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APRESENTACOES

VIA ORAL:

Pentasa™ comprimido com microgranulos de liberagio prolongada de:

- 500 mg disponivel em embalagens contendo 5 blisteres com 10 unidades cada.
- 1 g disponivel em embalagens contendo 6 blisteres com 10 unidades cada.
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE DOIS ANOS DE IDADE

Pentasa®” Saché com granulos de liberago prolongada de:

- 1 g disponivel em embalagens com 50 sachés.

- 2 g disponivel em embalagens com 30 ou 15 sachés.

USO ADULTO ACIMA DE DEZOITO ANOS DE IDADE

VIA RETAL:

Pentasa” Enema em frascoaplicador de 100 mL contendo 1 g de mesalazina, disponivel em embalagens
com 7 enemas.

USO ADULTO

Pentasa® supositorio contendo 1 g de mesalazina disponivel em embalagens contendo 4 blisteres com 7
unidades cada e 28 dedeiras.
USO ADULTO

COMPOSICAO

Pentasa™ comprimido de liberagdo prolongada de 500 mg:

Cada comprimido com microgranulos de liberagdo prolongada contém:

MESALAZING ....ovvieiiiiieiieieciecieie ettt ettt e tesaeesae st essessaessesseesseesesseessansaans 500 mg
Excipientes: povidona, etilcelulose, estearato de magnésio, talco e celulose microcristalina.

Pentasa®” comprimido de liberagdo prolongada de 1 g:

Cada comprimido com microgranulos de liberagao prolongada contém:

MESALAZING ..ottt sttt ettt ettt et enee bt eereens lg
Excipientes: povidona, etilcelulose, estearato de magnésio, talco e celulose microcristalina.

Pentasa™ Saché 1g:

Cada granulo de liberagdo prolongada contém:

MESAIAZING ...eovvieiiiieiieiecieet ettt ettt st este e testaesbeessesbeessenseenes 1000 mg
Excipientes: povidona e etilcelulose.

Pentasa® Saché 2g:

Cada granulo de liberacdo prolongada contém:

0TS A 1 - PSSR 2000 mg
Excipientes: povidona e etilcelulose.

Pentasa® Enema:
Cada enema contém:
MESAIAZING ...eovvieiiiiiiiieieciect ettt ettt sae s aesbe e b e be e e baessessaesseessenseens 1000 mg



Excipientes: edetato dissddico, metabissulfito de sddio, acetato de sddio, acido cloridrico e agua de
0SIMOSe reversa.

Pentasa”™ supositorio:

Cada supositorio contém:

MESALAZING ..ottt sttt 1000 mg
Excipientes: povidona, estearato de magnésio, talco e macrogol 6000.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Pentasa® comprimido, Enema e supositério estdo indicados como anti-inflamatério destinado ao
tratamento de redugdo das reacdes inflamatdrias que acometem as mucosas gastrointestinais na
retocolite ulcerativa' e Doenca de Crohn®. E também utilizado para prevenir e reduzir as recidivas
dessas enfermidades, sendo o supositorio destinado ao tratamento das inflamagdes do reto (proctite
ulcerativa) e o enema destinado ao tratamento de doengas inflamatorias nas porgoes finais do colon e
do reto (proctossigmoidite ulcerativa).

® A~ , e 1. .. , . . - -
Pentasa™ Saché esta indicado como antiinflamatério destinado ao tratamento de redugdo das reagdes
. , . . . . .1 . .
inflamatorias que acometem as mucosas gastrointestinais na retocolite ulcerativa’ em pacientes acima
de 18 anos de idade. E destinado também para prevencdo de redugdo de recidivas dessa enfermidade.

' CID X: K.51 - Colite ulcerativa
2 CID X: K.50 - Doenca de Crohn
3CID X: K 51.2 - Proctite ulcerativa

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Pentasa® Comprimidos:

Estudos comprovam que:

A mesalazina de liberagdo prolongada na dosagem de 2,0 a 4,0 g/dia é geralmente eficaz em pacientes
com retocolite ulcerativa ativa de leve a moderada. Dados indicam que mesalazina oral de liberagdo
prolongada na dosagem de 4,0 g/dia ¢ eficaz em pacientes com Doen¢a de Crohn. Dosagens de 1,5 a
4,0 g/dia sdo normalmente utilizadas para manter a remissdo em pacientes com retocolite ulcerativa e
Doenca de Crohn. A mesalazina de liberagdo prolongada demonstra ser eficaz em pacientes com
intolerancia 4 sulfassalazina.'** ¢*

Em cintilografias estudadas anteriormente sobre preparagdes de Pentasa®, foi observada a chegada dos
microgranulos no célon no periodo de 4-6h. Os microgranulos se distribuem significativamente no
intestino grosso. Tal dispersdo dos microgranulos no coélon apoia o uso do produto no tratamento de
retocolite ulcerativa, onde é necessario concentragdes no local da inflamagdo para que se obtenha o
beneficio clinico maximo. ’

Devido a baixa incidéncia de efeitos colaterais durante o tratamento com a mesalazina, esta droga pode
ser considerada como tratamento inicial em todos os pacientes com retocolite ulcerativa. ©

Os resultados do presente estudo demonstram que tratamentos a longo prazo ou continuo com 5-ASA
de uso oral, podem oferecer um efeito protetor contra a evolucdo da inflamag@o nos segmentos
proximais do colon em pacientes com retocolite ulcerativa.’

