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CHRON-ASA 5°
mesalazina

APRESENTACAO
Chron-Asa 5 500 mg comprimidos de liberacéo pradolag embalagem contendo 50 ou 100 unidades.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE DOIS ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada comprimido de liberacéo prolongada contém:

[ TSTST= 1=V - TSR P RPN 500,00 mg
(o] ][] 1 (=3l o (R o T UU TR TP 1 qommido de liberacdo prolongada
* hipromelose, celulose microcristalina, estead®anagnésio, alcool etilico e agua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACAO

CHRON-ASA 5 comprimido de liberacdo prolongada esta indicadma anti-inflamatério destinado ao
tratamento de reducdo das reacdes inflamatériasagumetem as mucosas gastrointestinais na retcolit
ulcerativa e Doenca de CroAnE também utilizado para prevenir e reduzir a&liess dessas enfermidades.

1 CID X: K.51 - Colite ulcerativa
2 CID X: K.50 - Doenga de Crohn

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos comprovam que:

A mesalazina de liberacao prolongada na dosage&yda 4,0 g/dia é geralmente eficaz em pacientes co
retocolite ulcerativa ativa de leve a moderada.d3addicam que mesalazina oral de liberacédo praldaga
dosagem de 4,0 g/dia é eficaz em pacientes comgaan Crohn. Dosagens de 1,5 a 4,0 g/dia sdo noentd
utilizadas para manter a remissao em pacientesretmoolite ulcerativa e Doenca de Crohn. A mesatazie
liberagdo prolongada demonstra ser eficaz em pasieom intolerancia a sulfassalaziid® 4

Devido a baixa incidéncia de efeitos colateraisadte o tratamento com a mesalazina, esta droga geyde
considerada como tratamento inicial em todos optEs com retocolite ulcerativa.

Os resultados do presente estudo demonstram daenénatos a longo prazo ou continuo com 5-ASA de uso
oral, podem oferecer um efeito protetor contra@uwméo da inflamagao nos segmentos proximais donosin
pacientes com retocolite ulcerativa.

Os dados encontrados neste estudo confirmam aebgde que mesalazina de liberacdo prolongadaiat éy/d
eficaz e segura para o tratamento de longa dudg@tanutencédo da remisséo em retocolite ulcerativa,vez
que 50% da dose é distribuida no intestino delga@% no célon.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinadmicas
Grupo farmacoterapéutico: Anti-inflamatérios inbeais (A07 EC02)

CHRON-ASA % tem como principio ativo a mesalazina, que é quamiente denominado como &cido 5-amino
salicilico ou 5-ASA.

Esta estabelecido que a mesalazina é o compon@rdeda sulfassalazina, a qual é utilizada paretaimento

da colite ulcerativa e Doenca de Crohn.

O exato mecanismo de acédo da mesalazina aindaénthesido, embora pareca que ela deva estar peesent
uma certa concentracdo no local de inflamacdo.esdfr transformacdo em acetil 5-ASA. Baseado nos
resultados clinicos, o valor terapéutico da messaapds a administracédo oral ou retal parece ecdavido ao
efeito local no tecido intestinal inflamado, aoéswdo efeito sistémico.

Aumento da migragéo leucocitaria, produgdo anodeatitocina, aumento da producédo de metabdlitascdin
aracdonico, particularmente leucotrieno B4, e admeta formacdo de radicais livres no tecido intedti
inflamado estédo presentes em pacientes com doeffgmatoria intestinal. A mesalazina tem in vitrinevivo,

um efeito farmacol6gico que inibe a quimiotaxiackecitaria, diminui a producdo de citocina e leueoin e
elimina os radicais livres. Atualmente, ndo se spi@ destes mecanismos, ou se algum deles passpapel
predominante na eficacia clinica da mesalazinais€ rde cancer coloretal € aumentado na coliterativa,
especialmente em pacientes com doenca extensmgi®ide 8 anos, com histdérico familiar de primgirau de
cancer coloretal ou com colangite esclerosanteguiamO risco de cancer coloretal associado aecélastimado
em 2% em 10 anos, 8% em 20 anos e 18% em 30 ade®aprimeiros sintomas da colite ulcerativa.

Uma metandlise de 9 estudos observacionais (3esoeré casos-controle), com 334 casos de canagetale
140 casos de displasia em um total de 1932 pasienta colite ulcerativa demonstrou uma redugédsio ide
cancer coloretal de aproximadamente 50%, bem care @endpoint associado de cancer coloretal éadiap

em pacientes tratados com mesalazina. A reduc&iscim de cancer coloretal foi dose dependente cowfo
sugerido por metandlise de estudos utilizando dbaga, demonstrando um efeito quimioprofilatico da
mesalazina em quantidades superiores a 1,2 m@ldim disso, a quimioprofilaxia foi associada ao pentde
vida da mesalazina. Por fim, seguir corretamenteatamento de manutencdo com mesalazina demonstrou
reduzir o risco de cancer coloretal.

Os efeitos observados da mesalazina em modelosimepéais e em pacientes sustentam o papel da aaesal

na prevencado de céncer coloretal associado a,colite a downregulation (regulacdo descendented tdas
vias dependentes de inflamacdo quanto das ndo-demes que estdo envolvidas no desenvolvimento do
coloretal associado as colites.

Propriedades farmacocinéticas

Disposicéo e disponibilidade local:

A atividade terapéutica da mesalazina dependedrasitte do contato local da droga com a area inflarda
mucosa intestinal.

Absorcéo oral:

Baseado em dados de urina de voluntarios saudd®@isa 50% da dose ingerida é absorvida apés a
administracdo oral, principalmente no intestin@edb.

O Thax € aproximadamente 0,5 hora devido a rapida abs@@liminacao por acetilagao no figado. Seis horas
ap6s a administracdo o componente relacionado @identontrado no plasma. Na urina 54% da dose foi
recuperada exclusivamente como metabdlito acetildEnos que 2% da dose foi encontrado nas fezes e
também como metabdlito.

Se a mesalazina é administrada oralmente como uspeeissao (1000 mg/40 mL), o Tmax é levemente menor
gue a administragcdo em jejum. A concentracdo maxienanesalazina é alcancada dentro de 1 hora, i acet
mesalazina tem um Tmax de 1,5 h.

A mesalazina é detectada no plasma 15 minutos apdsninistracdo. As concentracdes plasmaticas nadgxim
podem ser vistas entre 1 a 4 horas ap6s a doss.dNminuicdo gradual, a mesalazina ndo sera mégstdeel

em 12 horas apés a dose. A curva de concentracicetd-mesalazina segue o mesmo perfil, porém as
concentracdes sdo geralmente mais altas e a efi@maais lenta.

A taxa metabdlica de acetil-mesalazina para mesalgdasmatica apds administracdo oral varia dea3l53
apos doses diarias de, respectivamente, 500 mg 2 § x 3 sugerindo uma acetilagdo dose-dependgrte
pode ser objeto de saturacao.

A média do steady-state das concentragfes plaswmalie mesalazina sdo aproximadamente 2 mcmol/L, 8
mcmol/L e 12 mcmol/L apos doses diarias, respetigrge, de 1,5 g, 4 g e 6 g. Para a acetil-mesalaam
concentracdes correspondentes sdo 6 mcmol/L e fditice 16 mcmol/L.



Devido a rapida absorcdo e a necessidade de uin &pico, formulacdes orais de mesalazina nacetnaz
nenhum beneficio para pacientes com doenca inftaraahtestinal localizada nas partes mais distadtetrato
gastro-intestinal. Assim, o beneficio da admingdmretal de mesalazina é 6bvio. A via com altaentracdo
local pode ser providenciada com preparacfes o@ bhisorcao sistémica.

O transito e a liberacdo da mesalazina apés a &tragdo oral sdo independentes da administracdo em
conjunto com alimentos, no entanto, a absorcaénsisa sera reduzida.

