Pentasa® Saché
mesal azina

FORMASFARMACEUTICASE APRESENTA(;()ES
Viaoral

Granulos de liberacdo prolongada disponivel em sachés contendo 1g em
embalagens com 50 ou 100 sachés e gréanulos de liberacéo prolongada disponivel
em sachés contendo 2g em embalagens com 60 sachés.

USO ADULTO

Cada saché de 1g com gréanulos de liberacao prolongada contém:

Ingrediente ativo

LSS = A = PSR 1000 mg
I ngredientes n&o-ativos

povidona e etilcelulose.

Cada saché de 2g com gréanulos de liber acdo prolongada contém:

Ingrediente ativo

QT 74T = S 2000 mg
I ngredientes ndo-ativos

povidona e etilcelul ose.

INFORM AQ()ES AO PACIENTE

Como este medicamento funciona?

Pentasa” tem como ingrediente ativo a mesalazina que atua na parede intestinal do
aparelho digestivo como um antiinflamatério local.

A atividade terapéutica da mesalazina depende do contato local da mesalazina com a
&reainflamada da mucosaintestinal.

A mesalazina € continuamente liberada na forma oral a partir do grénulo de liberacdo
prolongada (Pentasa® Saché) no trato gastrintestinal em quaisquer condic¢bes de pH
intestinais.

Os granulos entram no duodeno dentro do periodo de uma hora apos a administracéo,
independentemente da administracdo de alimentos. O tempo médio do transito
intestinal em voluntérios saudaveis € de aproximadamente 3 a4 horas.

O tempo para ocorrer o efeito € individual, uma vez que, 0 movimento peristaltico
intestinal varia de individuo paraindividuo. Além disso, o tempo para ocorrer o efeito
serd dependente da localizagdo da doenga. Quanto mais proximal a localizagdo da
doenca, mais rapido o efeito e vice-versa.

Portanto, o efeito pode ser esperado no periodo entre 2 e 5 horas.

Por que este medicamento foi indicado?
Pentasa® Saché age nos sintomas de doenca inflamatéria intestinal cronica (Retocolite
Ulcerativa em pacientes acima de 18 anos de idade).

Quando ndo devo usar este medicamento?

Contraindicacdes

Pentasa® ndo deve ser utilizado caso a respoda para al guma das perguntas a seguir for
“SIM”:



- Vocé possui hipersensibilidade (reac8o alérgica) aos salicilatos (por exemplo: é&cido
acetil sdicilico - AAS)?

- Vocé possui hipersensibilidade (reacdo alérgica) a qualquer componente da
formulacéo?

- Vocé possui doencarena ou hepética séria?

Precaucdes e Adverténcias

A maioria dos pacientes que sdo intolerantes a sulfassalazina podem utilizar Pentasa®
sem risco de reacOes similares. No entanto, pacientes a érgicos a sulfassalazina devem
ter cautela ao utilizar o Pentasa®.

O produto deve ser utilizado com cautela em pacientes com funcéo hepatica e renal
prejudicada. Durante a utilizacdo do produto, pacientes com prejuizo da funcéo renal,
devem fazer exames periddicos (por exemplo, avaliagbes de creatininemia),
especiamente durante afase inicia do tratamento.

Reacdes de hipersensibilidade cardiaca induzidas por mesalazina (mio e pericardites)
e discrasias sanguineas sérias tém sido raramente relatadas com mesalazina. O
tratamento deve ser descontinuado caso hagja suspeita ou evidéncias destas reactes
adversas.

I ngestdo concomitante com outras substancias

Demonstrou-se, por diversos estudos, que a terapia combinada de Pentasa® com
azatioprina  (substdncia medicamentosa) ou 6-mercaptopurina  (substancia
medicamentosa) mostra maior frequéncia de leucopenia (diminuicdo dos glébulos
brancos), portanto parece que exista umainteracdo. No entanto, 0 mecanismo que leva
a interagd0 ndo estd completamente estabelecido. Recomenda-se o monitoramento
regular, através de exames de sangue, para verificar a quantidade de gldbul os brancos
sanguineos e o regime de uso das tiopurinas deve ser gjustado de forma adequada.

