mesalazina
EMS S/A
Comprimido revestido

800 mg




| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
mesalazina
“Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999”

APRESENTACOES
Comprimido revestido de 800 mg. Embalagem contendo 10, 20, 30, 60 ou 500* unidades.
*Embalagem hospitalar

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 800 mg contém:
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*amido pré-gelatinizado, copolimero de acrilato de etila, metacrilato de cloreto de trimetilaménio de etila e metacrilato de
metila, celulose microcristalina, lactose monoidratada, amidoglicolato de sédio, estearato de magnésio, talco, copolimero
de &cido metacrilico e metacrilato de metila, didxido de titanio, éxido de ferro vermelho, amarelo crepusculo laca de
aluminio, citrato de trietila, macrogol.

I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A mesalazina é indicada como anti-inflamatério de acdo local no tratamento de doencas inflamatérias intestinais na fase
aguda e na prevencdo ou reducdo das recidivas destas enfermidades, tais como retocolite ulcerativa inespecifica (RCUI)
(tanto a colite como a proctite ulcerativa) e doenca de Crohn coldnica.

A mesalazina é também indicada para o tratamento sintomético da doenca diverticular do c6lon, associado ou ndo com
terapia & base de antibidticos como ampicilina/sulbactam ou rifaximina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A mesalazina é comprovadamente o farmaco de escolha para se obter a remissdo da doenga na colite ulcerativa, na doenca
de Crohn e na doenca diverticular do célon, bem como na prevencdo da diverticulite. Por suas caracteristicas
farmacoldgicas, a mesalazina tem apresentado significativos indices de eficacia em estudos clinicos comparativos tanto em
terapia de doenca ativa como na manutencéo da remissdo. Em um estudo prospectivo aberto, mesalazina 800 mg quatro
vezes ao dia por via oral foi eficaz no tratamento da colite ulcerativa leve a moderada em pacientes intolerantes ou
alérgicos a sulfassalazina.*

Um estudo duplo-cego, randomizado, multicéntrico, com 158 pacientes, comparando mesalazina nas doses de 1,6 g/dia e
2,4 gl/dia com placebo resultou em reducdo da atividade da doenca significativamente maior comprovada
endoscopicamente — 49% com mesalazina vs. 27% com placebo (p=0,048). Os pacientes do grupo com dose mais elevada
responderam de forma mais rapida do que o placebo ou a dose mais baixa, além de apresentarem melhoras acentuadas do
sangramento retal e da frequéncia de evacuagdes.”? Uma relacdo dose-resposta no tratamento com mesalazina de liberacéo
controlada ficou evidente em um estudo de quatro semanas no qual se observou resposta endoscépica significativamente
superior (remissdo mais melhora) em 63% vs. 32% (p < 0,05) e remissdo clinica em 46% vs. 12% dos pacientes (p < 0,05)
tratados respectivamente com 3,6 g/dia e 1,2 g/dia.’0 estudo ASCEND Il comprovou que os pacientes com colite
ulcerativa tratados com 4,8 g/dia de mesalazina apresentam maior possibilidade de melhora global apds seis semanas de
terapia que os pacientes tratados com doses de até 2,4 g/dia.* Na manutencdo da remisséo da colite ulcerativa, um estudo
duplo-cego, randomizado, de 6 meses de avaliagcdo, envolvendo 264 pacientes tratados com doses de 0,8 g/dia ou 1,6 g/dia
de mesalazina ou com placebo resultou em manutencdo da remissédo endoscépica da doenca em 70,1% dos pacientes
tratados com 1,6 g/dia vs. 48,3% dos que receberam placebo (p = 0,005).° Na doenca de Crohn ativa leve a moderada, 3,2
g/dia de mesalazina foram superiores a placebo na melhora dos sintomas ap6s 16 semanas de tratamento em um estudo
duplo-cego randomizado. A resposta clinica global com a mesalazina foi significativamente maior (p < 0,05) que com
placebo: respectivamente 45% e 22%.° Estes resultados comprovam os verificados em um amplo estudo (n = 302)
multicéntrico ndo-comparativo, que registrou melhora sintomatica em 81 a 98% dos pacientes.”