Distribuicao:

A mesalazina e 0 seu metabodlito principal ndo assam a barreira hemato- encefalica. A mesalaznacetil-
mesalazina atravessam a placenta e aparecemenmksgierno.

A ligacéo a proteina da mesalazina é de aproximeden®0% e de acetil-mesalazina é de cerca de

80%.

Metabolismo:

O principal metabdlito da mesalazina é o derivaekcetilado, a n-acetil-mesalazina (acetil mesatgzik
existéncia de outros metabdlitos é baixa, assimoconotal recuperado de mesalazina apds a adnaigastr
(soma da mesalazina e acetil-mesalazina na uffieees).

Foi relatado que a mesalazina pode ser alvo dagdin bacteriana por certas cepas de pseuddémoddscasr
para L-malato, piruvato e aménia. Entretanto, étenmprovavel que este processo possa ocorrertastiimo
humano uma vez que a maioria das bactérias irés8a0 anaerdbicas.

A mesalazina é propensa a degradagéo oxidativeadonmacao de acido gentisico ou produtos de égagdo.

Local do metabolismo da acetilacéo:

A mesalazina sofre metabolismo a N-acetil-mesadafacetil-mesalazina) tanto pré-sistémico pela saco
intestinal, como poés-sistémico pelo figado, send® @ acetilagdo também pode ocorrer pela acaoatériaa
do célon.

A n-acetilacdo da mesalazina ocorre tanto antesp @pos a absorcao sistémica no intestino.

A acetilacdo pré-sistémica ocorre apés a ingestdueabalazina pelos colondcitos e é catalizadarpeletil-
transferase presente no citosol das células. Ssgergue a acetilacdo ocorra imediatamente ap6s a
administracdo. A acetil-mesalazina é entéo trana@arpara fora das células da mucosa intestinalip@ao. A
acetil-mesalazina sozinha é muito pouco absondi@spélulas da mucosa intestinal.

Uma limitada acetilagdo pré-sistémica também pedeeslizada pelas bactérias entéricas anaerobicas.

A acetilac8@o sistémica ocorre no figado e ha indigue este processo pode tornar-se saturado.tdac@e
parece ndo ser dependente do fenétipo acetiladpaciente.

Atividade dos metabodlitos:

Para a retocolite ulcerativa ativa, enemas delanesalazina foram comparados com o placebo e agsal
Uma diferenca significativa a favor da mesalazioaencontrada e, num Unico estudo, foram encordgrada
diferencas significativas entre a acetil-mesalagindacebo. Nao ha indicacdes de que a acetil-amsaltem
um maior efeito antiinflamatério no tratamento deuica inflamatéria intestinal.

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

Excrecao:

A eliminagdo tem uma meia-vida constantg.fTe apds a administragdo intravenosa de mesald@ralvida

em um tampéo isotbnico. A meia-vida plasmatica dsalazina pura é aproximadamente de 40 minutosapara
mesalazina e, 70 minutos para a acetil-mesalaBenido a liberagao continua da mesalazina de CHRGN-

5% por todo o trato gastrintestinal, a meia-vida bmiracdo ndo pode ser determinada apés a adraigésir
oral. No entanto, o steady-state é atingido aggerfmdo de tratamento de 5 dias de administragilo or

A mesalazina e a acetil-mesalazina sdo excretadasrina, assim como nas fezes. Apds administracdo
intravenosa, foi demonstrado que a excrecdo é ggaseexclusivamente na urina, somente uma pequena
quantidade foi encontrada nas fezes e somente em@iil-mesalazina, sugerindo que a maioria da laceti
mesalazina origina-se da acetilacdo intestinalk@ezao urinaria consiste principalmente de aocatisalazina.

Caracteristicas nos pacientes:

A distribuicdo da mesalazina na mucosa intestipasaa administracdo oral é levemente afetada agmnas
alteragbes patofisiolégicas, tais como diarreiaumento da acidez intestinal observados durante emgado
inflamatdria intestinal ativa. A redugdo na absorg&témica para 20% a 25% de dose diéria foi hdarem
pacientes com transito intestinal acelerado. Tamioéristo um aumento correspondente na excregéal.fe

Em pacientes com funcdo renal e hepética prejudjcaddiminui¢cdo resultante na taxa de eliminacam e
aumento na concentracéo sistémica de mesalazida,guonentar o risco de reagdes adversas nefrotoxica



z

O tempo para que ocorra o efeito € individual, wea que o movimento peristaltico intestinal varia d
individuo para individuo. Além disso, o tempo pae ocorra o efeito sera dependente da localizdedo
doenca. Quanto mais proximal a localizacéo da dnenais rapido o efeito e vice-versa. Portantdeitcepode
ser esperado no periodo entre 2 e 5 horas.

4. CONTRAINDICACOES
CHRON-ASA %’ esta contraindicado a pacientes com conhecidaseipsibilidade aos salicilatos ou a qualquer
componente das formulaces e em casos de doengds oa hepaticas severas.

CHRON-ASA 5° comprimido é contraindicado para menores de doisrms de idade.

Este medicamento esta classificado na categoriarffoane “Categorias de risco de farmacos destinados
mulheres gravidas"Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagao
médica ou do cirurgido dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A maioria dos pacientes que sdo intolerantes &@ssdfazina pode utilizar CHRON-ASA Sem risco de
reacdes similares. No entanto, pacientes alérgicagfassalazina devem ter cautela ao utilizar RON-ASA

5° (risco de alergia a salicilato). Em caso de resgde intolerancia aguda, como célicas abdominais, d
abdominal aguda, febre, dor de cabeca severa e&raptanea, a terapia deve ser descontinuada.

O produto deve ser utilizado com cautela em paesecdm fungéo hepatica e renal prejudicada. Antksante

o tratamento, pacientes com a funcéo hepaticadicejda devem realizar exames para verificar osnpetras

de funcdo hepatica, como avaliagdes de ALT ou AST.

Nao é recomendado o uso do produto em pacientesrsuficiéncia renal. Os pacientes devem fazer esam
periddicos (por exemplo, avaliagcdes de creatiniagmaspecialmente durante a fase inicial do tratéoned
capacidade urinaria deve ser determinada antesrantduo tratamento. Em pacientes que desenvolveram
disfuncéo renal durante o tratamento, deve-se gasple nefrotoxicidade induzida pela mesalazinavebse
aumentar a frequéncia do monitoramento da fungdal,reaso o produto seja utilizado concomitantementm
outros agentes conhecidos como sendo nefrotdxicos.

Pacientes com doencas pulmonares, em particulaa,adevem ser cuidadosamente monitorados durante o
tratamento.

ReacgBes de hipersensibilidade cardiaca induzidasnpsalazina (mio e pericardites) e discrasiasdargs
sérias tém sido raramente relatadas com mesaldzirecomendado realizar a contagem de células Barazu
tanto no inicio quanto durante o tratamento. Oaimeinto deve ser descontinuado caso haja suspeita ou
evidéncias destas reacdes adversas.

Como sugestdo, os exames para acompanhamentccsaterelados 14 dias ap6s o inicio do tratamentépent
outros dois ou trés testes em intervalos de 4 sagnaBe os resultados estiverem normais, exames de
acompanhamento devem ser realizados a cada 3 n®sesdgum sintoma adicional for notado, os exames
devem ser realizados imediatamente.

Gravidez e lactacdo
CHRON-ASA 5 deve ser utilizado com cautela durante a gravieldactacdo, portanto deve-se avaliar o
risco/beneficio da utilizagao do produto.

A mesalazina € conhecida por atravessar a bamp@entaria, e sua concentracdo plasmatica no @orda
umbilical € menor que a concentragdo no plasmarn@té® metabdlito acetil-mesalazina é encontrado na
mesma concentracdo no corddo umbilical e no plasatarno. Nenhum efeito teratogénico foi reportado e
estudos observacionais e ndo ha evidéncia de sigodicante do uso em humanos. Estudos em anicoars
mesalazina oral ndo demonstraram riscos diretodndiietos com relacdo a gravidez, desenvolvimento
embrionério/fetal, parto ou desenvolvimento posnat

Desordens sanguineas (pancitopenia, leucopenmbdtopenia, anemia) foram relatadas em recémdusc
de maes que foram tratadas com mesalazina.