Uso em criangas
A eficécia e seguranca de Pentasa® Saché em criancas ndo foi estabelecida, ndo sendo
recomendado 0 seu uso nesta popul agdo.

Gravidez e lactacdo
Pentasa® deve ser utilizado com cautela durante a gravidez e a lactacdo, portanto o
meédico deve pesar o risco/beneficio da utilizagdo do produto.

Efeito na capacidade dedirigir e operar maquinas
O tratamento com Pentasa” néo parece ter efeito na capacidade de dirigir e/ou operar
méquinas.

Interrupcao do tratamento:

Sérias dteragBes nos componentes sanguineos e inflamagfes do miocardio (musculo
do coracdo) e seu envoltorio (pericardio) sdo observadas em casos raros. No caso de
suspeita destas reacOes adversas seu médico deve ser contatado e o tratamento
descontinuado. Os sintomas podem ser sangramento, hematomas, garganta inflamada
e febre ou, em caso de inflamagdo do musculo cardiaco e do seu envoltério, febre e
dores no peito acompanhadas por respiracéo ofegante.

I nter agbes com alimentos:
O trénsito e aliberacdo de mesalazina apos a administracéo oral sdo independentes da
co-administracdo de alimentos.



“ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES
GRAVIDAS SEM ORIENTACAO MEDICA OU DO CIRURGIAO-
DENTISTA".

“ESTE MEDICAMENTO E CONTRAINDICADO NA FAIXA ETARIA
ABAIXO DE 18 ANOS'.

“INFORME AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA O
APARECIMENTO DE REACOESINDESEJAVEIS'.

“INFORME AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA SE VOCE ESTA
FAZENDO USO DE ALGUM MEDICAMENTO".

“NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO.
PODE SER PERIGOSO A SUA SAUDE.”

Como devo usar este medicamento?
Aspecto fisico:
Gréanulos: Redondos de cor esbranquicada a marrom de cor clara.

Caracteristicas organolépticas (propriedades que impressionam os sentidos e o
Or ganismo):
Vide Aspecto fisico.

Como usar:

OS GRANULOS DE PENTASA® SACHE NAO DEVEM SER MASTIGADOS,

O conteido do saché deve ser esvaziado diretamente na lingua e engolido com agua
ou suco (Fig. 1). Nao suspender Pentasa® Saché em &gua ou outros liquidos (Fig. 2).
E importante assegurar que nenhum grénulo permaneceu na sua boca. E importante
tomar as doses regularmente para que o efeito desgjado segja obtido.
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Fig. 1 Fig. 2

Posologia: (Siga corretamente a orientacdo do médico)

- Retocolite Ulcerativa — Adultos (em pacientes acima de 18 anos de idade):
Tratamento agudo: Dose individua de até 4 gramas divididas ao longo do dia (4
sachés de 1g ou 2 sachés de 2g).

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

Atencao:
No caso de esquecimento da dose para os granulos. Fazer uso do medicamento

imediatamente ap0s 0 momento em que se deu conta do esguecimento. A proxima
dose deve ser administrada no horario em que esta acostumado, entretanto, o intervalo



entre as duas doses deve ser de, no minimo, de 3 horas. Caso o intervalo sgja menor
do que 3 horas, ndo tomar a dose esquecida.

“SIGA A ORIENTACAO DE SEU MEDICO, RESPEITANDO SEMPRE OS
HORARIOS, AS DOSES E A DURACAO DO TRATAMENTO”.

“NAO INTERROMPA O TRATAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO
SEU MEDICO”.

“NAO USE O MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO.
ANTESDE USAR OBSERVE O ASPECTO DO MEDICAMENTO”.

“ESTE MEDICAMENTO NAO PODE MASTIGADO”.

Quais os males que este medicamento pode causar ?

Reag0es adver sas.

