MESACOL®

L]
mesalazina
Leia com atengio, antes de usar o produto.

Formas farmac@uticas, apresentagdes e via de administragio
Comprimido revestido 400 mg. Embalagens com 30 unidades.
Uso oral. Comprimido revestido 800 mg. Embalagens com 10
e com 30 unidades. Uso oral. Supositério 250 mg e 500 mg,
Embalagens com 10 unidades. Uso anorretal.

USO ADULTO

Composigao

Cada comprimido revestido contém:

Mesacol® 400 Mesacol® 800
Mesalazina 400 mg 800 mg
Excipiente g.s.p. | comprimido | comprimido

Excipientes: lactose, amidoglicolato de sddio, estearato de
magnésio, talco, povidona, diéxido de silicio coloidal, dcido
metacrilico copolimero, dcido citrico, 6xido de ferro amarelo,
éxido de ferro vermelho, macrogol 6000, acetona, dlcool
isopropilico e dgua purificada.

Cada supositério contém:

Mesacol® 250 Mesacol® 500
Mesalazina 250 mg 500 mg
Excipiente g.s.p. | supositério | supositdrio

Excipiente: mistura de glicérides de dcidos graxos saturados.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acdo esperada do medicamento

Mesacol® estd indicado para o tratamento das doencas
inflamatdrias do intestino. Mesacol® é também indicado para
o tratamento sintomdtico da Doenca Diverticular do cdlon,
associado ou ndao com terapia a base de antibidticos como
ampicilina/sulbactam ou rifaximina.

Cuidados de armazenamento

Conserve o produto na embalagem original e a temperatura
ambiente (15 °Ca 30 °C).

Prazo de validade

O prazo de validade de Mesacol® 800 (comprimido) e Mesacol®
500 (supositdrio) é de 24 meses a partir da data da fabricagao
(vide cartucho).

O prazo de validade de Mesacol® 400 (comprimido) e Mesacol®
250 (supositdrio) é de 36 meses a partir da data da fabricagao
(vide cartucho).

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido, pois,
além de ndo obter o efeito desejado, vocé estard prejudicando
sua salide.

Gravidez e lactagdo

Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento ou apds o seu término. Informe ao seu médico se
estiver amamentando.

Cuidados de administragio

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os
hordrios, as doses e a duracdo do tratamento.

Interrupgéo do tratamento

Na&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Reacdes adversas

Informe ao seu médico o aparecimento de reagSes desagradaveis
como nduseas, diarréia, vomitos, cefaléia, problemas nos
rins e flutuagdes do humor. Tém sido relatadas reacdes de
hipersensibilidade que se manifestam como febre, dificuldade
para respirar, lupus eritematoso e alergias na pele. Sintomas de
pancreatite foram raramente relatados. Estes efeitos ocorreram
independentemente da dose administrada. Pode haver aumento
dos niveis de metahemoglobina.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO
ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestdo concomitante com outras substancias

Alguns medicamentos podem interferir com a agdo de Mesacol®.
Portanto, informe ao seu médico sobre qualquer medicamento
que vocé esteja usando, antes ou durante o tratamento.
Contra-indicagdes

Insuficiéncias hepdtica e renal graves; llcera gdstrica e duodenal
ativa; tendéncia elevada a sangramento. Hipersensibilidade
a salicilatos e aos componentes da férmula de Mesacol®
comprimido ou supositério. Criangas abaixo de 2 anos de idade.
Precaucdes e adverténcias

Assim como todos os salicilatos, a mesalazina deve ser
utilizada com cautela em pacientes com Ulceras estomacais
e duodenais, por pacientes asmdticos em funcdo das reacdes
de hipersensibilidade e por pacientes com a funcao renal
prejudicada. Em casos isolados pode ocorrer a eliminagdo do
comprimido de Mesacol® nas fezes, sem ocorrer sua completa
desintegragdo. Caso isto ocorra, entre em contato com seu
médico para receber a orientacdo adequada.

Os comprimidos contém pequena quantidade de lactose, portanto,
os pacientes com intolerdncia a lactose devem evitd-los.

Em caso de ocorréncia de problemas renais durante o
tratamento, deve-se suspeitar de nefrotoxicidade induzida pela
mesalazina. Nestes casos € recomendado monitorar a funcdo
renal, especialmente no inicio do tratamento.

Durante  tratamento  prolongado, €  necessdrio monitorar
regularmente a funcdo renal. O produto, a principio, ndo deve ser
empregado em gestantes e lactantes, exceto quando absolutamente
necessdrio.Ainda ndo estd estabelecida a seguranca do produto em
criangas.

