Mesacol®

mesalazina
MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
Supositorio 250 mg. Embalagem com 15 supositorios.

USO ANORRETAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada supositorio contém 250 mg de mesalazina.
Excipiente: mistura de glicérides de acidos graxos saturados.

1. INDICACOES

MESACOL esta indicado como anti-inflamatdrio para reduzir as reagdes inflamatdrias que acometem a mucosa do
célon e do reto, nas fases agudas da retocolite ulcerativa idiopatica. E também utilizado para prevenir ou reduzir as
recidivas dessa enfermidade.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A mesalazina mostrou-se equivalente ou superior & sulfassalazina e superior ao placebo, com um melhor beneficio
relacionado a dose-resposta, em induzir a remissdo da doenca intestinal aguda e comparavel a sulfassalazina e superior
ao placebo na manuteng@o em longo prazo da remissdo. Uma melhor tolerancia a mesalazina e a possibilidade do uso de
doses mais altas favorecem a sua utilizagdo em pacientes intolerantes a sulfassalazina e em pacientes que ndo
respondem a doses habituais de sulfassalazina. Os efeitos adversos da mesalazina sdo raros, porém incluem o
agravamento idiossincratico dos sintomas da colite e toxicidade renal. A mesalazina € segura para uso durante a
gravidez e a lactacdo. Como terapia de manutengdo, a mesalazina pode reduzir o risco de desenvolvimento de cancer
colorretal. A mesalazina constitui terapia de primeira linha eficaz e bem tolerada na doenca intestinal aguda leve a
moderada, bem como para o tratamento de manutengdo em longo prazo em pacientes com colite ulcerativa.

Referéncia: Schroeder, KW. Role of Mesalazine in Acute and Long-Term Treatment of Ulcerative Colitis and Its
Complications. Scand J Gastroenterol Suppl. 2002;(236):42-7.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

MESACOL contém em sua féormula a mesalazina (acido 5-aminossalicilico), substancia que compde a molécula da
sulfassalazina e é a responsavel por sua agdo terapéutica em casos de doengas inflamatorias intestinais. E desconhecido
0 mecanismo de acdo da mesalazina (acido S-aminossalicilico), que parece, no entanto, ser topico e ndo sist€émico. Nos
pacientes com doengas inflamatorias intestinais cronicas, observa-se aumento da produgéo, pela mucosa do intestino, de
metabdlitos do acido araquidonico, tanto pela via da ciclooxigenase (prostanoides), quanto pela via da lipoxigenase
(leucotrienos e 4cidos hidroxieicosatetranoicos). E possivel que o 4cido 5-aminossalicilico diminua a inflamagao
bloqueando a ciclooxigenase ¢ inibindo a produgdo de prostaglandina pela mucosa coldnica.

A mesalazina administrada por via retal (supositdrios ou suspensdo retal) é muito pouco absorvida no célon, ¢ a
extensdo dessa absor¢do, dependente em grande parte do tempo de retengdo do produto, é considerada uma variavel
individual, atingindo de 10 a 20% da droga administrada. E excretada principalmente nas fezes durante os subsequentes
movimentos intestinais. A mesalazina absorvida ¢ rapida e quase completamente acetilada na mucosa intestinal e no
figado. Admite-se que seu metabdlito, o acido acetil-S-aminossalicilico tenha, ele proprio, alguma atividade. A
mesalazina encontra-se 40 a 50% ligada as proteinas plasmaticas e seu metabolito, 80%. O metabolito acetilado ¢é
excretado principalmente na urina por secrecdo tubular, junto com tracos da droga inalterada. A meia-vida de
eliminac¢do da mesalazina ¢ de cerca de 1 hora e de seu metabolito, 10 horas. Somente quantidades muito pequenas de
mesalazina atravessam a placenta ou estao presentes no leite materno.

4. CONTRAINDICACOES

Pacientes com reconhecida hipersensibilidade ao principio ativo, aos salicilatos ou a qualquer um dos excipientes.
Nefropatias graves. Ulcera gastrica e duodenal. Diatese hemorragica. Ndo administrar durante as ltimas semanas
de gravidez e durante a lactagdo. Insuficiéncias renal e/ou hepatica graves.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
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Exames de urina e sangue (hemograma, testes da fung@o hepatica como ALT ou AST e creatinina sérica) devem ser
realizados antes e durante o tratamento, a critério médico. Como orienta¢do, testes de acompanhamento sdo
recomendados 14 dias apds o inicio do tratamento e, em seguida, mais duas ou trés vezes em intervalos de 4 semanas.
Caso os resultados estejam normais, os testes podem ser repetidos a cada 3 meses ou imediatamente, se surgir algum
sintoma adicional.

Insuficiéncia hepatica

Tém ocorrido relatos de insuficiéncia hepatica em pacientes com doenga pré-existente do figado nos quais foram
administrados produtos contendo mesalazina. Recomenda-se cautela ao administrar MESACOL em pacientes com
disfun¢do hepatica.