Pentasa” é geralmente bem tolerado.

As mais frequentes reagBes adversas vistas nos estudos clinicos sdo diarreia, ndusea,
dor abdominal, dor de cabeca, vOmitos e eczema. ReacgOes de hipersensibilidade e
febre podem ocorrer ocasiona mente.

Dores musculares e nas articulagbes, queda temporéaria de cabelos, respiracdo
ofegante, influéncia sobre as func¢des dos rins e do figado, levando a descoloracéo da
uring, inflamacéo do musculo cardiaco e do seu envoltorio e do pancreas bem como
mudanc¢as na composi ¢ao sanguinea sdo raramente observadas.

Informe ao seu médico a ocorréncia de qualquer efeito desagradavel.

O gquefazer se alguém usar uma grande quantidade deste medicamento de uma
SO vez?

No caso de reagOes adversas intensas, suspender o uso do produto e imediatamente
contatar o seu médico.

A experiéncia de superdoem com a mesalazina € muito limitada e existem poucos
casos relatados com Pentasa”.

Devido a formulacdo de granulos de liberagdo prolongada de Pentasa” Saché e a
biodisponibilidade sistémica baixa da mesalazina, a intoxicacdo ndo € esperada até
mesmo com altas doses.

Em caso de superdosagem as seguintes reagOes adversas podem ser esperadas:
zumbidos, tonturas, dor de cabega, confusdo mental, sonoléncia, transpiracdo em
excesso, hiperventilacdo (respiracdo mais rgpida e mais profunda do que o normal),
vomito ediarreia

Neste caso, o tratamento adotado pel o médico sera o seguinte:

Em caso de acidose (diminuic¢éo do pH de todo o organismo) ou alcalose (aumento do
pH de todo o organismo): restabel ecer do balanco &cido/base e reposicdo e etrolitica.
Em caso de desidratacdo: ingerir liquidos.

Em caso de hipoglicemia (baixo nivel de glicose no sangue): ingerir glicose.

Além disso, irrigagdo estomacal e infusdo intravenosa de eletrolitos para aumentar a
diurese (excrecao de urina).

Antidotos ndo séo conhecidos.

Onde e como devo guardar este medicamento?

O medicamento deve ser mantido a temperatura ambiente (temperatura entre 15°C e
30°C) e em sua embalagem original, ao abrigo daluz.

Pentasa” Saché possui validade de dois anos a partir da data de fabricagcdo. Verifique
0 prazo de validade impresso na embalagem.



“TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DE
CRIANCAS”.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

Caracteristicas Far macol 6gicas

Propriedades far macodinamicas

Pentasa” tem como principio ativo a mesalazina, que é quimicamente denominada
como acido 5-amino salicilico ou 5-ASA.

O exato mecanismo de acdo da mesalazina ainda é desconhecido, embora pareca que
ela deva estar presente em uma certa concentragdo no local de inflamagéo, sofrendo
transformacdo em acetil 5-ASA. Baseado nos resultados clinicos, o valor terapéutico
da mesalazina ap6s a dose oral, parece ocorrer devido ao efeito local no tecido
intestinal inflamado, ao invés do efeito sistémico. A mesalazinatem in vitro ein vivo,
um efeito farmacolégico que inibe a quimiotaxia leucocitaria, diminui a producdo de
citoquina e leucotrieno e elimina os radicais livres. Atualmente, ndo se sabe qual
destes mecanismos, ou se algum deles, possui um papel predominante na eficéacia
clinica damesalazina.

Propriedades far macocinéticas

Disposi¢ao e disponibilidade local: A atividade terapéutica da mesalazina depende
basicamente do contato local da droga com a area inflamada da mucosa intestinal .
Absor ¢éo Oral:

Pentasa® Saché (granulos de liberacio prolongada) consiste de microgranulos
cobertos com etilcelulose. Ap6s a administracdo a mesalazina € liberada de forma
continua a partir dos microgranulos individuais por todo o trato gastrintestinal em
qualquer condi¢éo de pH.