Os dados encontrados neste estudo confirmam a hipotese de que mesalazina de liberagao prolongada 4
g/dia ¢é eficaz e segura para o tratamento de longa duracdo da manutengdo da remissdo em retocolite
ulcerativa, uma vez que 50% da dose é distribuida no intestino delgado e 50% no célon.®

Pentasa” 2 g administrado uma vez ao dia ¢ uma terapia de manutengio em pacientes que estdo
sofrendo de retocolite ulcerativa leve a moderada. Pentasa” administrado uma vez ao dia (2 g) garante
melhor taxa de remissdo, adesdo ao tratamento pelo paciente ¢ melhor aceitabilidade do que a
administragdo de duas vezes ao dia (2 x 1 g).9
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Pentasa® Saché:

Para este estudo, a principal andlise de desempenho para a determinagdo da ndo inferioridade foi
determinada utilizando o indice de atividade da doenga de retocolite ulcerativa (UC-DAI) baseada em
quatro itens com a pontuacdo entre 0 — 12 e também com base na avaliacdo do paciente. Esta analise
foi realizada para as populagdes alvo de tratamento. O objetivo primario foi de verificar a ndo-
inferioridade dos granulos de Pentasa® Saché administrados duas vezes ao dia (Gr-b.i.d.) e quatro vezes
ao dia (Gr-q.i.d) aos comprimidos de Pentasa® comprimidos administrados quatro vezes ao dia (Ta-
g.i.d). O objetivo secundario foi de comparar a eficacia nos subgrupos de pacientes, propor¢ao de
pacientes em remissdo, seguranca, adequagdo ao tratamento, aceitagcdo e preferéncia dos regimes de
tratamento. Os resultados indicaram que os granulos foram tao efetivos quanto os comprimidos e que a
dose de duas vezes diaria ¢ tdo efetiva quanto doses mais frequentes e mais conveniente e preferida
pelos pacientes. '

Pentasa” Saché Pentasa” Saché Pentasa”
(Gr-b.i.d) (Gr-q.i.d) comprimidos
(TA-q.i.d)
Pacientes em remissdo (resolugdo completa 17% 26% 19%
de todos os sintomas)
Pacientes que tiveram melhora (redugio do 45% 40% 35%

PGA + pelo menos mais outro componente
de pontuacdo)

Pacientes em manutengdo (nenhuma 12% 17% 31%
alteragdo no PGA + nenhum aumento em
nenhuma outra pontuago)

Pacientes que ndo tiveram ou tiveram leve 88% 80% 83%
inconveniéncia com a administracao

Pacientes que descreveram que o regime de 78% 26% 34%
doses era 6timo




Adequacdo ao tratamento 96% 96% 97%

Tabela adaptada do estudo Farup, P G, referéncia 1.

Este estudo demonstrou que doses didrias de mesalazina 4 g administradas duas ou quatro vezes ao dia
em granulos de 1 g ¢ pelo menos tio eficaz e seguro comparado aos comprimidos de liberacdo
prolongada administrados quatro vezes ao dia. '

A mesalazina de liberagdo prolongada na dosagem de 2,0 a 4,0 g/dia é geralmente eficaz em pacientes
com retocolite ulcerativa ativa de leve a moderada. Dosagens de 1,5 a 4,0 g/dia sdo normalmente
utilizadas para manter a remissdo em pacientes com retocolite ulcerativa. A mesalazina de liberagdo
prolongada demonstra ser eficaz em pacientes com intolerancia a sulfassalazina. * ¢

Em cintilografias estudadas anteriormente sobre preparagdes de Pentasa®, foi observada a chegada dos
microgranulos no célon no periodo de 4-6h. Os microgranulos se distribuem significativamente no
intestino grosso. Tal dispersdo dos microgranulos no célon apodia o uso do produto no tratamento de
retocolite ulcerativa, onde é necessario concentragdes no local da inflamagdo para que se obtenha o
beneficio clinico maximo. *

Devido a baixa incidéncia de efeitos colaterais durante o tratamento com a mesalazina, esta droga deve
ser considerada como tratamento inicial em todos os pacientes com retocolite ulcerativa. >

Os resultados do presente estudo demonstram que tratamentos a longo prazo ou continuo com 5-ASA
de uso oral, podem oferecer um efeito protetor contra a evolucdo da inflamagdo nos segmentos
proximais do colon em pacientes com retocolite ulcerativa. ®

Os dados encontrados neste estudo confirmam a hipdtese de que mesalazina de liberagdo prolongada 4
g/dia ¢é eficaz e segura para o tratamento de longa duracdo da manutencdo da remissdo em retocolite
ulcerativa. Uma vez que 50% da dose ¢ distribuida no intestino delgado e 50% no colon.’

Pentasa® 2 g administrado uma vez ao dia é uma terapia de manutengio em pacientes que estdo
sofrendo de retocolite ulcerativa leve a moderada. Pentasa” administrado uma vez ao dia (2 g) garante
melhor taxa de remiss@o, adesdo ao tratamento pelo paciente e melhor aceitabilidade do que a
administragio de duas vezes ao dia 2 x 1 g).}
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Pentasa® Enema:
Apresenta altas taxas de remissdo clinica apds 4 semanas de tratamento da retocolite ulcerativa distal
ativa, em termos de efetiva melhora endoscopica e histopatologica.



Casos refratarios necessitaram de mais de 34 semanas de tratamento e houve remissdo em 80% dos
pacientes.'” A adi¢do de tratamento oral tem sido efetiva na remisso destes casos.’