A eficacia do uso isolado da mesalazina na doenca diverticular sintomatica foi avaliada em um estudo clinico com 70
pacientes tratados com mesalazina e rifaximina por 10 dias/més: um grupo recebeu rifaximina 200 mg duas vezes ao dia,
outro grupo recebeu rifaximina 400 mg duas vezes ao dia, um terceiro foi tratado com mesalazina 400 mg duas vezes ao dia
e um quarto grupo com mesalazina 800 mg duas vezes ao dia. No basal e apds trés meses de tratamento foram registrados
os dados referentes a 11 diferentes varidveis avaliadas por meio de uma escala qualitativa de quatro pontos.

Os pacientes tratados com mesalazina tiveram 0s menores escores globais aos trés meses (p < 0,001). Os autores
concluiram que a mesalazina é tao eficaz quanto a rifaximina na diminuicdo de alguns sintomas, mas parece ser melhor que
esta na melhora do escore global desses pacientes.® Outro grupo de investigadores também avaliou a eficécia da mesalazina
em comparagdo com a rifaximina na melhora sintomatoldgica da doenca diverticular ndo-complicada, utilizando quatro



esquemas terapéuticos distintos em 248 pacientes com diagnostico comprovado por colonoscopia e enema baritado. A
avaliacdo clinica foi efetuada a cada trés meses durante 12 meses. Os resultados permitiram aos investigadores concluir que
a administragdo de mesalazina é eficaz para a remissdo sintomatolégica da doenca diverticular ndo-complicada do célon
aos seis e doze meses de acompanhamento. Alguns sintomas apresentam melhora mais acentuada com a posologia de 800
mg de mesalazina duas vezes ao dia do que com os demais esquemas terapéuticos.’ O efeito terapéutico da mesalazina na
doenga diverticular sintomatica foi demonstrado em outro estudo, uma vez que a adi¢do deste agente a terapia com
rifaximina ofereceu aos pacientes uma probabilidade maior de permanecerem livres de recidivas sintomaticas (p = 0,0005)
e de fendmenos micro-hemorrégicos (p = 0,001).%°
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O uso da mesalazina (acido 5-aminossalicilico) no tratamento da doenga inflamatéria intestinal (retocolite ulcerativa
inespecifica — RCUI e Doenga de Crohn) e na doenca diverticular do cdlon resulta das pesquisas sobre 0 mecanismo de
acdo da sulfassalazina. A sulfassalazina € clivada por acdo das bactérias da flora intestinal, gerando sulfapiridina e
mesalazina. De acordo com dados recentes, a atividade terapéutica é atribuida a mesalazina (Unico metabdlito
biologicamente ativo), enquanto a maior parte dos efeitos adversos é causada pela sulfapiridina.

A mesalazina parece exercer efeito anti-inflamatério tdpico direto no tecido conectivo patologicamente alterado.

Pacientes que ndo toleraram a terapia com sulfassalazina tém sido tratados com éxito com a mesalazina.

O mecanismo de a¢do da mesalazina ainda ndo esta totalmente elucidado. Nas concentra¢Ges alcangadas no intestino grosso
durante o tratamento, a mesalazina inibe a migracdo de leucdcitos polimorfonucleares e a lipoxigenase das células.
Também ocorre inibicdo da producdo de leucotrienos pro-inflamatérios (LTB4 e 5-HETE) pelos macrofagos da parede
intestinal. Além disso, em condi¢BGes experimentais a mesalazina inibe a cicloxigenase e, desta forma, a liberagdo da
tromboxana B2 e da prostaglandina E2, mas o significado clinico deste efeito néo esté claro.

A mesalazina inibe a formacdo do fator de agregacéo plaquetaria (PAF), tendo, ainda, atividade antioxidante, o que diminui
a formacdo de produtos contendo oxigénio reativo, favorecendo a captacdo de radicais livres. Além disso,
experimentalmente a mesalazina inibe a secrecéo de &gua e de cloreto e aumenta a reabsorcéo de sédio no intestino.