O motivo do desenvolvimento de preparagdes de liberagdo prolongada como o
Pentasa® Saché com granulos de liberacio prolongada é porque a ac8o da mesalazina
€ rgpida e € quase completamente absorvida no intestino delgado. Os microgranulos
entram no duodeno dentro de uma hora apds a administragdo, independentemente da
administracdo concomitante de alimentos. O tempo de transito do intestino delgado e
de aproximadamente 3 a 4 horas em voluntérios saudaveis. O T, € aproximadamente
0,5 hora devido a rgpida absor¢do e eliminagdo por acetilagdo no figado. Seis horas
ap06s a administragdo o0 componente aparentado ndo foi encontrado no plasma. Na
urina 54% da dose foi recuperada exclusivamente como metabdlito acetilado. Menos
gue 2% da dose foi encontrado nas fezes e também como metabdlito.

Se a mesalazina € administrada oralmente como uma suspensao (1000 mg/40 ml), o
Tmax € levemente menor que a administragdo em jejum. A concentragdo maxima de
mesalazina é alcancada dentro de 1 hora, a acetil-mesalazinatem um T, de 1,5h.

A mesadazina é detectada no plasma 15 minutos ap6s a administracdo. As
concentragdes plasméticas maximas podem ser vistas entre 1 a 4 horas apos a dose.
Apobs diminuicdo gradual, a mesalazina ndo serd mais detectavel em 12 horas apés a
dose. A curva de concentragcdo da acetil-mesalazina segue o mesmo perfil, porém as
concentragdes sdo geramente mais altas e a eliminagcdo mais lenta.

A taxa metabdlica de acetil-mesdazina para mesalazina plasmética apos
administragdo ora variade 3,5 a 1,3 ap0s doses di&rias de, respectivamente, 500 mg x
3 e 2 g x 3 sugerindo uma acetilagdo dose-dependente que pode ser objeto de
saturagao.

A média do “steady-state’” das concentracdes plasmaticas de mesalazina sdo
aproximadamente 2 mcmol/l, 8 mcmol/l e 12 mcmol/l apds doses didrias,



respectivamente, de 1,5 g, 4 g e 6 g. Para a acetil-mesalazina, as concentragoes
correspondentes séo 6 pmol/l e 13 umol/l e 16 pmol/I.

Devido a répida absorcéo e a necessidade de um efeito topico, formulacbes orais de
mesalazina ndo trazem nenhum beneficio para pacientes com doenca inflamatéria
intestinal localizada nas partes mais distantes do trato gastro-intestind. Assim, o
beneficio da administracéo retal de mesalazina é dbvio. A via com alta concentracéo
local pode ser providenciada com preparaces de baixa absorcéo sistémica.

O transito e aliberacdo da mesalazina apds a administragdo oral sdo independentes da
administracdo em conjunto com aimentos, no entanto, a absor¢do sistémica sera
reduzida.

Distribuicéo:

A mesdazina e 0 seu metabdlito principa ndo atravessam a barreira hemato-
encefdlica. A mesalazina e a acetil-mesalazina atravessam a placenta e aparecem no
leite materno.

A ligacdo a proteina da mesalazi na é de aproximadamente 50% e de acetil-mesalazina
€ de cerca de 80%.

M etabolismo:

O principal metabdlito da mesalazina € o derivado n-acetilado: a n-acetil-mesalazina
(acetil-mesalazina). A existéncia de outros metabdlitos € baixa, assm como o total
recuperado de mesalazina apés 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 amdnia. Entretanto, € muito
improvavel que este processo possa ocorrer no intestino humano uma vez que a
maioria das bactérias intestinais sdo anaerdbicas.

A mesalazina é propensa a degradag@o oxidativa com a formag&o de écido gentisico
ou produtos de auto-ligagao.

L ocal do metabolismo da acetilacdo:

A n-acetilagdo da mesalazina ocorre tanto antes, como ap0s a absor¢ao sistémica no
intestino.