De forma geral, os resultados deste estudo mostraram que a estratégia combinada de tratamento foi
mais eficaz e segura. A adigdo de Pentasa” Enema 1 g (mesalazina) para as quatro primeiras semanas
de um tratamento com regime de tratamento oral de 8 semanas com mesalazina 4 g/dia (Pentasa®)
resultou em taxas de melhora de 89% nas quatro semanas e de 86% nas oito semanas. O sangramento
retal foi interrompido em quantidade significativamente maior de pacientes no grupo de Pentasa®™
Enema.*

Referéncias Bibliograficas:
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? Lémann, 1., Galian, A., Rutgeerts, P., et al. Comparasion of budesonide and 5-aminosalicylic enemas
in active distal ulcerative colitis. Aliment Pharmacol Ther 9(5): 576-562, 1995.

3 Van Gossum, A., Present, D., and Belgium IBD Group. Mesalazine Therapy in Ulcerative Colitis,
5(4):3-4, Oct. 2000.

* P. Marteau, et al. Combined oral and enema treatment with Pentasa (mesalazina) is superior to oral
therapy alone in patients with extensive mild/moderate active ulcerative colitis: a randomised, double
blind, placebo controlled study. Gut: 960-965, 2005.

Pentasa® supositério:

A partir dos estudos clinicos, existe uma grande evidéncia de que a mesalazina administrada pela via
retal ¢ o tratamento de primeira linha para pacientes com retocolite ulcerativa distal ativa leve a
moderada. A mesalazina retal é claramente superior ao placebo e aos corticoides retais na retocolite
ulcerativa ativa, conforme demonstrado por meta-anélises de estudos clinicos randomizados.'

A mesalazina retal também ¢ eficaz para a manutengio da remissio da retocolite ulcerativa distal.’

Este estudo mostra que o tratamento com o supositorio de mesalazina de 1 g, uma vez ao dia induz a
melhora clinica e sigmoidoscdpica e a remissdo quando comparado ao supositorio de mesalazina de
500 mg duas vezes ao dia. O supositorio de mesalazina teve boa aceitabilidade, sendo que a
administragdo de uma unica dose resultou em melhor aceitabilidade e menores interferéncias nas
atividades diarias dos pacientes. >

Referéncias bibliograficas:

! John K. Marshall, et al. Putting rectal 5-aminosalicylic acid in its place: the role in distal ulcerative
colitis. The American Journal of Gastroenterology, 95 (7), 2000.

2 P. Gionchetti, et al. Comparison of mesalazina suppositories in proctitis and istal proctosigmoiditis.
Aliment Pharmacol Ther, 11: 1053-1057, 1997.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Anti-inflamatdrios intestinais (A07 EC02)

Pentasa® tem como principio ativo a mesalazina, que é quimicamente denominado como 4cido 5-amino
salicilico ou 5-ASA.

Esta estabelecido que a mesalazina ¢ o componente ativo da sulfassalazina, a qual ¢ utilizada para o
tratamento da colite ulcerativa e Doenga de Crohn.

O exato mecanismo de agdo da mesalazina ainda ¢ desconhecido, embora parega que ela deva estar
presente em uma certa concentracao no local de inflamagao, sofrendo transformag@o em acetil 5-ASA.
Baseado nos resultados clinicos, o valor terapéutico da mesalazina ap6s a administragdo oral ou retal
parece ocorrer devido ao efeito local no tecido intestinal inflamado, ao invés do efeito sistémico.
Aumento da migracdo leucocitaria, producdo anormal de citocina, aumento da produgdo de metabdlitos
do acido aracddnico, particularmente leucotrieno B4, ¢ aumento da formagdo de radicais livres no
tecido intestinal inflamado estdo presentes em pacientes com doencga inflamatdria intestinal. A
mesalazina tem in vitro e in vivo, um efeito farmacoldgico que inibe a quimiotaxia leucocitaria,



diminui a produg¢@o de citocina e leucotrieno e elimina os radicais livres. Atualmente, ndo se sabe qual
destes mecanismos, ou se algum deles possui um papel predominante na eficacia clinica da mesalazina.
O risco de cancer coloretal ¢ aumentado na colite ulcerativa, especialmente em pacientes com doenca
extensa, por mais de 8 anos, com historico familiar de primeiro grau de cancer coloretal ou com
colangite esclerosante primaria. O risco de cancer coloretal associado a colite ¢ estimado em 2% em 10
anos, 8% em 20 anos e 18% em 30 anos apds os primeiros sintomas da colite ulcerativa.

Uma metanalise de 9 estudos observacionais (3 coortes ¢ 6 casos-controle), com 334 casos de cancer
coloretal e 140 casos de displasia em um total de 1932 pacientes com colite ulcerativa demonstrou uma
reducdo do risco de cancer coloretal de aproximadamente 50%, bem como para o endpoint associado
de cancer coloretal e displasia, em pacientes tratados com mesalazina. A redugdo do risco de cancer
coloretal foi dose dependente conforme sugerido por metanalise de estudos utilizando dose diaria,
demonstrando um efeito quimioprofilatico da mesalazina em quantidades superiores a 1,2 mg/dia.
Além disso, a quimioprofilaxia foi associada ao tempo de vida da mesalazina. Por fim, seguir
corretamente o tratamento de manutengdo com mesalazina demonstrou reduzir o risco de cancer
coloretal.