Em apenas um caso apés o uso por longo periodibededases de mesalazina (2 — 4 g oral) duranta\adgz,

foi relatada a faléncia renal em um neonato.

A mesalazina é excretada no leite materno. A cdregip de mesalazina no leite materno € mais lo&gue

no sangue materno, enquanto o metabolito acetitlaEsa aparece em concentragdes similares ou dadaesn
Existe uma experiéncia limitada no uso da mesaaaial na mulher lactante. N&o foram realizadosdest
controlados com mesalazina em mulheres lactangss;des de hipersensibilidade, como diarreia nagajando
podem ser excluidas. Caso tais rea¢des ocorramamentacdo deve ser descontinuada.

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



Este medicamento esta classificado na categoriarffoane “Categorias de risco de farmacos destinados
mulheres gravidas’Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo
médica ou do cirurgido dentista.

Efeito na capacidade de dirigir veiculos e operar aguinas
O tratamento com CHRON-ASA 3o parece ter efeito na capacidade de dirigir ef@rar maquinas.

Uso em idosos e criancas

As precaucdes com pacientes idosos basicamentss@iesmas necessarias a qualquer outro paciente-sbe
dedicar maior atencdo com relacdo as funcdes hapétrenal. Devem-se fazer, periodicamente, exatees
urina e avaliagbes de creatininemia.

As criancas devem ser tratadas sob supervisdem tagio continua de um médico especialista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Demonstrou-se, por diversos estudos, que a tecapidinada de mesalazina com azatioprina, 6-mengapt@m

ou tioguanina mostra maior frequéncia de mielossgdo, portanto parece que existe uma interacdo. No
entanto, 0 mecanismo que leva a interacdo ndacestgletamente estabelecido.

Recomenda-se o monitoramento regular, através almesxde sangue, para verificar a quantidade deillgkb
brancos sanguineos e o regime de uso das tiopulévasser ajustado de forma adequada.

Ha uma fraca evidéncia de que a mesalazina podsaire efeito anticoagulante da varfarina.

Interagdo com alimento e alcool
O transito e a liberacdo de mesalazina apés admnaigi® oral sdo independentes da co-administragdo d
alimento, enquanto que a absorgéo sistémica séuaida.

Alta concentracdo de etanol (40%) pode influengiliberacdo da droga de preparacdes de liberacédicada
de mesalazina in vitro. Entretanto, ndo € esperadeacdo quando a mesalazina é consumida ocasientd
com bebidas alcodlicas.

AlteracBes de exames laboratoriais

Nao ha estudos bem controlados que constatem @leraem exames laboratoriais. Porém, alteragGes nas
funcdes hepaticas e renais e nos componentes sangusao relatadas como reagfes adversas raras.
Possivelmente ocorram alteragbes em consequérstsdeactes adversas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O medicamento deve ser conservado em temperaturiarate (temperatura entre 15°C e 30°C). Protegéuzda
e umidade.

Este medicamento tem prazo de validade de 24 ragsadir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas Organolépticas
CHRON-ASA 5 comprimido de liberagéo prolongada de 500 mg: Gamigo manchado na cor bege, circular
e biconvexo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

CHRON-ASA 5° COMPRIMIDO NAO DEVE SER MASTIGADO.

Ap6s a abertura do blister, a administracdo do cionigho deve ser imediata (via oral).

A coloracédo do comprimido ndo é uniforme, sendoahado na cor bege sem afetar a eficacia do produto.

Posologia:

- Retocolite Ulcerativa - Adultos

Tratamento agudo: Dose individual de até 4 gramadidas ao longo do dia.
Tratamento de manutengéo: Dose inicial recomendadag uma vez ao dia.
- Retocolite ulcerativa - Criangas com mais de dass de idade:



Tratamento agudo e de manutengdo: Dose individke@imendada de 20 a 30 mg/kg de peso corpéreo ao dia
em doses divididas

- Doenca de Crohn - Adultos:

Tratamento agudo e de manutenc¢do: dosagem indidduaé 4 g ao dia, em doses divididas.

- Doenca de Crohn - Criangcas com mais de dois daddade:

Tratamento agudo e de manutencado: Dose individiainendada de 20 a 30 mg/kg de peso corpdreo ao dia
em doses divididas.

O limite maximo diario de administracédo € de 4a/di
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stégado.

9. REACOES ADVERSAS

E importante notar que muitas das desordens poeeatribuidas a propria doenca inflamatoria intesti

As reacfes adversas mais frequentemente obsereadastudos clinicos sdo diarreia, nausea, dor ahdbm
dor de cabeca, vomito e rash.

Reac8es de hipersensibilidade e febre podem oamrasionalmente.

As possiveis reacdes adversas sdo:

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): cefaleia; diarmmes abdominais, nausea, vomitos; e erupcameaita
(incluindo urticéaria, erupcgao eritematoso).

Reacédo rara (> 1/10.000 e < 1.000): tontura; mditsr e pericardite*; aumento da amilase, e pariitega
aguda; flatuléncia.

Reacdo muito rara (> 1/10.000 e < 1.000): eosimofitomo parte de uma reacdo alérgica), alteragdo n
contagem de células sanguineas (anemia, anemiastie@laleucopenia (incluindo agranulocitopenia e
neutropenia), trombocitopenia, agranulocitose e cip@menia; pancolite; neuropatia periférica; reacde
pulmonares alérgicas e fibréticas (incluindo dispndosse, broncoespasmo, alveolite alérgica, efilsn
pulmonar, doenca pulmonar intersticial, infiltragiidmonar, pneumonia); aumento das enzimas hepatics
pardmetros de colestase e bilirrubina, hepatotitg (incluindo hepatite*, hepatite colestasicarose,
disfuncdo hepética); alopécia; mialgia, artralgegcdes similares ao IUpus eritematoso; nefrofettduindo
nefrite intersticial* aguda e cronica, sindrome régca, insuficiéncia renal) e descoloragdo da ajrin
oligospermia (reversivel).

Incidéncia desconhecida: reacéo de hipersensiddidabre

* O mecanismo de mio e pericardite, pancreatitéjtaee hepatite induzido pela mesalazina é deseudb,
porém pode ser de origem alérgica.

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

10. SUPERDOSE

A experiéncia de superdosagem com a mesalazinaité fimitada e existem poucos casos relatados com
mesalazina, 0s quais ndo indicam toxicidade renahapatica. Ndo ha um antidoto especifico e ontreéo
deve ser sintomatico e de suporte.

Ha relatos de pacientes utilizando doses diarigsgtamas por um més sem nenhum efeito adverso.
Recomenda-se o monitoramento da funcao renal.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Historico de alteragao para a bula

Dados da submisséo eletrbnica

Dados da peticdo/rfmtacdo que altera bula

Dados das alteracfes de hsl

Data do NC. expediente Assunto Data do Ne°. Assunto Data da ltens de bula Versoes Apresentactes
expediente ' expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
(10457) — Chron-Asa 5 500
SIMILAR — mg cqmprlm~|dos de
Inclus&o Inicial Todos — liberacdo
07/03/2014 0167658/14-0 de NA NA NA NA Adequagéo a VP/VPS prolongada:
RDC 47/2009 embalagem
Texto de Bula - contendo 50 ou 10(Q
RDC 60712 unidades.
Comprimido
10450- revestido, de 400
SIMILAR — mg. Embalagem
Notificacdo de Correcéo do com 20, 30, 50,
12/12/2014 N/A Alteracéo de N/A N/A N/A N/A namero do SAC VP/VPS 450* & 500*
Texto de Bula — unidades.
RDC 60/12 *Embalagem

Hospitalar




CHRON-ASA 5
(mesalazina)
EMS SIGMA PHARMA LTDA
Comprimido Revestido
800 mg




CHRON-ASA 5
(mesalazina)

APRESENTACOES
Comprimido revestido, de 800 mg. Embalagem comr2@adles.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 800 mg contém:

g TSISE =V | T TR PUSRRRTR 801y

Lol 011=T 1 (=Sl o T o RSP 1 comprimido revestido

* amido pré-gelatinizado, polimero ndo-idnico dadadcmetacrilico, celulose microcristalina, lactasenoidratada,
amidoglicolato de sédio, estearato de magnésim,tablimero aniénico do acido metacrilico, diéxdotitanio, éxido
de ferro vermelho, corante aluminio laca amaredp@sculo 6, citrato de trietila, macrogol, alcampropilico e agua
purificada.