A acetilacdo pré-sistémica ocorre apés a ingestdo de mesalazina pelos colondcitos e €
catalizada pela n-acetil-transferase presente no citossol das células. Sugere-se que a
acetilacdo ocorra imediatamente apds a administracdo. A acetil-mesalazina € entéo
transportada para fora das células do muco intestinal por difusdo. A acetil-mesalazina
sozinha é muito pouco absorvida pelas células do muco intestinal .

Uma limitada acetilacdo pré-sistémica também pode ser redlizada pelas bactérias
entéricas anaerobicas.

A acetilacdo sistémica ocorre no figado e h4 indicios que este processo pode tornar-se
saturado.

Atividade dos metabdlitos:

Para a Retocolite Ulcerativa ativa, enemas de acetil-mesalazina foram comparados
com o placebo e mesalazina. Uma diferenca significativa em favor da mesalazina foi
encontrada e, num unico estudo, foram encontradas diferencas significativas entre a
acetil-mesalazina e placebo. N&o ha indicacbes de que a acetil-mesalazina tem um
maior efeito antiinflamatdrio no tratamento da doencainflamatériaintestinal.
Excregéo:

A eliminacdo tem uma meia-vida constante (T12) e apds, a administracdo intravenosa
de mesaazina dissolvida em um tampéo isotbnico, foi aproximadamente de 40
minutos para a mesalazina e, para a acetil-mesalazina, foi de aproximadamente 70
minutos. A mesalazina e a acetil-mesalazina sd0 excretadas na urina, assim como nas
fezes. Apds administracdo intravenosa, foi demonstrado que a excrecdo € quase que
exclusivamente na urina, somente uma pequena quantidade foi encontrada nas fezes e
somente como acetil-mesalazina, sugerindo que a maioria da acetil-mesaazina



origina-se da acetilagdo intestinal. Devido a liberacdo continua da mesalazina de
Pentasa” por todo o trato gastrintestinal, a meiavida de eliminagdo ndo pode ser
determinada apos a administracdo oral. No entanto, o steady-state € atingido apos o
periodo de tratamento de 5 dias de administracéo oral.

A mesdazina absorvida apos administracdo de 1 g de enema foi excretada como
acetil-mesalazina na urina, onde a excre¢do urinaria de mesalazina intacta foi
insignificante.

Caracteristicas nos pacientes

A distribuicdo da mesalazina na mucosa intestinal apés a administracdo ora é
levemente afetada apenas por alteracdes patofisiologicas, tais como diarreia e
aumento da acidez intestinal observados durante a doenca inflamatériaintestinal ativa.
A reducdo na absorcdo sistémica para 20% a 25% de dose diaria foi observada em
pacientes com transito intestinal acelerado. Também foi visto um aumento
correspondente na excrecao fecal.

Em pacientes com fungdo rena e hepética prejudicada, a diminuicdo resultante na
taxa de eliminacdo e o aumento na concentracdo sistémica de mesaazina, pode
aumentar o risco de reacOes adversas nefrotoxicas.

Resultados de Eficécia:

Para este estudo, a principal andlise de desempenho para a determinacéo da ndo
inferioridade foi determinada utilizando o indice de atividade da doenca de retocolite
ulcerativa (UC-DAI) baseada em quatro itens com a pontuagéo entre 0 — 12 e também
com base na avaliagdo do paciente. Esta andlise foi realizada para as populacfes 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-q.i.d). O objetivo secundario foi de comparar a eficacia nos subgrupos de
pacientes, propor¢do de pacientes em remissao, seguranca, adequagdo ao tratamento,
aceitacdo e preferéncia dos regimes de tratamento. Os resultados indicaram que 0s
granulos foram téo efetivos quanto os comprimidos e que a dose de duas vezes didria
€ 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 (resolugéo 17% 26% 19%
completa de todos 0s sintomas)
Pacientes que tiveram melhora 45% 40% 35%

(reducédo do PGA + pelo menos mais
outro componente de pontuacao)