Os efeitos observados da mesalazina em modelos experimentais e em pacientes sustentam o papel da
mesalazina na prevencdo de cancer coloretal associado a colite, com a downregulation (regulago
descendente) tanto das vias dependentes de inflamagdo quanto das ndo-dependentes que estdo
envolvidas no desenvolvimento do coloretal associado as colites.

Propriedades farmacocinéticas

Disposigao e disponibilidade local:

A atividade terapéutica da mesalazina depende basicamente do contato local da droga com a area
inflamada da mucosa intestinal.

Absorg¢ao oral:

Pentasa® comprimido de liberagio prolongada e Pentasa™ Saché granulos de liberagdo prolongada
consistem de microgranulos cobertos com etilcelulose. Ap6s a administragdo e a desintegracdo do
comprimido, a mesalazina ¢ liberada de forma continua a partir dos microgranulos individuais por todo
o trato gastrintestinal em qualquer condic¢do de pH.

O motivo do desenvolvimento de preparagdes de liberagdo prolongada como o Pentasa® comprimidos
com microgranulos de liberagdo prolongada e Pentasa™ Saché com granulos de liberagdo prolongada é
porque a acdo da mesalazina ¢ rapida e ¢ quase completamente absorvida no intestino delgado.

Os microgranulos entram no duodeno dentro de uma hora apds a administragao, independentemente da
administracdo concomitante de alimentos. O tempo de transito do intestino delgado ¢ de
aproximadamente 3-4 horas em voluntarios saudaveis.

Baseado em dados de urina de voluntarios saudaveis, 30 a 50% da dose ingerida ¢ absorvida apos a
administragdo oral, principalmente no intestino delgado.

O Tax € aproximadamente 0,5 hora devido a rapida absor¢ao e eliminag¢do por acetilagdo no figado.
Seis horas apos a administragdo o componente relacionado ndo foi encontrado no plasma. Na urina
54% da dose foi recuperada exclusivamente como metabdlito acetilado. Menos que 2% da dose foi
encontrado nas fezes e também como metabolito.

Se a mesalazina ¢ administrada oralmente como uma suspensao (1000 mg/40 mL), o Ty« ¢ levemente
menor que a administragdo em jejum. A concentragdo maxima de mesalazina ¢ alcangada dentro de 1
hora, a acetil-mesalazina tem um T,,,de 1,5 h.

A mesalazina ¢ detectada no plasma 15 minutos apds a administracdo. As concentragcdes plasmaticas
maximas podem ser vistas entre 1 a 4 horas ap6és a dose. Apos diminui¢do gradual, a mesalazina ndo
sera mais detectavel em 12 horas apos a dose. A curva de concentragdo da acetil-mesalazina segue o
mesmo perfil, porém as concentra¢des sdo geralmente mais altas e a elimina¢do mais lenta.

A taxa metabolica de acetil-mesalazina para mesalazina plasmatica ap6s administragdo oral varia de
3,5 a 1,3 ap6s doses diarias de, respectivamente, 500 mg x 3 ¢ 2 g x 3 sugerindo uma acetilagdo dose-
dependente que pode ser objeto de saturacao.



A média do steady-state das concentragdes plasmaticas de mesalazina sdo aproximadamente 2
mecmol/L, 8 memol/L ¢ 12 memol/L apés doses didrias, respectivamente, de 1,5 g, 4 ge 6 g. Para a
acetil-mesalazina, as concentragdes correspondentes sao 6 mcmol/L e 13 mcmol/L e 16 mcmol/L.
Devido a rapida absorcdo e a necessidade de um efeito topico, formulacdes orais de mesalazina ndo
trazem nenhum beneficio para pacientes com doenga inflamatoria intestinal localizada nas partes mais
distantes do trato gastro-intestinal. Assim, o beneficio da administrag@o retal de mesalazina ¢ 6bvio. A
via com alta concentrago local pode ser providenciada com preparacdes de baixa absor¢ao sistémica.
O transito e a liberagdo da mesalazina apos a administragdo oral sdo independentes da administragéo
em conjunto com alimentos, no entanto, a absor¢ao sistémica sera reduzida.

Absorgao retal:

Pentasa” supositério ¢ Pentasa® Enema foram desenvolvidos para prover a parte distal do trato
intestinal com altas concentra¢cdes de mesalazina e baixa absor¢ao sistémica. O supositorio cobre o
reto, enquanto o enema demonstrou cobrir o c6lon descendente.

A absor¢do ap6s a administragdo retal é baixa e depende da dose, da formulagdo e da extensdo da
dispersdo da droga. Baseado em resultados de urina de voluntarios saudaveis em condi¢des de steady-
state aos quais ¢ dada uma dose diaria de 2g (1g x 2), aproximadamente 10% da dose ¢ absorvida apos
a administrag@o de supositorios enquanto em torno de 15 a 20% ¢ absorvido apo6s a administracdo de
enemas.

A absorgdo retal da mesalazina do célon e no reto é mais pobre que no intestino delgado. A absorgdo
do Pentasa” Enema 1 g ¢ da ordem de 15-20% da dose. A absor¢io sistémica da mesalazina de enema
em pacientes com retocolite ulcerativa ¢ dependente da dose ¢ do volume. Em 4 g de mesalazina
suspendida em 100 mL de 4gua o nivel plasmatico médio ¢ de aproximadamente 25 mcmol/L para
mesalazina total (livre e acetilada), sendo que este nivel é aproximadamente duas vezes maior que com
2 g/100 mL de enema. Nenhuma evidéncia foi encontrada da acumulacdo da mesalazina total no
plasma apos a administragio diaria de 2 g ou 4 g de enema.