Podem ocorrer reacdes de hipersensibilidade cardfaca
(miocardite e pericardite). Usar com cautela em pacientes que
tém predisposicdes a essas condi¢des.
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Em pacientes idosos existe o risco de ocorrer discrasias sanguineas.
Em pacientes com doengas tromboembdlicas ou outros fatores de
risco, recomenda-se monitoramento dos parametros hematoldgicos.
Em pacientes com doenga renal moderada e grave foi reportado
o faléncia hepdtica. Dessa forma, recomenda-se cautela no uso
do Mesacol nesses pacientes.

Pacientes com hipersensibilidade a sulfasalazina devem tomar
Mesacol com cautela e observacdo médica por risco de reagao
cruzada.

Informe ao seu médico sobre qualquer medicamento que esteja
usando, antes do inicio, ou durante o tratamento.

Riscos da automedicagio: NAO TOME REMEDIO SEM
O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS

Caracteristicas

Propriedades farmacodindmicas

O uso da mesalazina (4dcido 5-aminossalicilico) no tratamento
da doenca inflamatéria intestinal (retocolite ulcerativa
inespecifica — RCUI e Doenga de Crohn), resulta das pesquisas
sobre o mecanismo de acdo da sulfassalazina. A sulfassalazina
é clivada, por acdo das bactérias da flora intestinal, gerando
sulfapiridina e mesalazina. De acordo com os dados recentes, a
atividade terapéutica € atribuida a mesalazina (Unico metabdlito
biologicamente ativo), enquanto que a maior parte dos efeitos
adversos, ao contrdrio, sao causados pela sulfapiridina.

A mesalazina parece exercer efeito antiinflamatdrio tépico
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 acdo da mesalazina ainda ndo estd totalmente
elucidado. A mesalazina inibe a migracdo de leucdcitos polimorfo-
nucleares e a lipoxigenase das células, com as concentracdes
alcancadas no intestino grosso durante o tratamento. A produgdo
dos leucotrienos pré-inflamatdrios  (LTB4 e 5-HETE) pelos
macrdfagos da parede intestinal é também inibida. Além disso, a
mesalazina inibe, em condi¢des experimentais, a cicloxigenase e,
desta forma, a liberacdo da tromboxana B2 e da prostaglandina E2,
mas o significado clinico deste efeito ndo € claro.

A mesalazina inibe a formagdo do fator de agregacao plaquetdrio
(PAF), tendo, ainda, atividade antioxidante, o que diminui a
formacdo de produtos contendo oxigénio reativo, favorecendo
a captagdo de radicais livres. Adicionalmente, a mesalazina inibe
a secrecdo de dgua e de cloreto e aumenta a reabsor¢do de
sédio no intestino, experimentalmente.

Propriedades farmacocinéticas

» Comprimidos

O revestimento dos comprimidos evita a sua degradagdo no
trato digestivo superior permitindo a liberagdo da mesalazina
apenas no fleo e no cdlon, onde o pH é maior que 7. A maior
parte, aproximadamente 75 % da dose administrada via oral de
mesalazina ndo é absorvida, sendo eliminada com as fezes de
forma inalterada, estando disponivel para exercer uma atividade
antiinflamatdria local. A ligacgdo da mesalazina as proteinas
plasmdticas € de 43% e da acetilmesalazina é de 78%.A mesalazina
é metabolizada tanto pelo figado quanto pela mucosa intestinal
no derivado inativo 4cido N acetil-Saminosalicilico (Ac-5-ASA).
A eliminacio fecal ocorre na forma de mesalazina e Ac-5-ASA,
e a eliminagdo da fracdo absorvida ocorre predominantemente
através dos rins na forma do metabdlito Ac-5-ASA. Parte da
droga também é excretada pela bile. A meia-vida de eliminagdo da
mesalazina é de aproximadamente | hora, e da acetiimesalazina
de poucas horas. Apds a administracao repetida dos comprimidos
durante 7 dias, pela manha e a noite, as quantidades da mesalazina
absorvida, eliminada de forma inalterada e como o metabdlito
N-acetilado, sdo de 21,2 e 20,9%, respectivamente, no estado de
equilibrio.

* Supositdrios

Entre 5% e 30% da mesalazina (5-ASA) administrada por via
retal é absorvida. Portanto, ndo se pode excluir definitivamente
um efeito sistémico. A 5-ASA e Ac-5-ASA ndo atravessam a
barreira hemato-encefdlica; a ligagdo da 5-ASA as proteinas
plasméticas € de aproximadamente 50 %, e do Ac-5-ASA de
aproximadamente 80 %. A maior parte da 5-ASA é acetilada
a Ac-5-ASA no intestino, mas também ¢é acetilada no figado.
Apenas uma pequena por¢do da 5-ASA é convertida em
outros metabdlitos, por hidroxilagao, por exemplo. A meia-vida
plasmédtica da 5-ASA ¢é de | hora, e do Ac-5-ASA de varias
horas. Ambas substancias sdo eliminadas na urina e nas fezes.
Dados de seguranga pré-cliicos

Como a mesalazina é a parte ativa da sulfassalazina e a
farmacologia da sulfassalazina é bem conhecida, ndo foram
realizadas novas investigacdes farmacoldgicas pré-clinicas com
a mesalazina. A toxicidade da mesalazina apds a administragao
oral foi avaliada em vdrios experimentos com dose Unica e doses
repetidas, e ndo se observou toxicidade significativa. Quando
uma dose de | g/Kg/dia foi administrada repetidamente em
ratos, houve danos nos rins e no trato gastrointestinal.