1. INDICACOES

O CHRON-ASA 5 ¢ indicado como anti-inflamatério agho local no tratamento de doencgas inflamatonigstinais
na fase aguda e na prevencgédo ou reducdo das escitigtas enfermidades, tais como etocolite uleanaespecifica
(RCUI) (tanto a colite como a proctite ulceratieadoenca de Crohn coldnica.

O CHRON-ASA 5 é também indicado para o tratameintiméatico da doenca diverticular do célon, asstiiau ndo
com terapia a base de antibiéticos como ampicdlinbActam ou rifaximina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O CHRON-ASA 5 é comprovadamente o farmaco de eaqudina se obter a remissdo da doenca na colitativee na
doenca de Crohn e na doenca diverticular do cddem como na prevencéo da diverticulite. Por suescteisticas
farmacoldgicas, a mesalazitgan apresentado significativos indices de eficaniaestudos clinicos comparativos tanto
em terapia de doenca ativa como na manutencaontasén. Em um estudo prospectivo aberto, mesal8gidang
quatro vezes ao dia por via oral foi eficaz noatmranto da colite ulcerativa leve a moderada enmeptes intolerantes
ou alérgicos a sulfassalazina.

Um estudo duplo-cego, randomizado, multicéntricon d 58 pacientes, comparando mesalazésadoses de 1,6 g/dia
e 2,4 g/dia com placebo resultou em redugdo dadatie da doenga significativamente maior comprovada
endoscopicamente — 49% com mesalazga27% com placebo (p=0,048). Os pacientes do gngeo dose mais
elevada responderam de forma mais rapida do quacelm ou a dose mais baixa, além de apresentamthonas
acentuadas do sangramento retal e da frequéncievalmiacdes.Uma relacdo dose-resposta no tratamento com
mesalazina de liberacdo controlada ficou evidenteuen estudo de quatro semanas no qual se obseegposta
endoscopica significativamente superior (remissacs melhora) em 63%s. 32% (p<0,05) e remissédo clinica em 46%
vs. 12% dos pacientes (p<0,05) tratados respectivanoeme3,6 g/dia e 1,2 g/diO estudo ASCEND Il comprovou
gue os pacientes com colite ulcerativa tratados £8g/dia de mesalazina apresentam maior postill#éi de melhora
global ap6s seis semanas de terapia que os pacteatidos com doses de até 2,4 g/tNa.manutencdo da remissao
da colite ulcerativa, um estudo duplo-cego, randado, de 6 meses de avaliacdo, envolvendo 264npesigatados
com doses de 0,8 g/dia ou 1,6 g/dia de mesalamimam placebo resultou em manutencéo da remissfiisedpica da
doenga em 70,1% dos pacientes tratados com 1&Hwg/di8,3% dos que receberam placebo (p=0,00&).doenca de
Crohn ativa leve a moderada, 3,2 g/dia de mesa#aiam superiores a placebo na melhora dos sint@pés 16
semanas de tratamento em um estudo duplo-cego miwatp. A resposta clinica global com a mesalafma
significativamente maior (p<0,05) que com placetaspectivamente 45% e 22%Estes resultados comprovam 0s
verificados em um amplo estudo (n=302) multicéotméo-comparativo, que registrou melhora sintora&in 81 a
98% dos pacientes.

A eficacia do uso isolado da mesalazina na doeivgatidular sintomatica foi avaliada em um estutiaico com 70
pacientes tratados com mesalazina e rifaximinalPodias/més: um grupo recebeu rifaximina 200 mgs digzes ao
dia, outro grupo recebeu rifaximina 400 mg duasesezo dia, um terceiro foi tratado com mesalazDt g duas
vezes ao 1 dia e um quarto grupo com mesalazina800uas vezes ao dia. No basal e apds trés megsestainento
foram registrados os dados referentes a 11 difeserdriaveis avaliadas por meio de uma escalatafizdi de quatro
pontos.

Os pacientes tratados com a mesalazina tiveramer®nes escores globais aos trés mepge8,§01). Os autores
concluiram que a mesalazina é tao eficaz quarifexamina na diminuicdo de alguns sintomas, mags@aser melhor
gue esta na melhora do escore global desses pEmi€itro grupo de investigadores também avaliou &@eificda
mesalazina em comparacdo com a rifaximina na mellkortomatoldgica da doenca diverticular ndo-cocapla,
utilizando quatro esquemas terapéuticos distintns248 pacientes com diagndstico comprovado pomesicopia e
enema baritado. A avaliacdo clinica foi efetuadzada trés meses durante 12 meses. Os resultadogimen aos
investigadores concluir que a administracdo de lEsa é eficaz para a remissdo sintomatolégicadaenca



diverticular ndo-complicada do célon aos seis eedoeses de acompanhamento. Alguns sintomas apeserdlhora
mais acentuada com a posologia de 800 mg de mimaldaas vezes ao dia do que com os demais esquemas
terapéuticos.O efeito terapéutico da mesalazina na doenca diukxt sintomatica foi demonstrado em outro estudo,
uma vez que a adicdo deste agente a terapia carimiha ofereceu aos pacientes uma probabilidader noke
permaneceram livres de recidivas sintomatipa®,0005) e de fenbmenos micro-hemorragigs®(001)10

A terapia tOpica com supositérios de mesalagmo&ou ser eficaz na colite distal e na proctiterdtiva. Nos estudos
clinicos, a remisséo da doenca aguda variou ded8¥aapds duas a quatro semanas de tratamentanihistlacio
diaria dos supositdrios foi eficaz para prevencaaetorréncia de proctite ulcerativa ou da progtosiditezr Um
estudo randomizado de grupos paralelos compardic&cia de dois esquemas posoldgicos de mesalaapasitorio

na proctite ulcerativa [500 mg duas vezes ao dkdi@ e 1000 mg uma vez ao dia (1x/dia) por 6 sesh Os
pacientes foram avaliados clinica e endoscopicaanéunsiderando o indice de atividade da doencdida@rimaria

de eficacia), ambas as posologias foram eficazaslggtin¢ao significativa entre elas (redugao >7596)grupo de 500
mg 2x/dia, o indice foi reduzido apés 6 semanaB,@gpara 1,6 e, no de 100 mg 1x/dia, de 6,2 p&raHhuve melhora
substancial dos sintomas respectivamente em 783%0ea8 final do tratamenta.

Referéncias bibliogréaficas:

1. Habal FM & Greenberg GR: Treatment of ulcerativétis with oral 5-aminosalicylic acid includingatients with adverse reactions to sulfasalazime JAGastroenterol 1988; 83:15-19.

2. Sninsky CA, Cort DH, Shanahan F, et al: Oralatesine (Asacol(R)) for mildly to moderately activieerative colitis. Ann Intern Med 1991; 115:35853

3. Miglioli M, et al. Oral delayed-release mesatezin the treatment of mild ulcerative colitis: @sd ranging study. Eur J Gastroeneterol Hepatd);29229-34.

4. Hanauer SB, et al. Delayed-release oral mesaéaati4.8 g/day (800 mg tablet) for the treatmémhaderately active ulcerative colitis: The ASCEMNDrial. Am J Gastroenterol 2005;100:2478-
85.