Distribuigéo:

A mesalazina e o seu metabolito principal ndo atravessam a barreira hemato- encefalica. A mesalazina
¢ a acetil-mesalazina atravessam a placenta e aparecem no leite materno.

A ligagdo a proteina da mesalazina ¢ de aproximadamente 50% e de acetil-mesalazina é de cerca de
80%.

Metabolismo:

O principal metabdlito da mesalazina ¢ o derivado n-acetilado, a n-acetil-mesalazina (acetil
mesalazina). A existéncia de outros metabolitos ¢ baixa, assim como o total recuperado de mesalazina
apos a administragdo (soma da mesalazina e acetil-mesalazina na urina e fezes).

Foi relatado que a mesalazina pode ser alvo de clivagem bacteriana por certas cepas de pseudomonas
aerdbicas para L-malato, piruvato e amonia. Entretanto, ¢ muito improvavel que este processo possa
ocorrer no intestino humano uma vez que a maioria das bactérias intestinais sdo anaerobicas.

A mesalazina é propensa a degradagdo oxidativa com a formagdo de acido gentisico ou produtos de
auto-ligacdo.

Local do metabolismo da acetila¢do:

A mesalazina sofre metabolismo a N-acetil-mesalazina (acetil-mesalazina) tanto pré-sist€émico pela
mucosa intestinal, como pds-sistémico pelo figado, sendo que a acetilagdo também pode ocorrer pela
agdo de bactérias do colon.

A n-acetilagdo da mesalazina ocorre tanto antes, como apds a absorgao sistémica no intestino.

A acetilagdo pré-sistémica ocorre ap6s a ingestdo de mesalazina pelos colondcitos e ¢ catalizada pela n-
acetil-transferase presente no citosol das células. Sugere-se que a acetilagdo ocorra imediatamente apos
a administra¢@o. A acetil-mesalazina ¢ entdo transportada para fora das células da mucosa intestinal por
difusdo. A acetil-mesalazina sozinha ¢ muito pouco absorvida pelas células da mucosa intestinal.

Uma limitada acetilacio pré-sistémica também pode ser realizada pelas bactérias entéricas anaerdbicas.



A acetilagdo sistémica ocorre no figado e ha indicios que este processo pode tornar-se saturado.
A acetilagdo parece ndo ser dependente do fendtipo acetilador do paciente.

Atividade dos metabdlitos:

Para a retocolite ulcerativa ativa, enemas de acetil-mesalazina foram comparados com o placebo e
mesalazina. Uma diferenca significativa a favor da mesalazina foi encontrada e, num unico estudo,
foram encontradas diferencas significativas entre a acetil-mesalazina e placebo. Nao ha indicagdes de
que a acetil-mesalazina tem um maior efeito antiinflamatorio no tratamento da doenga inflamatdria
intestinal.

Acredita-se que a acetil-mesalazina seja clinicamente inativa, embora ainda ndo tenha sido confirmado.

Excrecao:

A eliminacdo tem uma meia-vida constante (T;,) ¢ ap6s a administracdo intravenosa de mesalazina
dissolvida em um tampdo isotdnico. A meia-vida plasmatica de mesalazina pura ¢ aproximadamente
de 40 minutos para a mesalazina e, 70 minutos para a acetil-mesalazina. Devido a liberagdo continua da
mesalazina de Pentasa® por todo o trato gastrintestinal, a meia-vida de eliminagio ndo pode ser
determinada apds a administragdo oral. No entanto, o steady-state ¢ atingido apds o periodo de
tratamento de 5 dias de administragdo oral.

A mesalazina e a acetil-mesalazina sdo excretadas na urina, assim como nas fezes. Ap6s administra¢do
intravenosa, foi demonstrado que a excre¢do ¢ quase que exclusivamente na urina, somente uma
pequena quantidade foi encontrada nas fezes e somente como acetil-mesalazina, sugerindo que a
maioria da acetil-mesalazina origina-se da acetilagdo intestinal. A mesalazina absorvida apods
administracdo de 1g de enema foi excretada como acetil-mesalazina na urina, onde a excre¢@o urindria
de mesalazina intacta foi insignificante.

A excregao urinaria consiste principalmente de acetil-mesalazina.

Caracteristicas nos pacientes:

A distribuigdo da mesalazina na mucosa intestinal apds a administragdo oral é levemente afetada
apenas por alteragdes patofisioldgicas, tais como diarreia ¢ aumento da acidez intestinal observados
durante a doenca inflamatdria intestinal ativa. A reducdo na absorgdo sistémica para 20% a 25% de
dose diaria foi observada em pacientes com transito intestinal acelerado. Também foi visto um aumento
correspondente na excrecdo fecal.

A absorcdo sistémica observada apos a administragdo de Pentasa® Enema demonstrou diminui¢io
significativa em pacientes com retocolite ulcerativa ativa quando comparada aos pacientes em
remissao.

Em pacientes com funcdo renal e hepatica prejudicada, a diminuigdo resultante na taxa de eliminacdo e
o aumento na concentracdo sist€émica de mesalazina, pode aumentar o risco de reacdes adversas
nefrotoxicas.

O tempo para que ocorra o efeito ¢ individual, uma vez que o movimento peristaltico intestinal varia de
individuo para individuo. Além disso, o tempo para que ocorra o efeito sera dependente da localizagdo
da doenca. Quanto mais proximal a localiza¢do da doenga, mais rapido o efeito e vice-versa. Portanto,
o efeito pode ser esperado no periodo entre 2 e 5 horas.