Propriedades farmacocinéticas

Comprimidos: O revestimento dos comprimidos evita a sua degradacdo no trato digestivo superior permitindo a liberacéo
da mesalazina apenas no ileo e no colon, onde o pH é maior que 7. A maior parte, aproximadamente 75% da dose de
mesalazina administrada por via oral, ndo é absorvida, sendo eliminada com as fezes de forma inalterada, estando assim
disponivel para exercer uma atividade anti-inflamatoria local. A ligagdo da mesalazina as proteinas plasmaticas é de 43% e
a da acetilmesalazina € de 78%. A mesalazina é metabolizada tanto pelo figado quanto pela mucosa intestinal no derivado
inativo &cido N-acetil-5aminosalicilico (Ac-5-ASA). A eliminacédo fecal ocorre na forma de mesalazina e Ac-5-ASA, e a
eliminagdo da fracdo absorvida ocorre predominantemente através dos rins na forma do metab6lito Ac-5-ASA. Parte da
droga também é excretada pela bile. A meia-vida de elimina¢do da mesalazina é de aproximadamente uma hora, e a da
acetilmesalazina é de poucas horas. Apds a administracdo repetida dos comprimidos durante sete dias, pela manha e a
noite, as quantidades de mesalazina absorvida, eliminada de forma inalterada e como metabdlito N-acetilado, sdo
respectivamente de 21,2 e 20,9% no estado de equilibrio.

Dados de seguranca pré-clinicos



Como a mesalazina é a parte ativa da sulfassalazina e a farmacologia da sulfassalazina é bem conhecida, ndo se realizaram
novas investigacdes farmacolégicas pré-clinicas com a mesalazina. A toxicidade da mesalazina ap6s administracdo oral foi
avaliada em varios experimentos com dose Unica e doses repetidas, e ndo se observou toxicidade significativa. Quando uma
dose de 1 g/kg/dia foi administrada repetidamente em ratos, houve danos nos rins e no trato gastrintestinal.

No teste de Ames, a mesalazina ndo se mostrou mutagénica e ndo mostrou propriedades carcinogénicas em estudos com
camundongos e ratos. Também ndo se observaram efeitos teratogénicos em ratos (dose de 360 mg/kg) ou coelhos (dose de
480 mg/kg). Além disso, a mesalazina ndo afetou a fertilidade de ratos machos e fémeas.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a salicilatos e aos componentes da formula de mesalazina comprimido.

Este medicamento é contraindicado para pacientes com insuficiéncias hepatica e renal graves, com uma taxa de
filtracdo glomerular menor que 30 mL/min, Ulcera géstrica e duodenal ativa ou com tendéncia elevada a
sangramento.

Este medicamento € contraindicado para criangas menores de 2 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Assim como todos os salicilatos, a mesalazina deve ser utilizada com cautela por pacientes com Ulceras gastricas ou
duodenais, por pacientes asmaticos e por pacientes com funcdo renal prejudicada em razdo das reaces de
hipersensibilidade.

Em casos isolados, devido a alteracdo do transito e/ou do pH intestinal, pode ocorrer a eliminacdo do comprimido de
mesalazina nas fezes, sem ocorrer sua completa desintegracdo. Nestes casos a terapia deve ser reavaliada. Um nimero
limitado de relatos de comprimidos integros nas fezes foi recebido. O que parece ser os comprimidos intactos pode em
alguns casos, ser 0 revestimento completamente vazio do comprimido. Os comprimidos liberam seu contetdo no intestino
mesmo que o revestimento ndo dissolva completamente. Uma vez que o pH 7 € alcancado, rachaduras no revestimento do
comprimido sdo suficientes para liberar a mesalazina dos comprimidos. Esse processo € irreversivel a partir desse ponto € a
mesalazina serd liberada continuamente, independente do pH intestinal. Se essa ocorréncia persistir, 0 paciente deve
consultar seu médico.

O produto contém lactose e deve ser evitado por pacientes com intolerancia a esta substancia.

A diminuicdo da contagem e da fungdo dos espermatozoides observada com a sulfassalazina parece ndo estar associada a
mesalazina.

Podem ocorrer reacdes de hipersensibilidade cardiaca (miocardite e pericardite).

Usar com cautela em pacientes que tenham predisposicao a essas condi¢des.

Em pacientes com doencas tromboembdlicas ou outros fatores de risco, recomenda-se monitoramento dos parametros
hematol6gicos.