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

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

administracéo

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

Adegquacdo ao tratamento 96% 96% 97%

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




Este estudo demonstrou que doses diarias de mesalazina 4 g administradas duas ou
quatro vezes ao dia em granulos de 1 g é pelo menos téo eficaz e seguro comparado
aos comprimidos de liberacéo prolongada administrados quatro vezes ao dia. !
Mesalazina de liberacéo prolongada na dosagem de 2,0 a 4,0 g/dia € geramente eficaz
em pacientes com Retocolite Ulcerativa ativa de leve a moderada. Dosagens de 1,5 a
4,0 g/dia sGo normamente utilizadas para manter a remissdo em pacientes com
Retocolite Ulcerativa. A mesalazina de liberacéo prolongada demonstra ser eficaz em
pacientes com intolerancia a sulfassal azina. zes3

Em cintilografias estudadas anteriormente sobre preparacbes de Pentasa”, foi
observada a chegada dos microgranulos no colon no periodo de 4 a 6h. Os
microgranulos se distribuem significativamente no intestino grosso. Ta dispersdo dos
microgranulos no colon apoia 0 uso do produto no tratamento de Retocolite
ulcerativa, onde € necessario concentracbes no local da inflamagdo para que se
obtenha o beneficio clinico méximo. *

Devido a baixa incidéncia de efeitos colaterais durante o tratamento com a
mesalazing, esta droga deve ser considerada como tratamento inicial em todos os
paci entes 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 cdlon em pacientes com
Retocolite Ulcerativa. °

Os dados encontrados neste estudo confirmam a hipotese de que mesalazina de
liberac&o prolongada 4 g/dia € eficaz e segura para o tratamento de longa duracdo da
manutencdo da remissdo em Retocolite Ulcerativa. Uma vez gque 50% da dose é
distribuida no intestino delgado e 50% no cdlon.’

Pentasa 2 g administrado uma vez ao dia € uma terapia de manutencéo em pacientes
gue 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 e melhor aceitabilidade do que a administracéo de duas vezes ao dia (2 x 1

g).?
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I ndicagbes

Pentasa® Saché estd indicado como antiinflamatério para reduzir as reaces
inflamatOrias que acometem as mucosas gastrointestinais na Retocolite Ulcerativa
idiopética em pacientes acima de 18 anos de idade. E também utilizado para prevenir
ereduzir as recidivas dessas enfermidades.

Contraindicagbes

Pentasa® esta contraindicado a pacientes com conhecida hipersensibilidade aos
sdicilatos, em casos de doencas renais ou hepéticas severas, ou a qualquer
componente das formul acdes.

Modo de Usar

OS GRANULOS DE PENTASA® SACHE NAO DEVEM SER MASTIGADOS.

O contetido do saché deve ser esvaziado diretamente na lingua e engolido com agua
ou suco (Figura 1). N&o suspender Pentasa® Saché em &gua ou outros liquidos (Figura
2). E importante assegurar que nenhum grénulo permaneceu na sua boca E
importante tomar as doses regularmente para que o efeito desejado segja obtido.
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Posologia:

Retocolite Ul cerativa — 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 1g ou 2 sachés de 2Q).

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

Atencao:

No caso de esquecimento da dose para os granulos. Fazer uso do medicamento
imediatamente apds 0 momento em que se deu conta do esquecimento. A proxima
dose deve ser administrada no horério em que esta acostumado, entretanto, o intervalo
entre as duas doses deve ser de, no minimo, de 3 horas. Caso o intervalo sgja menor
do que 3 horas, ndo tomar a dose esquecida.

Adverténcias:

A maioria dos pacientes que sdo intolerantes a sulfassalazina podem utilizar Pentasa”
sem risco de reagdes similares. No entanto, pacientes al érgicos a sulfassal azina devem
ter cautela ao utilizar o Pentasa®.