4. CONTRAINDICACOES
Pentasa® esta contraindicado a pacientes com conhecida hipersensibilidade aos salicilatos ou a
qualquer componente das formulagdes e em casos de doengas renais ou hepaticas severas.

Pentasa® comprimido é contraindicado para menores de dois anos de idade.

Pentasa® Saché é contraindicado para menores de 18 anos de idade.



Este medicamento esta classificado na categoria B conforme “Categorias de risco de farmacos
destinados as mulheres gravidas”: Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacio médica ou do cirurgiio dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
A maioria dos pacientes que sdo intolerantes a sulfassalazina pode utilizar Pentasa® sem risco de
reagdes similares. No entanto, pacientes alérgicos a sulfassalazina devem ter cautela ao utilizar o
Pentasa® (risco de alergia a salicilato). Em caso de reagdes de intolerdncia aguda, como célicas
abdominais, dor abdominal aguda, febre, dor de cabeca severa e erupgdo cutinea, a terapia deve ser
descontinuada.
O produto deve ser utilizado com cautela em pacientes com funcdo hepatica e renal prejudicada. Antes
¢ durante o tratamento, pacientes com a fungdo hepatica prejudicada devem realizar exames para
verificar os pardmetros de funcao hepatica, como avaliagdes de ALT ou AST.
Nao ¢ recomendado o uso do produto em pacientes com insuficiéncia renal. Os pacientes devem fazer
exames periodicos (por exemplo, avaliagdes de creatininemia), especialmente durante a fase inicial do
tratamento. A capacidade urinaria deve ser determinada antes e durante o tratamento. Em pacientes que
desenvolveram disfunc¢do renal durante o tratamento, deve-se suspeitar de nefrotoxicidade induzida
pela mesalazina. Deve-se aumentar a frequéncia do monitoramento da fungéo renal, caso o produto seja
utilizado concomitantemente com outros agentes conhecidos como sendo nefrotoxicos.
Pacientes com doengas pulmonares, em particular asma, devem ser cuidadosamente monitorados
durante o tratamento.
Reagdes de hipersensibilidade cardiaca induzidas por mesalazina (mio e pericardites) e discrasias
sanguineas sérias tém sido raramente relatadas com mesalazina. E recomendado realizar a contagem de
células sanguineas tanto no inicio quanto durante o tratamento. O tratamento deve ser descontinuado
caso haja suspeita ou evidéncias destas reagdes adversas.
Como sugestdo, os exames para acompanhamento sdo recomendados 14 dias apds o inicio do
tratamento, entdo outros dois ou trés testes em intervalos de 4 semanas. Se os resultados estiverem
normais, exames de acompanhamento devem ser realizados a cada 3 meses. Se algum sintoma
adicional for notado, os exames devem ser realizados imediatamente.

Gravidez e lactacao
Pentasa” deve ser utilizado com cautela durante a gravidez e lactagdo, portanto deve-se avaliar o
risco/beneficio da utilizagao do produto.

A mesalazina ¢ conhecida por atravessar a barreira placentaria, e sua concentragdo plasmatica no
corddo umbilical é menor que a concentracdo no plasma materno. O metabolito acetil-mesalazina ¢
encontrado na mesma concentracdo no corddo umbilical e no plasma materno. Nenhum efeito
teratogénico foi reportado em estudos observacionais e ndo ha evidéncia de risco significante do uso
em humanos. Estudos em animais com mesalazina oral ndo demonstraram riscos diretos ou indiretos
com relacdo a gravidez, desenvolvimento embriondrio/fetal, parto ou desenvolvimento pos-natal.
Desordens sanguineas (pancitopenia, leucopenia, trombocitopenia, anemia) foram relatadas em recém-
nascidos de maes que foram tratadas com Pentasa®.

Em apenas um caso apds o uso por longo periodo de altas doses de mesalazina (2 — 4 g oral) durante a
gravidez, foi relatada a faléncia renal em um neonato.

A mesalazina € excretada no leite materno. A concentragdo de mesalazina no leite materno é mais
baixa do que no sangue materno, enquanto o metabolito acetil-mesalazina aparece em concentragdes
similares ou aumentadas. Existe uma experiéncia limitada no uso da mesalazina oral na mulher
lactante. Ndo foram realizados estudos controlados com Pentasa® em mulheres lactantes. Reacdes de
hipersensibilidade, como diarreia na crianga, ndo podem ser excluidas. Caso tais reagdes ocorram, a
amamentacdo deve ser descontinuada.

Dados de animais ndo demonstraram efeitos da mesalazina na fertilidade masculina e feminina.



Este medicamento estd classificado na categoria B conforme “Categorias de risco de farmacos
destinados as mulheres gravidas”: Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacdo médica ou do cirurgiio dentista.

Efeito na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
D~ . . L. , .
O tratamento com Pentasa” ndo parece ter efeito na capacidade de dirigir e/ou operar maquinas.

Uso em idoss e criancas

As precaugdes com pacientes idosos basicamente sdo as mesmas necessarias a qualquer outro paciente.
Deve-se dedicar maior atencdo com relagdo as fungdes hepatica e renal. Devem-se fazer,
periodicamente, exames de urina e avaliagdes de creatininemia.