Pacientes com hipersensibilidade a sulfassalazina devem usar o produto com cautela e observacdo médica por risco de
reacdo cruzada.

Em caso de prejuizo na fungéo pulmonar, especialmente asma, 0s pacientes precisam ser cuidadosamente monitorados.

Em pacientes com histérico de hipersensibilidade a sulfassalazina, a terapia deve ser iniciada somente sob supervisdo
médica cuidadosa. O tratamento deve ser interrompido imediatamente se sintomas agudos de intolerancia ocorrerem, tais
como cdlicas, dor abdominal, febre, dor de cabega severa ou rash.

Casos muito raros de discrasia sanguinea foram reportados. Investigagdes hematoldgicas, incluindo contagem sanguinea
completa, devem ser realizadas antes do inicio e durante a terapia, de acordo com a avaliacdo médica. Tais testes sdo
recomendados 14 dias ap6s o inicio do tratamento com 2-3 medicOes apds outras 4 semanas. Se os resultados forem
normais, os testes sdo recomendados trimestralmente. No caso do aparecimento de doencas adicionais, mais testes de
controle sdo necessarios. Este procedimento deve ser seguido especialmente se o paciente desenvolver sinais e sintomas
sugestivos de discrasia sanguinea durante o tratamento, tais como sangramentos sem explicacdo, hematomas, plrpura,
anemia, febre persistente ou dor de garganta. Tratamento com mesalazina deve ser interrompido imediatamente se houver
suspeita ou evidéncia de discrasia sanguinea e os pacientes devem procurar orientagdo médica imediata.

Reacles adversas cutaneas graves: Reagdes adversas cutdneas graves, como sindrome de Stevens-Johnson (SSJ),
necrélise epidérmica tdxica (NET) e Rash Medicamentoso com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS) foram
relatados com o uso de mesalazina. Descontinuar a mesalazina no primeiro aparecimento de sinais ou sintomas de reacfes
adversas cutaneas graves ou outros sinais de hipersensibilidade e considerar uma avaliagdo adicional.

Gravidez e lactacdo: Deve-se ter cuidado quando mesalazina for administrada a pacientes gravidas ou lactantes. Em
principio, o produto ndo deve ser empregado em gestantes e lactantes, exceto quando absolutamente necessario. O risco
tedrico de kernicterus relacionado a sulfapiridina (parte da molécula da sulfassalazina) é evitado com mesalazina. Estudos
pré-clinicos ndo revelaram evidéncia de efeitos teratogénicos ou de toxicidade fetal oriundos da mesalazina. A pequena



experiéncia de uso da mesalazina durante a gravidez ndo revelou efeito prejudicial ao feto; entretanto, a mesalazina deve
ser usada com cautela durante a gravidez e somente quando os beneficios para a mée forem superiores aos riscos potenciais
ao feto. Detectaram-se baixas concentragdes de mesalazina e de seu metabdlito N-acetilado no leite materno, mas o
significado clinico desta evidéncia ainda néo foi determinado. Portanto, deve-se ter cautela na administracdo da mesalazina
a lactantes.

Categoria B de risco na gravidez — Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagéo
médica ou do cirurgido-dentista.

Pacientes idosos: Em pacientes idosos existe o risco de ocorréncia de discrasias sanguineas. O uso em idosos deve ser feito
com cuidado e somente em pacientes com funcdo renal normal.

Pacientes pediatricos: Ainda ndo esta estabelecida a seguranca do produto em criangas.

Pacientes com insuficiéncia renal: A mesalazina ndo é recomendada para pacientes com a funcéo renal prejudicada,
devendo-se ter cautela com pacientes com proteinQria ou cujos niveis sanguineos de ureia estejam aumentados. A
mesalazina é rapidamente excretada pelos rins, principalmente o seu metabolito &cido N-acetil-5-aminosalicilico. Em ratos,
altas doses da mesalazina administradas por via IV causaram toxicidade tubular e glomerular. Em caso de ocorréncia de
problemas renais durante o tratamento deve-se suspeitar de nefrotoxicidade induzida pela mesalazina.