O produto deve ser usado com cautela em pacientes com funcéo hepatica e renal
prejudicada. Durante a utilizacdo do produto, pacientes com prejuizo da fungdo renal,



devem fazer exames periédicos (por exemplo, avaliagbes de creatininemia),
especialmente durante a fase inicial do tratamento. Em pacientes que desenvolveram
disfuncdo renal durante o tratamento, deve-se suspeitar de nefrotoxicidade induzida
pela mesalazina. O uso concomitante de outros agentes conhecidos como sendo
nefrotoxicos, podem aumentar o risco de reagdes renais.

Reacdes de hipersensibilidade cardiaca induzidas por mesalazina (mio e pericardites)
e discrasias sanguineas sérias tém sido raramente relatadas com mesaazina. O
tratamento concomitante com mesalazina pode aumentar o0 risco de discrasias
sanguineas em pacientes recebendo azatioprina ou 6-mercaptopurina. O tratamento
deve ser descontinuado caso haja suspeita ou evidéncias destas reactes adversas.

Uso durante a gravidez e lactacéo

Pentasa” deve ser utilizado com cautela durante a gravidez e lactacdo, portanto deve-
se pesar o risco/beneficio da utilizacdo do produto.

A mesalazina é conhecida por atravessar a barreira placentaria, mas a disponibilidade
limitada de dados no uso deste composto em mulher gravida ndo permite a avaliacéo
de possiveis efeitos. Nenhum efeito teratogénico foi observado em estudos com
animais.

Desordens sanguineas (leucopenia, trombocitopenia, anemia) tém sido relatadas em
recém-nascidos de maes que foram tratadas com Pentasa®.

A mesalazina é excretada no leite materno. A concentracdo de mesalazina no leite
materno € mais baixa do que no sangue materno, visto que o metabdlito acetil-
mesalazina aparece em concentracbes similares ou aumentadas. Existe uma
experiéncia limitada no uso da mesalazina oral na mulher lactante. Nao foram
realizados estudos com Pentasa® em mulheres |actantes.

ReacOes de hipersensibilidade como diarreia na crianga ndo podem ser excluidas.

Efeito na capacidade dedirigir e operar maquinas
O tratamento com Pentasa® n&o parece ter efeito na capacidade de dirigir e/ou operar
maguinas.

Uso em Idosos, Criangas ou Outros Grupos de Risco:

As precaucdes com tais pacientes basicamente sd0 as mesmas necessarias a qualquer
outro paciente. Deve-se dedicar maior atencdo com relacdo as funcOes hepética e
rena. Devem-se fazer, periodicamente, exames de urina e avaliacbes de
creatininemia.

A eficécia e seguranca de Pentasa” Saché em cri ancas ndo foi estabelecida, ndo sendo
recomendado 0 seu uso nesta popul agéo.

I nterrupcéo do tratamento:

Sérias ateracbes nos componentes sanguineos e inflamacdes do miocéardio e do
pericardio sdo observadas em casos raros. No caso de suspeita destas reacdes adversas
seu médico deve ser contatado e o tratamento descontinuado. Os sintomas podem ser
sangramento, hematomas, garganta inflamada e febre ou, em caso de inflamacdo do
miocardio e do pericardio, febre e dores no peito acompanhadas por respiragéo
ofegante.

I nteragBes M edicamentosas

Demonstrou-se, por diversos estudos, que a terapia combinada de Pentasa® com
azatioprina ou 6-mercaptopurina mostra maior frequéncia de leucopenia, portanto
parece que existe uma interagdo. No entanto, 0 mecanismo que leva a interagdo ndo
estd completamente estabelecido. Recomenda-se 0 monitoramento regular, através de



exames de sangue, para verificar a quantidade de glébulos brancos sanguineos e o
regime de uso das tiopurinas deve ser gjustado de forma adequada.

Interacdo com alimento
O trénsito e a liberagdo de mesalazina apds administracdo oral sdo independentes da
co-administracdo de alimento, enquanto que a absorcdo sistémica seré reduzida.