Pentasa” comprimidos: as criangas devem ser tratadas sob supervisio e orientagdo continua de um
médico especialista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Demonstrou-se, por diversos estudos, que a terapia combinada de Pentasa® com azatioprina, 6-
mercaptopurina ou tioguanina mostra maior frequéncia de mielossupressdo, portanto parece que existe
uma interagdo. No entanto, o0 mecanismo que leva a interagdo ndo esta completamente estabelecido.
Recomenda-se o monitoramento regular, através de exames de sangue, para verificar a quantidade de
globulos brancos sanguineos ¢ o regime de uso das tiopurinas deve ser ajustado de forma adequada.
Ha uma fraca evidéncia de que a mesalazina possa reduzir o efeito anticoagulante da varfarina.

Interacdo com alimento e alcool

R) . . R) A A . . ~ . r .. ~
Pentasa” comprimido e Pentasa® Saché: O transito e a liberagio de mesalazina apés administragdo oral
sdo independentes da co-administracao de alimento, enquanto que a absor¢ao sistémica sera reduzida.

R) R) o,y . ~ ’ . ’ . ’ . ~
Pentasa” Enema e Pentasa® supositorio: Ndo ha dados disponiveis até o momento sobre a interagio de
® ® ez s .
Pentasa™ Enema e Pentasa™ supositorio com alimentos.

Alta concentracdo de etanol (40%) pode influenciar a liberagdo da droga de preparagdes de liberacdo

modificada de mesalazina in vitro. Entretanto, ndo ¢ esperada interagdo quando a mesalazina ¢
consumida ocasionalmente com bebidas alcoolicas

Alteracoes de exames laboratoriais

Nao ha estudos bem controlados que constatem alteragdes em exames laboratoriais. Porém, alteragdes
nas funcdes hepaticas e renais e nos componentes sanguineos sdo relatadas como reagdes adversas
raras. Possivelmente ocorram alteragdes em consequéncia destas reagdes adversas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Pentasa” deve ser mantido a temperatura ambiente (temperatura entre 15°C e 30°C), em sua
embalagem original, ao abrigo da luz e da umidade.
Pentasa® comprimido, Pentasa®™ Saché e Pentasa® Enema, conservados como descrito acima, possuem
a validade de 24 meses (2 anos) a partir da data de fabricacio e Pentasa® supositorio, conservado como
descrito acima, possui a validade de 36 meses (3 anos) a partir da data de fabricacdo. Verifique o prazo
de validade impresso na embalagem.

Pentasa® Enema: Apenas remover o envoltorio para uso.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
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Pentasa™ comprimido de 500 mg possui coloragdo branco acinzentado a marrom claro, ¢ redondo e
possui manchas. Em um lado esta gravado “500 mg” e no outro lado “Pentasa”.

Pentasa™ comprimido de 1 g possui coloragio branco acinzentado a marrom claro, é oval com pontos
pequenos. Esta gravado “PENTASA” nos dois lados do comprimido.

Pentasa™ Saché possui granulos cilindricos de colorago cinza claro a marrom claro.
Pentasa” Enema é uma suspensdo de coloragio incolor a levemente amarelada.

Pentasa® supositorio possui coloragdo branca a marrom claro, oblongo e possui manchas.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Pentasa® comprimido:
PENTASA"® COMPRIMIDO NAO DEVE SER MASTIGADO.
Apos a abertura do blister, a administragdo do comprimido deve ser imediata (via oral).
Para facilitar a administragdo, os comprimidos podem ser dissolvidos em cerca de 50 mL de agua,
imediatamente, antes da administracgdo.
A coloragdo do comprimido ndo ¢ uniforme, podendo variar de branco acinzentado a marrom claro sem
afetar a eficacia do produto.

Posologia:

- Retocolite Ulcerativa - Adultos

Tratamento agudo: Dose individual de até 4 gramas divididas ao longo do dia.

Tratamento de manutengdo: Dose inicial recomendada de 2 g uma vez ao dia.

- Retocolite ulcerativa - Criangas com mais de dois anos de idade:

Tratamento agudo e de manutencdo: Dose individual recomendada de 20 a 30 mg/kg de peso corpdreo
ao dia, em doses divididas

- Doenga de Crohn - Adultos:

Tratamento agudo e de manuten¢do: dosagem individual de até 4 g ao dia, em doses divididas.

- Doenga de Crohn - Criangas com mais de dois anos de idade:

Tratamento agudo e de manutencdo: Dose individual recomendada de 20 a 30 mg/kg de peso corpdreo
ao dia, em doses divididas.

O limite maximo diario de administragdo ¢ de 4 g/dia.
Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

Pentasa® Saché:

0S GRANULOS DE PENTASA® SACHE NAO DEVEM SER MASTIGADOS.

Apbs a abertura do saché a administracdo deve ser imediata (via oral).

O conteudo do saché deve ser esvaziado diretamente na lingua e engolido com agua (Figura 1). Nao
suspender Pentasa™ Saché em agua ou outros liquidos (Figura 2). E importante assegurar que nenhum
granulo permaneceu na sua boca. E importante tomar as doses regularmente para que o efeito desejado
seja obtido.



Fig. 1 Fig. 2

Posologia:

- Retocolite Ulcerativa — Adultos (em pacientes acima de 18 anos de idade):

Tratamento agudo: Dose individual de até 4 gramas divididas ao longo do dia (4 sachés de 1 g ou 2
sachés de 2 g).

Tratamento de manutencdo: Dose inicial recomendada de 2 g uma vez ao dia (2 sachés de 1 g ou 1
saché de 2 g).