No teste de Ames a mesalazina ndo se mostrou mutagénica
e ndo mostrou propriedades carcinogénicas em estudos com
camundongos e ratos. Também ndo foram observados 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.

Indicagées

O produto estd indicado como antiinflamatdrio de agao local no
tratamento de doengas inflamatdrias intestinais, na fase aguda e
na prevencdo ou reducdo das recidivas destas enfermidades:



retocolite ulcerativa inespecifica (RCUI) (tanto a colite como
a proctite ulcerativa), doenga de Crohn. Mesacol é também
indicado para o tratamento sintomdtico da Doenca Diverticular
do cdlon, associado ou ndo com terapia a base de antibidticos
como ampicilina/sulbactam ou rifaximina.

Contra-indicagdes

Hipersensibilidade a salicilatos e aos componentes da férmula
de Mesacol® comprimido ou supositério. Insuficiéncias hepdtica
e renal graves, com uma taxa de filtragdo glomerular menor que
20 ml/min, llcera gastrica e duodenal ativa; tendéncia elevada a
sangramento.

Criangas abaixo de 2 anos.

Precaucdes e adverténcias

Assim como todos os salicilatos, a mesalazina deve ser
utilizada com cautela em pacientes com Ulceras gastricas ou
duodenais e por pacientes asmdticos (em funcdo das reacdes
de hipersensibilidade).

Mesacol® ndo é recomendado para os pacientes com a funcdo
renal prejudicada e deve-se ter cautela com pacientes cujos
niveis sangliineos de uréia ou proteindria estejam aumentados. A
mesalazina é rapidamente excretada pelos rins, principalmente
o seu metabdlito dcido N-acetil-5-aminosalicilico. Em ratos,
altas doses da mesalazina, administradas por via IV, causaram
toxicidade tubular e glomerular Em caso de aparecimento
de disfuncdo renal durante o tratamento deve-se suspeitar
de nefrotoxicidade induzida pela mesalazina. Nestes casos é
recomendado monitorar a fun¢do renal, especialmente no inicio
do tratamento. Durante tratamento prolongado, é também
necessdrio monitorar regularmente a fungao renal.

Em casos isolados, devido a alteracdo do transito e/ou pH
intestinal, pode ocorrer a eliminacio do comprimido de
Mesacol® nas fezes, sem ocorrer sua completa desintegragao.
Nestes casos a terapia deve ser reavaliada.

O produto, a principio, 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) € evitado com Mesacol®. 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 mostrou efeito
prejudicial ao feto; entretanto, a mesalazina deve ser usada com
cautela durante a gravidez e somente quando os beneficios para
a mae forem superiores aos riscos potenciais ao feto.

Baixas concentracdes de mesalazina e de seu metabdlito N-
acetilado foram detectadas no leite materno, mas o significado
clinico desta evidéncia ainda ndo foi determinado. Portanto,
deve-se ter cautela na administragdo da mesalazina a lactantes.
Ainda ndo estd estabelecida a seguranca do produto em criangas.
O produto contém lactose e deve ser evitado por pacientes com
intolerancia a esta substancia.

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

Podem ocorrer reagdes de hipersensibilidade cardfaca
(miocardite e pericardite). Usar com cautela em pacientes que
tém predisposicdes a essas condicdes.

Em pacientes idosos existe o risco de ocorrer discrasias sanguineas.
Em pacientes com doengas tromboembdlicas ou outros fatores
de risco, recomenda-se monitoramento dos pardmetros
hematoldgicos.

Em pacientes com doenca renal moderada e grave foi reportado
o faléncia hepatica. Dessa forma, recomenda-se cautela no uso
do Mesacol nesses pacientes.

Pacientes com hipersensibilidade a sulfasalazina devem tomar
Mesacol com cautela e observagao médica por risco de reagao
cruzada.