5. Mesalamine study group. An oral preparation efatamine as long-term maintenance therapy forative colitis: a randomised, placebo-controllgaltrAnn Intern Med 1996;124:204-11.

6. Tremaine W, et al. A randomized, double-blincpbo-controlled trial of the oral mesalamine (B)$reparation, Asacol, in he treatment of symptoen@rohn’s colitis and ileocolitis. J Clin
Gastroenterol. 1994;19(4):278-82.

7. Barletti C, et al. Outcomes from a large clihsarvey in 302 patients suffering from Crohn’sedise treated with oral mesalazine (Asacol Rm)Ji@astroenterol 1991;23:647-8.

8. Di Mario F, et al. Efficacy of mesalazine in theatment of symptomatic diverticular dised3ig Dis Sci 2005;50(3):581-6.

9. Aragona G, et al. Efficacy of mesalazine intileatment of symptomatic diverticular disease. Bliye Disease Week 2004. Abstract S1769.

10. lerfone N, et al. Moderni orientamenti neltatento medico della malattia diverticolare sintticaaG Chir 2006;27(3):93-6.

11. De Vos M. Clinical pharmacokinetics of slowe@de mesalazine. Clin Pharmacokinet 200;39(2):85-97

12. Lamet M, et al. Efficacy and safety of mesalseiig HS versus 500 mg BID suppositories in milchaxlerate proctitis: a multicenter randomized stiiflamm Bowel Dis 2005;11(7):625-30.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas:

O uso da mesalazina (a4cido 5-aminossalicilico)ratamento da doenca inflamatéria intestinal (rdtecalcerativa
inespecifica — RCUI e Doenca de Crohn) e na dodiveatticular do colon resulta das pesquisas sobmeoanismo de
acdo da sulfassalazina. A sulfassalazina é cliyataacdo das bactérias da flora intestinal, gerandfapiridina e
mesalazina. De acordo com dados recentes, a aéviderapéutica € atribuida a mesalazina (Unico hdkta
biologicamente ativo), enquanto a maior parte deisos adversos é causada pela sulfapiridina.

A mesalazina parece exercer efeito anti-inflamattipico direto no tecido conectivo patologicameatterado.
Pacientes que ndo toleraram a terapia com suléassaltém sido tratados com éxito com a mesalazina.

O mecanismo de ac¢do da mesalazina ainda ndo taraente elucidado. Nas concentragdes alcancadagestino
grosso durante o tratamento, a mesalazina inibegeagdo de leucdcitos polimorfonucleares e a ligerase das
células. Também ocorre inibicdo da producdo deoteienios pré-inflamatérios (LTB4 e 5-HETE) pelosamiagos da
parede intestinal. Além disso, em condi¢cbes exmmrieis a mesalazina inibe a cicloxigenase e, destaa, a
liberacdo da tromboxana B2 e da prostaglandinara2,o significado clinico deste efeito ndo estdcla

A mesalazina inibe a formacéo do fator de agregatéquetaria (PAF), tendo, ainda, atividade antiarte, o que
diminui a formacdo de produtos contendo oxigénative, favorecendo a captacdo de radicais livrdémAdisso,
experimentalmente a mesalazina inibe a secrecagutee de cloreto e aumenta a reabsorcéo de spditestino.

Propriedades farmacocinéticas

Comprimidos: O revestimento dos comprimidos evitaua degradacdo no trato digestivo superior perdatia

liberacdo da mesalazina apenas no ileo e no cofmg o pH é maior que 7. A maior parte, aproximadaen75% da
dose de mesalazina administrada por via oral, nabsérvida, sendo eliminada com as fezes de fonaiterada,

estando assim disponivel para exercer uma atividatienflamatoria local. A ligacdo da mesalazira moteinas
plasmaticas é de 43% e a da acetiimesalazina 8%e X mesalazina € metabolizada tanto pelo figadmip pela
mucosa intestinal no derivado inativo acido N-&é&zminosalicilico (Ac-5-ASA). A eliminacao fecatorre na forma
de mesalazina e Ac-5-ASA, e a eliminacao da frag@mrvida ocorre predominantemente através dosaifisrma do
metabdlito Ac-5-ASA. Parte da droga também ¢é eadaetpela bile. A meia-vida de eliminacdo da mesaaz de

aproximadamente uma hora, e a da acetilmesalaziegpéucas horas. Apds a administracao repetidaaoprimidos

durante sete dias, pela manha e a noite, as qadatdle mesalazina absorvida, eliminada de foraieiada e como
metabdlito N-acetilado, sdo respectivamente de 222,9% no estado de equilibrio

Dados de seguranca pré-clinicos

Como a mesalazina € a parte ativa da sulfassalaziaaarmacologia da sulfassalazina € bem conhenéa se
realizaram novas investigacbes farmacologicas lpmésas com a mesalazina. A toxicidade da mesadazpds
administragao oral foi avaliada em varios experitmgigom dose Unica e doses repetidas, e ndo sealbsexicidade
significativa. Quando uma dose de 1 g/kg/dia fonaxstrada repetidamente em ratos, houve danosimog no trato
gastrintestinal.



No teste de Ames, a mesalazina ndo se mostrou émitage ndo mostrou propriedades carcinogénicasstudos com
camundongos e ratos. Também nao se observarawsdfmiatogénicos em ratos (dose de 360 mg/kg) elha® (dose
de 480 mg/kg). Além disso, a mesalazina ndo afeteutilidade de ratos machos e fémeas.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a salicilatos e aos componeatdgfdrmula do CHRON-ASAcomprimido.

Este medicamento é contraindicado para pacientes roinsuficiéncias hepética e renal graves, com umaa de
filtracdo glomerular menor que 30 ml/min, Ulcera gé&trica e duodenal ativa ou com tendéncia elevada a
sangramento.

Este medicamento é contraindicado para criangas meres de 2 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Assim como todos os salicilatos, a mesalazina deveutilizada com cautela por pacientes com Ulcgéatricas ou
duodenais, por pacientes asmaticos e por pacieries funcdo renal prejudicada em razdo das reacées d
hipersensibilidade.

Em casos isolados, devido a alteracao do tran&ito éo pH intestinal, pode ocorrer a eliminacaocdmprimido de
CHRON-ASA nas fezes, sem ocorrer sua completa desintegriigiites casos a terapia deve ser reavaliada. Um
namero limitado de relatos de comprimidos integras fezes foi recebido. O que parece ser os congmsnntactos
pode em alguns casos, ser o revestimento completamazio do comprimido. Os comprimidos liberam sentetido
no intestino mesmo que o revestimento nao dissmwvapletamente. Uma vez que o pH 7 é alcancadoadachas no
revestimento do comprimido séo suficientes parrdiba mesalazina dos comprimidos. Esse processevérsivel a
partir desse ponto e a mesalazina sera liberadéneamente, independente do pH intestinal. Se essaréncia
persistir, o paciente deve consultar seu médico.

O produto contém lactose e deve ser evitado paempi®s com intolerancia a esta substancia.

A diminuicdo da contagem e da funcdo dos espermigiez observada com a sulfassalazina parece retcagsbciada
a mesalazina.

Podem ocorrer reacBes de hipersensibilidade cardfamcardite e pericardite). Usar com cautela eigntes que
tenham predisposi¢éo a essas condigdes.

Em pacientes com doencgas tromboembdlicas ou ofstoes de risco, recomenda-se monitoramento dd@s edros
hematoldgicos.

Pacientes com hipersensibilidade a sulfassalazmand usar o produto com cautela e observagdo mpdicasco de
reacdo cruzada.

Em caso de prejuizo na funcéo pulmonar, especidnasma, os pacientes precisam ser cuidadosament®rados.
Em pacientes com histérico de hipersensibilidadelfassalazina, a terapia deve ser iniciada sonsaitesupervisdo
médica cuidadosa. O tratamento deve ser interrampigdiatamente se sintomas agudos de intoler&ceerem,
tais como colicas, dor abdominal, febre, dor deecalsevera ou rash.