O limite maximo diario de administragdo ¢ de 4 g/dia.
Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

Pentasa® Enema:

Pentasa® Enema ¢ protegido por um invélucro aluminizado o qual ndo deve ser removido até
imediatamente antes do uso.

E recomendado evacuar antes da administragdo do enema.

1. Imediatamente antes do uso, remova o invélucro de aluminio e agite bem.

2. Para a correta abertura do frasco, gire o aplicador no sentido horario até completar uma volta
completa.

3. Proteja a mdo colocando-a dentro do saco plastico.

4. Segure o frasco conforme demonstrado na figura.

5. Assuma a posi¢do adequada para aplicar o enema: deite-se sobre o lado esquerdo, com a perna
esquerda esticada e a perna direita dobrada para equilibrar-se.Cuidadosamente introduza o aplicador no
reto e pressione o frasco lentamente, expulsando o liquido. O contetido do frasco deve ser administrado
dentro de no maximo 30 a 40 segundos. Uma vez que o frasco esteja vazio, retire o aplicador com o
frasco ainda pressionado.

6. O conteudo do enema deve ser mantido no intestino. Mantenha-se relaxado na mesma posi¢cdo da
administragdo por 5 a 10 minutos ou até a sensagdo de defecar, caso ocorra, passar.

7. Cubra o frasco com o saco plastico antes de descarta-lo.

Nota: é recomendado que vocé proteja sua roupa de cama e a roupa intima contra vazamentos uma vez
que Pentasa® Enema pode descolorir tecidos. Caso, por acidente, vaze o liquido sobre um tecido,
coloque-o imediatamente de molho.
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Posologia:
Para adultos: Um enema ao deitar.

O limite maximo diario de administragao ¢ de 4 g/dia.

Pentasa® supositério:

Ap6s a abertura do blister, a administrag@o do supositorio deve ser imediata (via retal).

E recomendado evacuar antes da administragio do supositorio.

1. Retire um supositdrio do blister.

2. Por razdes de higiene, ¢ recomendavel o uso da protecdo de borracha para os dedos (dedeira). O
supositdrio deve ser introduzido até que se sinta resisténcia e até que a mesma desapareca novamente.
3. Para facilitar a administracdo, o supositorio pode ser umedecido com dgua ou gel lubrificante a base
de agua.

4. Caso o supositdrio seja eliminado nos primeiros dez minutos apds a sua introdugdo, outro supositorio
devera ser introduzido.

5. Descarte o invélucro e o protetor de dedo (dedeira).

Posologia
Proctite ulcerativa - Adultos:
Um supositorio, uma a duas vezes ao dia, por 4 semanas.

O limite maximo diario de administragao ¢ de 4 g/dia.

9. REACOES ADVERSAS
E importante notar que muitas das desordens podem ser atribuidas a propria doenga inflamatéria
intestinal.
As reagdes adversas mais frequentemente observadas em estudos clinicos sdo diarreia, nausea, dor
abdominal, dor de cabega, vomito e rash.
Reagdes de hipersensibilidade e febre podem ocorrer ocasionalmente.

As possiveis reagdes adversas sdo:

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): cefaleia; diarreia; dores abdominais, nausea, vOmitos; e erupcao
cutanea (incluindo urticéria, erup¢ao eritematoso).

Reagdo rara (> 1/10.000 ¢ < 1.000): tontura; miocardite* e pericardite*; aumento da amilase, e
pancreatite* aguda; flatuléncia.

Reagdo muito rara (> 1/10.000 e < 1.000): eosinofilia (como parte de uma reagéo alérgica), alteragdo na
contagem de células sanguineas (anemia, anemia aplastica, leucopenia (incluindo agranulocitopenia e
neutropenia), trombocitopenia, agranulocitose e pancitopenia; pancolite; neuropatia periférica; reagdes
pulmonares alérgicas e fibrdticas (incluindo dispneia, tosse, broncoespasmo, alveolite alérgica,
eosinofilia pulmonar, doenga pulmonar intersticial, infiltragdo pulmonar, pneumonia); aumento das
enzimas hepaticas, dos pardmetros de colestase e bilirrubina, hepatotoxicidade (incluindo hepatite*,
hepatite colestasica, cirrose, disfung@o hepatica); alopécia; mialgia, artralgia; reagdes similares ao lupus



eritematoso; nefropatia (incluindo nefrite intersticial* aguda e cronica, sindrome nefrotica,
insuficiéncia renal) e descoloracdo da urina; oligospermia (reversivel).

Incidéncia desconhecida: reacdo de hipersensibilidade; febre

* O mecanismo de mio e pericardite, pancreatite, nefrite e hepatite induzido pela mesalazina ¢
desconhecido, porém pode ser de origem alérgica.

Apods a administragdo retal rea¢des locais tais como prurido, desconforto retal e urgéncia podem
ocorrer.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em: http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
A experiéncia de superdosagem com a mesalazina ¢ muito limitada e existem poucos casos relatados
com Pentasa”, os quais nio indicam toxicidade renal ou hepética. Ndo h4 um antidoto especifico e o
tratamento deve ser sintomatico e de suporte.
Ha relatos de pacientes utilizando doses diarias de 8 gramas por um més sem nenhum efeito adverso.
Recomenda-se o monitoramento da fungéo renal.

Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Nuamero do expediente

Nome do assunto

Data da notificacio /
peticao

Data de aprovacio da
peticio

Itens alterados
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Inclusdo Inicial de Texto de
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09/12/2013

09/12/2013
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