Nesses casos recomenda-se monitorar a funcéo renal, especialmente no inicio do tratamento. Em tratamentos prolongados é
também necessario monitorar regularmente a funcéo renal, iniciando-se, geralmente, apds 14 dias do inicio da medicacao,
com 2-3 medigdes apos outras 4 semanas. No caso de mesalazina comprimidos revestidos, se os resultados forem normais,
recomenda-se realizar o exame trimestralmente.

No caso do aparecimento de doencas adicionais, mais testes serdo necessarios. Tratamento com mesalazina deve ser
interrompido imediatamente se houver evidéncia de insuficiéncia renal e os pacientes devem procurar orientacdo médica
imediata.

Em pacientes com doenca renal moderada ou grave relataram-se alteracdes na funcéo renal e até faléncia renal.

Portanto, recomenda-se cautela no uso de mesalazina nesses pacientes. O médico deverd avaliar a rela¢do risco/beneficio
para o0 seu uso.

Pacientes com insuficiéncia hepéatica: Em pacientes com doenca hepatica existem relatos de insuficiéncia hepatica com
uso de mesalazina. Portanto, recomenda-se cautela no uso de mesalazina nesses pacientes. O médico deverd avaliar a
relagdo risco/beneficio para o seu uso.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A acdo hipoglicemiante das sulfonilureias pode ser intensificada, assim como a hemorragia gastrintestinal causada por
cumarinicos.

A administracfo oral da mesalazina pode potencializar a toxicidade do metotrexato. O efeito uricosdrico da probenecida e
da sulfimpirazona pode ser diminuido, assim como a agdo diurética da furosemida e da espironolactona. A acédo
tuberculostatica da rifampicina também pode ser diminuida. Em tese, a administragdo concomitante de anticoagulantes
orais deve ser feita com cautela.

Substancias como a lactulose, que diminuem o pH do célon, podem reduzir a liberagcdo da mesalazina dos comprimidos
revestidos de mesalazina.

A mesalazina pode aumentar o efeito imunossupressivo da azatioprina e 6-mercaptopurina. Ao se iniciar a terapia
combinada, a contagem sanguinea, especialmente de leucdcitos e linfécitos, deve ser monitorada repetidamente (vide
“Adverténcias e Precaucdes”).

A sulfassalazina reduz a absor¢do da digoxina. N&o ha dados da interagdo entre mesalazina e digoxina.

O uso concomitante agentes nefrotoxicos conhecidos, com anti-inflamatorios nao esteroidais e azatioprina pode aumentar o
risco de reagdes renais. Entretanto, ndo houve eventos adversos relatados com essa interagdo (vide “Adverténcias e
Precaucbes”).

Estudos de interacdo em pacientes adultos e pediatricos ndo foram realizados.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricacdo é de 24 meses.

NUmero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Comprimido revestido na cor vermelha, oblongo, biconvexo e monossectado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.



TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose recomendada é de 800 a 2400 mg por dia, igualmente dividida a critério médico, dependendo da gravidade do caso.
Nos casos mais graves a posologia pode ser aumentada para 4.800 mg ao dia.

De forma geral recomendam-se as seguintes posologias para adultos em doses divididas diariamente:

Colite ulcerativa:
- Inducéo da remisséo: dose de 2.400 - 4.800 mg.
- Manutencéo da remissdo: dose de 1.200 — 2.400 mg, podendo ser aumentada para 4.800 mg.

Doenga de Crohn:
- Manutencdo da remissdo: dose de 2.400 mg.

Doenca diverticular sintomatica:
- 800 mg duas vezes ao dia durante sete dias consecutivos a cada més.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Ocorrem reagdes adversas como nauseas, diarreia, vomitos, dor abdominal, cefaleia e flutuacbes do humor em uma
pequena proporc¢éo de pacientes que previamente néo toleraram a sulfassalazina.

A mesalazina pode estar associada com a exacerbacdo dos sintomas de colite nos pacientes que tiveram previamente
problemas com a sulfassalazina.

Os efeitos indesejados relatados de nove estudos clinicos e seis estudos abertos para 0s quais a associacdo com 0 uso da
mesalazina é suspeita e ndo pode ser descartada estdo apresentados abaixo, juntamente com as reagcdes observadas na bula
internacional da mesalazina.