Casos muito raros de discrasia sanguinea foramtagjos. Investigacdes hematoldgicas, incluindoagsrh sanguinea
completa, devem ser realizadas antes do inicior@nthia terapia, de acordo com a avaliagdo métiaa.testes sao
recomendados 14 dias ap6s o inicio do tratamento Z8 medicdes apds outras 4 semanas. Se os desuftarem
normais, os testes sdo recomendados trimestralméateaso do aparecimento de doencas adicionais, tesies de
controle sdo necessarios. Este procedimento dewegeido especialmente se o0 paciente desenvahas &€ sintomas
sugestivos de discrasia sanguinea durante o tratantais como sangramentos sem explicacdo, heraatgmrpura,
anemia, febre persistente ou dor de garganta.mestim com CHRON-ASA 5 deve ser interrompido imetdiante se
houver suspeita ou evidéncia de discrasia sangeinsgacientes devem procurar orientacdo médiediata.

Gravidez e lactacdo: Deve-se ter cuidado quandalemsa for administrada a pacientes gravidas otamées. Em
principio, o produto ndo deve ser empregado enagiEst e lactantes, exceto quando absolutamentssédgice O risco
tedrico de kernicterus relacionado a sulfapiridjparte da molécula da sulfassalazina) é evitado CBIIRON-ASA 5.
Estudos pré-clinicos ndo revelaram evidéncia di#osfteratogénicos ou de toxicidade fetal oriund@snesalazina. A
pequena experiéncia de uso da mesalazina duragtavadez ndo revelou efeito prejudicial ao fetofretanto, a
mesalazina deve ser usada com cautela duranteidegr® somente quando os beneficios para a mém feuperiores
aos riscos potenciais ao feto. Detectaram-se baieasentracdes de mesalazina e de seu metabohietlado no
leite materno, mas o significado clinico desta &vaa ainda ndo foi determinado. Portanto, deviesseautela na
administracdo da mesalazina a lactantes.

Categoria B de risco na gravideZ£ste medicamento ndo deve ser utilizado por mulhes gravidas sem orientagao
médica ou do cirurgido-dentista.

Pacientes idosos: Em pacientes idosos existe @ disocorréncia de discrasias sanguineas. O usdosws deve ser
feito com cuidado e somente em pacientes com furegéd normal.



Pacientes pediatricos: Ainda ndo esta estabelacs@guranca do produto em criancgas.

Pacientes com insuficiéncia renal: O CHRON-ASA  ré@ recomendado para pacientes com a funcdo renal
prejudicada, devendo-se ter cautela com pacieras froteindria ou cujos niveis sanguineos de ueSigjam
aumentados. A mesalazina é rapidamente excretdda pes, principalmente o seu metabdlito acido ddtd5-
aminosalicilico. Em ratos, altas doses da mesaaministradas por via IV causaram toxicidade larbeiglomerular.
Em caso de ocorréncia de problemas renais duratregamento deve-se suspeitar de nefrotoxicidadezida pela
mesalazina.

Nesses casos recomenda-se monitorar a fungdo respécialmente no inicio do tratamento. Em tratdosen
prolongados é também necesséario monitorar regufdeme funcdo renal, iniciando-se, geralmente, ddgoslias do
inicio da medicagédo, com 2-3 medi¢gBes apos outsesnénas. No caso do CHRON-ASA 5 comprimidos relastse

os resultados forem normais, recomenda-se reaizatame trimestralmente. No caso do aparecimentdodacas
adicionais, mais testes serdo necessarios. Tratammem CHRON-ASA 5 deve ser interrompido imediatateese
houver evidéncia de insuficiéncia renal e os paesdevem procurar orientacdo médica imediata.

Em pacientes com doenca renal moderada ou gratanah-se alteraces na funcdo renal e até faléwih

Portanto, recomenda-se cautela no uso do CHRON-BS#esses pacientes. O médico devera avaliar adomelag
risco/beneficio para o seu uso.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: Em paciecties doenca hepatica existem relatos de insufi@émepatica com
uso de mesalazina. Portanto, recomenda-se caudelssc do CHRON-ASA 5 nesses pacientes. O médicerdev
avaliar a relacao risco/beneficio para o seu uso.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A acéo hipoglicemiante das sulfonilureias podeistensificada, assim como a hemorragia gastrimgistausada por
cumarinicos.

A administracao oral da mesalazina pode potenaratizoxicidade do metotrexato. O efeito uricosxida probenecida
e da sulfimpirazona pode ser diminuido, assim canaxdo diurética da furosemida e da espironolactAnacao

tuberculostatica da rifampicina também pode seirdifda. Em tese, a administracdo concomitante tlecaigulantes
orais deve ser feita com cautela.

Substancias como a lactulose, que diminuem o peblim, podem reduzir a liberagéo da mesalazinacdogprimidos

revestidos de CHRON-ASA 5.

A mesalazina pode aumentar o efeito imunossupesiivazatioprina e 6-mercaptopurina. Ao se inieigerapia

combinada, a contagem sanguinea, especialmentudécltos e linfocitos, deve ser monitorada repetiehte (vide
item “Adverténcias e Precaucfes”).

Sulfassalazina reduz a absorgao da digoxina. N@adids da interagdo entre mesalazina e digoxina.

O uso concomitante agentes nefrotdxicos conhecidosy anti-inflamatdrios ndo esteroidais e azatim@prpode

aumentar o risco de reacfes renais. Entretantohodee eventos adversos relatados com essa inteaici® item

“Adverténcias e Precaucdes”).

Estudos de interacdo em pacientes adultos e pedganédo foram realizados.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O CHRON-ASA 5 deve ser mantido a temperatura anbighb°C a 30°C). Proteger da luz e manter em Ilsgen.

Numero de lote, data de fabricacao e validade: vidembalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
Este medicamento € um comprimido revestido na eonglha, oblongo, biconvexo e monossectado.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose recomendada é de 800 a 2400 mg por didnigage dividida a critério médico, dependendo devigade do
caso. Nos casos mais graves a posologia podersentada para 4.800 mg ao dia.

De forma geral recomendam-se as seguintes posslpgia adultos em doses divididas diariamente:
Colite ulcerativa:

- Inducédo da remissédo: dose de 2.400 - 4.800 mg.

- Manutencado da remissao: dose de 1.200 — 2.40paodgndo ser aumentada para 4.800 mg.

Doenca de Crohn:



- Manutencado da remissao: dose de 2.400 mg.
Doenca diverticular sintomatica:
- 800 mg duas vezes ao dia durante sete dias adiveesca cada més.

Os comprimidos ndo devem ser mastigados, partidosi eriturados.

9. REACOES ADVERSAS

Ocorrem reagdes adversas como nauseas, diarretosd dor abdominal, cefaleia e flutuagdes do huerm uma
pequena propor¢éo de pacientes que previament®le&aram a sulfassalazina.

O CHRON-ASA 5 pode estar associado com a exacevbdo8 sintomas de colite nos pacientes gue tiveram
previamente problemas com a sulfassalazina.

Os efeitos indesejados relatados de nove estufiisod e seis estudos abertos para 0s quais aaEmcom o uso da
mesalazina é suspeita e ndo pode ser descartadaapsesentados abaixo. As reacBes adversas dgmeamente da
experiéncia no pds-comercializacdo ou literatucacssideradas raras (<0,1%) e também estéo repadas abaixo.
O efeito indesejavel mais comum foi dor de cabdga.seguintes reacbes indesejaveis foram relatadassea,
dispepsia, dor abdominal, tontura, rash, vomitdsalgia, diarreia e febre medicamentosa.

Ha relatos das seguintes reacfes adversas, digathem grupos de frequéncia:

Reacdo muito comum: (>1/10): dor de cabeca.

Reacbes comuns (> 1/100 e < 1/10): tontura, paiasteausea, dispepsia, dor abdominal, vomitosreida rashes,
artralgia, febre medicamentosa.

Reacdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): anemiabion flatuléncia, prurido, urticaria, mialgia, feévidade
terapéutica.

Reac0es raras (> 1/10.000 e < 1.000): desordemgiisezas, leucopenia por depressdo da medula desgeopenia,
trombocitopenia, pancitopenia, anemia aplasticemragocitose, miocardite, pericardite, reacdesgadaés pulmonares,
pneumonia intersticial, pneumonia eosinofilica,pdea, dor no peito, distarbios pulmonares, togs®umonia,
exacerbacado dos sintomas da colite, pancreatpatites alopecia, lUpus eritematoso medicamentoso gericardite e
pleuropericardite (como sintomas proeminentesjras®mo rash e artralgia), nefrite intersticial,dséme nefrética,
insuficiéncia renal (que pode ser revertida naags do medicamento), aumento na bilirrubina saregyiresultados
anormais nos testes de funcéo hepatica.

Reacdes de frequéncia desconhecida: flutuag6egrderhmeta-hemoglobinemia.

Tém sido relatadas reacdes de hipersensibilidanieq@xantema alérgico, febre, broncoespasmo, Enpiesnatoso,
rashes e artralgia).

Estes efeitos ocorrem independentemente da doseisttada.

Dos efeitos indesejaveis acima, um niumero descathesta mais associado a doenga intestinal dé quesalazina.
Isso é valido especialmente para os efeitos inélesis) gastrointestinais e artralgia (vide item “Ad&ncias e
Precaucdes”).

Deve-se suspeitar de nefrotoxicidade induzida pesaalazina (que pode ser revertida na retiradaetticaamento) em
pacientes que desenvolverem disfuncéo renal ducangamento (vide item “Adverténcias e Precaufbes

Para evitar a discrasia sanguinea resultante des#® da medula 6ssea o0s pacientes devem seoradog com
cuidado (vide item “Adverténcias e Precaucfes”).

A co-administracdo de medicamentos imunossupressai® como azatioprina e 6-Mercaptopurina podeipitar a
leucopenia (vide item “Interac6es Medicamentosas”).

O uso concomitante de anti-inflamatérios ndo e&ter® pode aumentar o risco de reagdes renais ifeice’Interacdes
Medicamentosas”).

Em casos de eventos adversos, notifique o Sistema HNotificaces em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em http://www8.anvisa.gov.br/notivisa/ffmCadastro.asp, ou a Vigilancia Sanitaria Estadual w
Municipal. Notifique também a empresa através do seico de atendimento.

10. SUPERDOSE

Em vista das propriedades farmacocinéticas da amsal ndo se esperam efeitos téxicos diretos, megms a
ingestdo de grande quantidade da substancia. [Reverscautela, considerando os possiveis efeitagrsak
gastrintestinais.

No caso de superdose podem ocorrer 0s mesmos amit@iacionados a intoxica¢édo por salicilatos,dammo acidose
ou alcalose, hiperventilacdo, edema pulmonar, desicBo por transpiracdo excessiva e voOmito, hipemia,
disturbios do sistema nervoso central e hipoterMéste caso, o tratamento deve ser sintomaticoecoestauragao do
equilibrio acido-bésico, hidratagéo do pacientdrainistragdo de glicose.

Na eventualidade de administracao acidental desdosito acima das preconizadas, recomenda-se lavggstrica e
administracdo intravenosa de eletrélitos para px@ma diurese.

N&o ha antidoto especifico.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001veeé precisar de mais orientacdes.
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CHRON-ASA 5
(mesalazina)
EMS SIGMA PHARMA LTDA
Comprimido Revestido
400 mg




CHRON-ASA 5
mesalazina

APRESENTACOES
Comprimido revestido, de 400 mg. Embalagem con8@050, 450* e 500* unidades.
* Embalagem Hospitalar

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 400 mg contém:

L RTSTST= | =V - USSR 400 mg
(3ol 01 1=T T (=Sl o T o 1 comprimido revestido

* amido pré-gelatinizado, polimero ndo-i6nico dadacmetacrilico, lactose monoidratada, amidoglitolde sédio,
estearato de magnésio, talco, polimero anibnic@gido metacrilico, diéxido de titdnio, 6xido deréewvermelho,
corante aluminio laca amarelo crepusculo 6, cittattrietila, macrogol, alcool isopropilico e aguaificada.

Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

O CHRON-ASA 5¢ indicado como anti-inflamatorio para reduzirescdes inflamatérias que acometem a mucosa do
colén e do reto, nas fases da retocolite ulceradiipatica. E também utilizado para prevenir odur as recidivas
dessa enfermidade. E também indicado no tratantastéases agudas da doenca de Crohn.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O CHRON-ASA 5 mostrou-se equivalente ou superisulfassalazina e superior ao placebo, com um mékaeeficio
relacionado a dose-resposta, em induzir a remda&ioenca intestinal aguda e comparavel a sulfasala superior
ao placebo na manutencéo em longo prazo da remlds@ melhor tolerancia a mesalazina e a possioiédio uso de
doses mais altas favorecem a sua utilizacdo eremasiintolerantes a sulfasalazina e em pacientes&p respondem
a doses habituais de sulfassalazina. Os efeitcarsmty do CHRON-ASA 5 s&o raros, porém incluem awegnento
idiossincratico dos sintomas da colite e toxicidesi®l.

Como terapia de manutengédo, 0o CHRON-ASA 5 podezieduisco de desenvolvimento de cancer colorretal

O CHRON-ASA 5 constitui terapia de primeira lintfc@z e bem tolerada na doenca intestinal agudadawnoderada,
bem como para o tratamento de manutencéo em lomgo pm pacientes com colite ulcerativa.

Referéncia bibliogréfica:
Schroeder KW. Role of mesalazine in acute and tengrtreatment of ulcerative colitis and its corogtions. Scand J
Gastroenterol Suppl. 2002;(236):42-7.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O CHRON-ASA 5 contém em sua férmula a mesalazina¢a5-aminossalicilico), substancia que compdektcula

da sulfassalazina e é a responsavel por sua acdpéigica em casos de doencas inflamatorias indésti E

desconhecido o mecanismo de acdo da mesalazid® @Geiminossalicilico), que parece, no entantofé@co e ndo
sistémico. Nos pacientes com doencas inflamatdértastinais cronicas, observa-se aumento da prodpgdia mucosa
do intestino, de metabdlitos do acido araquidori@nto pela via da ciclooxigenase (prostanoidegntp pela via da
lipoxigenase (leucotrienos e &cidos hidroxieicdsat®icos). E possivel que o acido 5-aminossalilliminua a

inflamacé&o bloqueando a ciclooxigenase e inibingooalucéo de prostaglandinas pela mucosa colGAicaesalazina
administrada por via retal (supositérios ou enengas)uito pouco absorvida no célon, e a extensasadalssorcao,
dependente em grande parte do tempo de retengdimdiato E considerada uma variavel individual,gitido de 10 a
20% da droga administrada. E excretada principaieneas fezes durante os subsequentes movimeng¢ssinais. A

mesalazina absorvida é rapida e quase completaraeetéada na mucosa intestinal e no figado. Adsetgue seu
metabdlito, o Acido acetil-5- aminossalicilico tepble proprio, alguma atividade. A mesalazina etaese 40 a 50%
ligada as proteinas plasmaticas e seu metabdlfs, ® metabolito acetilado é excretado principabmera urina por
secregao tubular, junto com tragos da droga iralterA meia-vida de eliminagdo da mesalazina édmale 1 hora e
de seu metabdlito, 10 horas. Somente quantidadé® mequenas de mesalazina atravessam a placenéstao

presentes no leite materno.