Interagdes medicamentosas

A acdo hipoglicemiante das sulfoniluréias pode ser intensificada,
assim como a hemorragia gastrointestinal causada por cumarinicos.
A administracdo oral da mesalazina pode potencializar a
toxicidade do metotrexato. O efeito uricosirico da probenecida
e sulfimpirazona pode ser diminuido, assim como a a¢ao diurética
da furosemida e da espironolactona. A agdo tuberculostdtica da
rifampicina também pode ser diminuida. Em tese, a administracao
concomitante de anticoagulantes orais deve ser feita com cautela.
Substdncias como a lactulose, que diminuem o pH do cdlon,
podem reduzir a liberagdo da mesalazina dos comprimidos
revestidos de Mesacol®.

Reagdes adversas

As reacbes adversas ocorrem em uma pequena propor¢ao
de pacientes que, previamente, ndo toleraram a sulfassalazina,
tais como nduseas, diarréia, vomitos, dor abdominal, cefaléia e
flutuagdes do humor:

Tém sido relatadas reagdes de hipersensibilidade, como
exantema alérgico, febre, broncoespasmo, IUpus eritematoso,
rashes e artralgia.

Estes efeitos ocorrem independentemente da dose administrada.
Pode haver aumento dos niveis de metahemoglobina.

Mesacol® pode estar associado com a exacerbagdo dos sintomas
da colite nos pacientes que tiveram previamente problemas com
a sulfassalazina. Foram relatados casos de pancreatite, miocardite,
pericardite, nefrite intersticial, sihdrome nefrdtica e insuficiéncia
renal com o tratamento por via oral; geralmente estes sintomas
regridem com a suspensdo do tratamento. Ha raros relatos de
reagdes alérgicas pulmonares, pneumonia eosinofilica, hepatite
e discrasias sanglineas, tais como leucopenia, neutropenia,
trombocitopenia e anemia apldstica.

Posologia e modo de usar

Comprimido

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

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

Colite ulcerativa:

- Indugao da remissao: dose de 2.400 - 4.800 mg.

- Manutencdo da remissao: dose de 1.200 — 2400 mg podendo
ser aumentada para 4.800 mg.

Doenca de Crohn:

- Manutencdo da remissdo: dose de 2400 mg.

Doenca Diverticular Sintomética:

- 800 mg duas vezes ao dia durante sete dias consecutivos a
cada més.

Os comprimidos nao devem ser mastigados, mas sim ingeridos
inteiros, com um pouco de liquido.

Nao hd dose recomendada para criangas.

Supositério de 250 e 500 mg

Informacdes para abertura da embalagem:

|. Separe o supositdrio utilizando
o picote.

2. Segure a aba superior com as
duas maos e puxe-a para baixo
levemente até remové-la

) completamente.

3. Introduza o supositério no danus
pela ponta arredondada.

Os supositérios sao utilizados para tratamento da proctite e da
proctosigmoidite. A dose recomendada para adultos é de | — 2
supositérios de 500 mg ou 2 a 4 de 250 mg, até 3 vezes ao dia,
apods a defecacdo.

A dose depende da gravidade da doenca, e pode ser diminufda
assim que houver melhora dos sintomas.

Na colite ulcerativa grave generalizada, afetando o reto ou
retosigmdide, e em casos de resposta lenta a terapia oral,
recomenda-se | — 2 supositérios de 500 mg, pela manha e a noite,
como adjunto da terapia oral.

N&o hd dose recomendada para criangas.

Com a remissao da sintomatologia clinica, preconiza-se como
dose de manutencdo, na dependéncia da resposta individual,
um supositério de 250 mg ao dia em dias alternados ou mais
espacadamente.

Superdose

Em vista das propriedades farmacocinéticas da mesalazina, nao
sao esperados efeitos tdxicos diretos, mesmo apds a ingestdao
de grande quantidade da substancia. Contudo, hd falta de dados
clinicos sobre superdose com a mesalazina. Deve-se ter cautela,
considerando-se os possiveis efeitos adversos gastrintestinais.
No caso de superdose podem ocorrer os mesmos sintomas
relacionados a intoxicagdo por salicilatos, tais como: acidose ou
alcalose, hiperventilagdo, edema pulmonar, desidratacao por
transpiragdo excessiva e vomito, hipoglicemia, distirbios do SNC e
hipotermia. Neste caso o tratamento deve ser sintomdtico como
restauracdo do equilibrio dcido-bdsico, hidratagdo do paciente e
administracdo de glicose.

Na eventualidade da administracdo acidental de doses muito acima
das preconizadas recomenda-se lavagem géstrica e administragao
intravenosa de eletrdlitos para promover a diurese. Ndo hd
antidoto especifico.

Pacientes idosos

Mesacol® deve ser administrado com cautela em pacientes idosos
(acima de 65 anos). ~ .
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Comprimido revestido 400 mg e supositério 250 mg MS —
1.0639.0200

Comprimido revestido 800 mg e supositério 500 mg MS —
1.0639.0248
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