As reacGes adversas reportadas somente da experiéncia no pds-comercializagéo ou literatura sdo consideradas de frequéncia
rara (< 0,1%) ou desconhecida e também estdo representadas abaixo.

O efeito indesejavel mais comum foi dor de cabeca.

As seguintes reacOes indesejaveis foram relatadas: ndusea, dispepsia, dor abdominal, tontura, rash, vomitos, artralgia,
diarreia e febre medicamentosa.

H4 relatos das seguintes rea¢des adversas, distribuidas em grupos de frequéncia:
Reac¢do muito comum (> 1/10): dor de cabeca.

Reac¢des comuns (> 1/100 e < 1/10): tontura, parestesia, nausea, dispepsia, dor abdominal, vémitos, diarreia, rashes,
artralgia, febre medicamentosa.

Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): anemia, zumbido, flatuléncia, prurido, urticaria, mialgia, inefetividade
terapéutica.

Reacbes raras (> 1/10.000 e < 1.000): desordens sanguineas, leucopenia por depressdo da medula 6ssea, neutropenia,
trombocitopenia, pancitopenia, anemia apléstica, agranulocitose, miocardite, pericardite, reacdes alérgicas pulmonares,
pneumonia intersticial, pneumonia eosinofilica, dispneia, dor no peito, distirbios pulmonares, tosse, pneumonia,
exacerbacdo dos sintomas da colite, pancreatite, hepatite, alopecia, lUpus eritematoso medicamentoso com pericardite e
pleuropericardite (como sintomas proeminentes, assim como rash e artralgia), nefrite intersticial, sindrome nefrotica,
insuficiéncia renal (que pode ser revertida na retirada do medicamento), aumento na bilirrubina sanguinea, resultados
anormais nos testes de fungdo hepatica, palpitacBes, vasodilatacdo, acne, desordens nas unhas, fotossensibilidade,
ressecamento da pele, sudorese, anorexia, anormalidades nas fezes (alteracfes na cor e textura), aumento das enzimas
hepaticas, aumento de LDH, constipacdo, disfagia, distensdo abdominal, eructagdo, sangramento gastrointestinal, sede,
Ulcera duodenal, Ulcera esofagica, ulceragdo bucal, depressdo, insdnia, sonoléncia, albumindria, astenia, aumento da
amilase, aumento da lipase, conjuntivite, dores nas pernas, edema, hematuria, hipomenorreia, incontinéncia urinaria, mal
estar, metrorragia, sindrome de Kawasaki, trombocitemia, angioedema, pneumonite, reacdes de hipersensibilidade (que
podem incluir eosinofilia), reacbes anafilaticas, sindrome de Stevens-Johnson e sindrome de DRESS (Drug Rash With
Eosinophilia and Systemic Symptoms — Rash Medicamentoso com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos).

Reacbes de frequéncia desconhecida: cromatiria (descoloragdo da urina causada pelo contato com superficies tratadas
com alvejante contendo hipoclorito e produtos de mesalazina, incluindo seu metabdlito inativo), flutuacbes de humor,
meta-hemoglobinemia, miocardite fatal, pleurisia, necrélise epidérmica tdxica, cirrose, ictericia, ictericia colestatica e
possivel dano hepatocelular, que inclui necrose do figado e insuficiéncia hepatica. Alguns desses casos foram fatais. Houve
um relato de sindrome de Kawasaki que levou a alteracdes da funcéo hepética.



Tém sido relatadas reacdes de hipersensibilidade (como exantema alérgico, febre, broncoespasmo, lUpus eritematoso,
rashes e artralgia).

Estes efeitos ocorrem independentemente da dose administrada.

Dos efeitos indesejaveis acima, um nimero desconhecido esta mais associado a doenca intestinal do que a mesalazina.

Isso ¢ valido especialmente para os efeitos indesejaveis gastrointestinais e artralgia (vide “Adverténcias e Precaugdes”).
Deve-se suspeitar de nefrotoxicidade induzida pela mesalazina (que pode ser revertida na retirada do medicamento) em
pacientes que desenvolverem disfun¢@o renal durante o tratamento (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Para evitar a discrasia sanguinea resultante da depressdo da medula éssea os pacientes devem ser monitorados com cuidado
(vide “Adverténcias e Precaugdes™).