4. CONTRAINDICACOES
Pacientes com reconhecida hipersensibilidade awipio ativo, aos salicilatos ou a qualquer um egsipientes.
Nefropatias graves. Ulcera gastrica e duodenateBedhemorragica.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Nos pacientes com insuficiéncia renal e hepatipaoduto deve ser usado com cautela. Foram assozatzbos de
insuficiéncia renal, incluindo nefropatia com lesdainimas e nefrite intersticial agudo-crdnica esroaiacdo com
preparacdes contendo mesalazina e pré-farmacosedalamina. Nos pacientes com disfuncédo renal caddeé
preciso avaliar com cautela a relacdo risco-bepeflo tratamento cono CHRON-ASA 5 Recomenda-se uma
cuidadosa avaliacdo da funcao renal de todos dentes antes de iniciar o tratamento, e periodicéendurante o
tratamento, especialmente nos pacientes com artatesdde doengas renais. Foram relatados casssdeudiscrasias
sanguineas graves com o tratamento com mesal&inegaso do paciente apresentar hemorragias degtidhcerta,
hematomas, purpura, anemia, febre ou laringitegrdeser conduzido investigagfes hematoldgicas.aso de suspeita
de discrasia sanguinea, o tratamento deverda swrdmtpido. Foram relatadas raras reacdes de histdlade
cardiaca induzidas pela mesalazina (miocarditeiegpdite); assim, é necessério cautela quandcsdala mesalazina
em pacientes portadores de condi¢des que prediappaimiocardite ou pericardite. A mesalazina febamda a uma
sindrome de intolerancia aguda cuja diferenciagfionda reincidéncia da doenca inflamatéria intesémauito dificil.
Ainda que a exata frequéncia ndo tenha sido estzllal estes casos foram verificados em 3% doemasi em
estudos clinicos controlados, conduzidos com mesalau sulfassalazina. Entre os sintomas incluemméticas, dor
abdominal aguda e diarreia sanguinolenta, febrsiacal, cefaleia e eritema. No caso de suspeitsimdrome por
intolerdncia aguda, é necessario interromper arranto imediatamente. Foram relatados casos dentasrdos niveis
das enzimas hepaticas em pacientes tratados coataziaa. Reincidéncia da sintomatologia objetisalgjetiva pode
ser verificada tanto depois da suspensdo da adrag® da mesalazina quanto durante tratamentoaseitencéo
inadequado. O eventual aparecimento de reacdepelsdnsibilidade requer a imediata interrupgétratamento.

Cuidados e adverténcias para popula¢cbes especiais

O CHRON-ASA 5deve ser usado com extrema cautela em hepat@atdopatas. Esses ultimos, durante a utilizagcao
do produto, devem fazer, periodicamente, exameside e avaliacdes de creatininemia.

Recomenda-se cautela quando do uso em paciensesido

Gravidez e lactacéo

N&o foram realizados estudos controlados com alamsa em mulheres gravidas. Como a mesalazinaessa a
barreira placentaria, em caso de gravidez compeowadsuspeita, administrar o produto somente em dasreal
necessidade e sob rigoroso acompanhamento médicentdnto, o uso devera ser evitado nas Ultimagarsasnda
gestacdo. Devido a experiéncia limitada com muthareamentando tratadas conCHRON-ASA 5 o uso deve ser
evitado durante a lactacao.

Gravidez - Categoria de risco B:0Os estudos em animais ndo demonstraram risco fieée,também ndo ha estudos
controlados em mulheres gravidas; ou entéo, oslestem animais revelaram riscos, mas que nao fooarfirmados
em estudos controlados.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesggravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dasta.

Direcéo de veiculos e operacdo de maquinas
N&o ha evidéncias de que CHRON-ASA 5possa comprometer a capacidade de dirigir veicalosie operar
maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

E necessdria cautela quando da administragéo catactend CHRON-ASA 5com:

- sulfonilureias, que podem ter aumentado o eféfioglicemiante;

- cumarinicos, metotrexato, probenecida, sulfirgure, espironolactona, furosemida e rifampicinajuyé ndo podem
ser excluidas interagcdes com estes farmacos;

- agentes com conhecida toxicidade renal, commbsrdlamatérios ndo esteroidais (AINES) e a agatina, devido
ao risco de aumento das reacdes adversas nos rins.

- azatioprina ou 6-mercaptopurina, em funcdo dmraumentado de discrasias sanguineas.

E possivel o aumento de efeitos colaterais gastdos corticosteroides.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O CHRON-ASA 5 deve ser mantido a temperatura anbighb°C a 30°C). Proteger da luz e manter em Isgen.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data diedgbo impressa na embalagem.
Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas do produto:Este medicamento € um comprimido revestido na @melha, circular e
biconvexo.



Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.s0ale esteja no prazo de validade e vocé obseniguana
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico parals se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Como tratamento de ataque, 1 a 2 comprimidos dmng0B vezes ao dia, ou a critério médico. Nos casos graves a
posologia pode ser aumentada para 10 comprimidd8@mag ao dia.

Na terapia inicial, recomenda-se atingir a posal@jena apds alguns dias de tratamento, aumentsndmdualmente
a dose. Durante a fase ativa da doencga, a duractiatdmento €, em média, 6 a 12 semanas, podemido, \a critério

médico, segundo a evolugéo clinica do pacientea Bwtar recidivas, é aconselhavel a ado¢ao denteattos a longo
prazo, reduzindo-se gradualmente a posologia adidizna fase ativa da doenca. Os comprimidos degeingeridos

inteiros, longe do horario das refei¢cGes.

9. REACOES ADVERSAS

Os efeitos colaterais relatados nos estudos debilidade geral foram geralmente leves e ndo m@str aumento de
incidéncia dependente da dose. Foram evidenciadaghios gastrintestinais (nduseas, epigastratligareia e dores
abdominais) e cefaleia. O aparecimento de reagdédspersensibilidade (erup¢cbes cutaneas, pruridajeoepisodios
de intolerancia intestinal aguda com dor abdomidalreia sanguinolenta, célicas, cefaleia, febnash requer a
suspensdo do tratamento. Tém sido relatados v@niitdsacdes de humor e reagbes de hipersensitddideomo
exantema alérgico, febre, broncoespasmo, lUpweeibso, rash e artralgia.

Existem indicagdes esporadicas de leucopenia, apariia, trombocitopenia, anemia aplastica, paritzedtepatite,
nefrite intersticial, sindrome nefrética e insudiecia renal, pericardite, miocardite, pneumonianéié&a e pneumonia
intersticial.

Pode haver aumento dos niveis de metahemoglobina.

Podem ocorrer as reacfes indesejaveis descritaguar gas frequéncias sdo definidas em muito confun$/10);
comuns (> 1/100 e < 1/10); incomuns (> 1/1.0001¢100); raras (> 1/10.000 e < 1/1.000); muito rgxa$/10.000)).

Distarbios cardiacos:

Muito raros: pericardite, miocardite.

Distarbios do sistema sanguineo e linfatico

Muito raros: leucopenia, neutropenia, trombocitépeanemia aplastica.
Distarbios do sistema nervoso

Comuns: cefaleia.

Distarbios da pele e do tecido subcutaneo

Comuns: rash e outras erupgdes cutaneas nao éspecif

Incomuns: prurido.

Distirbios hepatobiliares

Muito raros: hepatite.

Distlrbios gastrintestinais

Comuns: nauseas, diarreia.

Incomuns: epigastralgia, diarreia sanguinolentbg@® e dores abdominais.
Muito raros: pancreatite.

Distarbios renais e urinarios

Muito raros: nefrite intersticial, sindrome nefoatie insuficiéncia renal.
Distarbios respiratérios, toracicos e do mediastino

Muito raros: pneumonia eosindfila, pneumonia iriteied.

Disturbios sistémicos e relacionados ao local deimidtracao

Muito raros: hiperpirexia

Em casos de eventos adversos, notifique ao sisterda Notificacdo em Vigilancia Sanitaria NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/iex.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE
No caso de reacgdes adversas intensas, suspenderdonGHRON-ASA 5e tratar sintomaticamente. As reacgdes de
hipersensibilidade devem ser tratadas com antial&s@/ou corticoides. Nao se conhece antidotocéspme

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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