Alter agOes de exames |labor atoriais
N&o h& estudos bem controlados que constatem ateragdes em exames laboratoriais.
Porém, ateracOes nas fungdes hepaticas e renais e nos componentes sanguineos sao
relatadas como reacOes adversas raras. Possivelmente ocorram ateragbes em
consequéncia destas reagtes adversas.

Reacdes adver sas

As mais frequentes reacfes adversas vistas nos estudos clinicos sdo diarreia, nausea,
dor abdominal, cefalela, vOmitos e eczema. ReacOes de hipersensibilidade
ocasiona mente podem ocorrer. Apos a administracdo retal reacfes locais tais como
prurido, desconforto retal e urgéncia podem ocorrer.

Frequéncia dos efeitos adversos, baseada nos relatorios a partir da vigilancia pos-

marketing.
Classe do | Comum (1 a | Raro (0,01 a | Muito raro (< 0,01) | Ndo comum
sistema 10%) 0,1%)
organico
Eosinofilia (como
parte de uma
Desordens reacdo  alérgica,
sanguineas e anemia, anemia
sistema linfatico aplastica,
leucopenia
(incluindo
agranulocitopenia),
trombocitopenia,
agranulocitose e
pancitopenia.
Desordens do Hipersensibilidade,
sistema reacao
imunolégico
Desordens do | Cefaleia Neuropatia
sistema nervoso periférica.
Desordens Miocardite* e
cardiacas pericardite*
Reacfes
pulmonares
Desordens alérgicas
respiratorias, (incluindo
toracias e dispneia, tosse,
mediastinal alveolite alérgica,
eosinofilia
pulmonar,
infiltrac&o
pulmonar,
pneumonia).
Desordens Diarreia, Aumento da
gastrointestinais | dores amilase,
abdominais, pancreatite*
nausea,
vomitos




Desordens Aumento das

hepaticas enzimas hepaticas
e bilirrubina,
hepatotoxicidade
(incluindo
hepatite*, cirrose,
disfuncéo
hepética)

Desordens Erupcgéo Alopecia

cutdneas e do | cutanea reversivel.

tecido (incluindo

subcutaneo urticaria,

erupcgao
eritematoso)

Desordens Mialgia, artralgia,

musculo- casos isolados de

esquelético, reacBes similares

tecido conectivo ao lGpus

e 0ssea eritematoso.

Desordens Nefropatia

renais e (incluindo  nefrite

urinarias intersticial*,
sindrome
nefrotica) e
descoloragdo da
urina

Desordens Febre.

gerais e

relacionadas ao

local de

administracao

* O mecanismo de mio e pericardite, pancregtite, nefrite e hepatite induzido pela
mesal azina é desconhecido, porém pode ser de origem alérgica.

E importante notar que muitas destas desordens podem ser atribuidas & prépria doenca
inflamatériaintestinal.

Conduta na superdosagem e nas reacoes adver sas

A experiéncia de superdoem com a mesalazina € muito limitada e existem poucos
casos relatados com Pentasa”.

Devido a formulacdo de granulos de liberacéo prolongada de Pentasa® Saché e a
biodisponibilidade sistémica baixa da mesalazina, a intoxicacdo ndo € esperada até
mesmo com altas doses.

Em caso de superdosagem as seguintes reacOes adversas podem ser esperadas:
zumbidos, vertigem, cefalea, confusdo mental, sonoléncia, sudorese, hiperventilacéo,
vomito ediarreia

Tratamento da superdosagem:

Em caso de acidose ou alcalose: restabelecer do balango acido/base e reposicéo
eletrolitica.

Em caso de desidratacdo: ingerir liquidos.

Em caso de hipoglicemia: ingerir glicose.

Além disso, irrigacdo estomacal e transfusdo intravenosa de e etrdlitos para aumentar
adiurese.

Antidotos ndo sdo conhecidos.

Armazenamento
O medicamento deve ser mantido a temperatura ambiente (temperatura entre 15°C e
30°C) e em suaembalagem original, ao abrigo daluz.
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