A coadministracdo de medicamentos imunossupressores tais como azatioprina e 6-mercaptopurina pode precipitar a
leucopenia (vide “Interagdes Medicamentosas™).

O uso concomitante de anti-inflamatérios ndo esteroidais pode aumentar o risco de reagdes renais (vide “Interagdes
Medicamentosas™).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Em vista das propriedades farmacocinéticas da mesalazina, ndo se esperam efeitos toxicos diretos, mesmo apds a ingestao
de grande quantidade da substancia. Deve-se ter cautela, considerando os possiveis efeitos adversos gastrintestinais.

No caso de superdose podem ocorrer 0s mesmos sintomas relacionados a intoxicacao por salicilatos, tais como acidose ou
alcalose, hiperventilacdo, edema pulmonar, desidratagdo por transpiracdo excessiva e vomito, hipoglicemia, distdrbios do
sistema nervoso central e hipotermia. Neste caso, 0 tratamento deve ser sintomatico com a restauracdo do equilibrio acido-
béasico, hidratacdo do paciente e administracdo de glicose.

Na eventualidade de administracdo acidental de doses muito acima das preconizadas, recomenda-se lavagem gastrica e
administracdo intravenosa de eletrélitos para promover a diurese.

N&o hé antidoto especifico.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Histérico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do Ne°. Assunto Data do Ne. Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentacdes
expediente | expediente expediente expediente aprovacéo (VP/IVPS) relacionadas
Atualizacdo de texto
de bula conforme
(10459) — bula padrao
GENERICO publicada no bulério. . .
_ Inclusio Comprimidos revestidos
11/09/2014 | 0751785/14-8 Inicial de N/A N/A N/A N/A Submisséo VeVPS | S
Texto de eletrdnica para g uni d% des
Bula— RDC disponibilizacdo do
60/12 texto de bula no
Bulario eletrdnico da
ANVISA.
APRESENTACOES
10452- Comprimidos revestidos
Notifieagio de MEDICAMENTO FUNCIONA? de 800mg: embalagem
25/01/2017 | 0130451/17-8 | ) t'e'rgzgzo e N/A N/A N/A N/A " | VPIVPS | contendo 10, 20, 30, 60
Texto de Bula — 8. QUAIS OS MALES QUE e 500* unidades.
RDC 60/12 ESTE MEDICAMENTO PODE *Embalagem Hospitalar
CAUSAR?
10452- VP Comprimidos revestidos
GENERICO - DIZERES LEGAIS de 800mg: embalagem
31/01/2020 | 0315795/20-4 | Notificacdo de N/A N/A N/A N/A vpvps | contendo 10, 20, 30, 60
Alteracdo de _VPS e 500* unidades.
Texto de Bula — 9. REAGOES ADVERSAS *Embalagem Hospitalar
RDC 60/12 DIZERES LEGAIS
10452- 8. QUAIS OS MALES QUE Comprimidos revestidos
ﬁftﬂiiégf de ESTE MEDICAMENTO PODE de 800mg: embalagem
contendo 10, 20, 30, 60
23/12/2020 |4551358/20-9 Alteracio de N/A N/A N/A N/A CAUSAR VP/VPS

Texto de Bula —
RDC 60/12

[11) DIZERES LEGAIS
9 - REACOES ADVERSAS

e 500* unidades.
*Embalagem Hospitalar




Texto de Bula —
RDC 60/12

ME CAUSAR?

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REAGOES ADVERSAS

10452- C imid tid
GENERICO — omprimido revestido
Notificacio de de 800 mg. Embalagem
4841598/22-7 Y N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS contendo 10, 20, 30, 60
Alteracdo de * uni
Texto de Bula ou 500* unidades.
- *E | hospital
RDC 60/12 mbalagem hospitalar
4. 0 QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE
10452- MEDICAMENTO? Comprimido revestido
GENERICO - 8. QUAIS OS MALES QUE P
Notlflcagao de N/A N/A N/A ESTE MEDICAMENTO PODE
Alteracdo de

de 800 mg. Embalagem

contendo 10, 20, 30, 60
ou 500* unidades.

*Embalagem hospitalar




