente) y biliar (la menor pare). La excrecién renal se produce ‘predominantemente
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como N-Ac-5-ASA. Aproximadamente el 1% de la dosis total de mesalazina administrada ‘por via oral se
excreta en la leche materna como N-Ac-5-ASA.

Caracteristicas especificas de Salofalk supositorios:

Distribucion:

Los estudios gammagraficos con tecnecio marcado con Salofalk supositorios 500 mg mostraron el peak de
difusion del supositorio fundido debido a la temperatura corporal fue después de.2-3 horas. La difusion.se
limitaba principalmente al recto y unién rectosigmoidea. Salofalk “supositorios “son, -'por .. tanto,
particularmente adecuados para el tratamiento de Ia proctitis (colitis ulcerosa del recto).

Absorcién: : S AT
Después de una sola administracion y de varias semanas de tratamiento -a largo plazo con 500 mg de
mesalazina tres veces al dia como Salofalk supositorios, el peak de las concentraciones plasmaticas de
5-ASA estaban en el rango de 0,1 a 1,0 pg/mL, los del metabolito principal N-Ac-5-ASA estaban en el rango
de 0,3 a 1,6 pg/mL. El peak de las concentraciones plasmaticas de 5-ASA se alcanza parciaimente dentro
de la primera hora de aplicacion.

Eliminacion: : -
Después de una sola dosis rectal de 500 mg de mesalazina como Salofalk supositorios, se recuperd aprox.
11% (en 72 horas) en la orina, y después de varias semanas de tratamiento a large plazo con 500 mg de
mesalazina tres veces al dia como Salofalk supositoriog se recuperd aprox. 13% de la dosis de 5-ASA
administrada en la orina. Aproximadamente el 10% de una sola dosis administrada se elimind a través de
la bilis.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos sobre mesalazina no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, genotoxicidad, carcinogenicidad (ratas) o toxicidad
para la reproduccion. U R e
Se ha visto toxicidad renal (necrosis papilar renal y dafio epitelial en el tibulo contorneado proximal de la
nefrona) en estudios de toxicidad de dosis repetidas con altas dosis orales de mesalazina. La relevancia
clinica de este descubrimiento es desconocida.

6 DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

De acuerdo a la Ultima férmula autorizada en el registro sanitario.

- 6.2 Incompatibilidades

No aplicable.

. FOLLET0 DE INFORMACION
- AL PROFESIONAL

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Almacenar en el envase original para proteger el contenido de la luz.

No almacenar por encima de-=25°G: Incluir condiciones de almacenamiento de acuerdo a lo dltimo
aprobado en el reqistro sanitario.
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6.35 Naturaleza y contenido del envase

Blistar Eoe¥ = iefilens-Incluir descripeion del envase de acuerdo a fas gltimas
esgeclficacmnes de groducto terminado aprobadas en el registro sanitario.

Envases de X supositorios. No todos los tamafios de envase estén comercializados.

6.46 Precauciones especiales de eliminacién

No se requieren medidas especiales.

FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Version 3=Neviembre-20244, Septiembre 2023, basado en SRCBEERere-2024SmPC aleman Enero 2023

FOLLETO DE INFORMACION
“AL PROFESIONAL
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