Foram relatados casos de aumentos dos niveis das enzimas hepaticas em pacientes tratados com mesalazina.
Reincidéncia da sintomatologia objetiva e subjetiva pode ser verificada tanto depois da suspensdo da administragdo da
mesalazina quanto durante tratamento de manutengao inadequado.

Insuficiéncia renal

A mesalazina ndo deve ser utilizada em pacientes com insuficiéncia renal. Foram assinalados casos de insuficiéncia
renal, incluindo nefropatia com lesdes minimas e nefrite intersticial aguda/ crénica em associagdo a preparacdes
contendo mesalazina e pro-farmacos de mesalazina. Nos pacientes com disfuncdo renal conhecida, é preciso avaliar
com cautela a relagdo risco-beneficio do tratamento com mesalazina. Recomenda-se uma cuidadosa avaliagdo da fungdo
renal de todos os pacientes antes de iniciar o tratamento, e periodicamente durante o tratamento, especialmente nos
pacientes com antecedentes de doengas renais. Em caso de deterioragdo da fungdo renal durante o tratamento, devera
ser considerada uma possivel nefrotoxicidade induzida pela mesalazina. O tratamento deve ser interrompido se houver
evidéncia de insuficiéncia renal.

Disturbios sanguineos

Foram relatados casos raros de discrasias sanguineas graves com o tratamento com mesalazina. No caso do paciente
apresentar hemorragias de etiologia incerta, hematomas, purpura, anemia, febre ou laringite, deverdo ser conduzidas
investigacdes hematologicas. No caso de suspeita de discrasia sanguinea, o tratamento devera ser interrompido (ver
também “Uso em idosos”).

Reacdes de hipersensibilidade

Alguns pacientes que tenham experimentado reagdes de hipersensibilidade a sulfassalazina podem apresentar reagdes
semelhantes a mesalazina ou a outros farmacos que sejam convertidos em mesalazina. O eventual aparecimento de
reacdes de hipersensibilidade requer a imediata interrupgdo do tratamento.

Foram relatadas raras reacdes de hipersensibilidade cardiaca induzidas pela mesalazina (miocardite e pericardite);
assim, ¢ necessario cautela quando do uso da mesalazina em pacientes portadores de condi¢des que predisponham a
miocardite ou pericardite.

Sindrome de intolerincia aguda

A mesalazina foi associada a uma sindrome de intolerancia aguda de dificil distingdo de uma reincidéncia da doenca
inflamatéria intestinal. Ainda que a exata frequéncia ndo tenha sido estabelecida, estes casos foram verificados em 3%
dos pacientes em estudos clinicos controlados, conduzidos com mesalazina ou sulfassalazina. Entre os sintomas
incluem-se cdlicas, dor abdominal aguda e diarreia sanguinolenta, febre ocasional, cefaleia e eritema. No caso de
suspeita de sindrome por intolerancia aguda, ¢ necessario interromper o tratamento imediatamente.

Cuidados e adverténcias para populacgdes especiais

Pacientes com disturbios pulmonares, particularmente asma, devem ser cuidadosamente acompanhados durante o
tratamento com mesalazina.

Acompanhamento rigoroso também deve ser exercido em pacientes com historia de reagdes adversas a medicamentos
contendo sulfassalazina. Caso ocorram reagdes agudas de intolerdncia como espasmos abdominais, dor abdominal
aguda, febre, cefaleia e erupgdes cutaneas graves, o tratamento deve ser imediatamente interrompido.

O produto deve ser usado com extrema cautela em hepatopatas e nefropatas. Esses ltimos, durante a utilizagdo do
produto, devem fazer, periodicamente, exames de urina e avalia¢des de creatininemia.

Uso pediatrico
Nao foram estabelecidas a seguranga e a eficicia em pacientes pediatricos.

Uso em idosos
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Dados provenientes de estudos clinicos ndo controlados e de relatos pos-comercializagdo sugeriram uma maior
incidéncia de discrasias sanguineas (como neutropenia e pancitopenia) em pacientes com 65 anos ou mais sob
tratamento com mesalazina. Recomenda-se cautela e acompanhamento rigoroso do hemograma durante tratamento com
MESACOL.

Gravidez e lactacao

Gravidez

Naio existem dados suficientes sobre a utilizagdo da mesalazina em mulheres gravidas. Contudo, dados provenientes de
um numero limitado de gestacdes expostas ndo revelaram efeitos adversos de mesalazina sobre a gravidez ou a saude do
feto/recém-nascido. Até o momento ndo se encontram disponiveis outros dados epidemioldgicos relevantes. Registrou-
se um unico caso de insuficiéncia renal em um recém-nascido apos tratamento de longo prazo com mesalazina em doses
elevadas (2-4 g/dia, via oral) durante a gravidez. Estudos em animais, realizados com mesalazina por via oral ndo
indicaram efeitos prejudiciais, diretos ou indiretos, sobre a gestacdo, desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou
desenvolvimento poés-natal.

Como a mesalazina atravessa a barreira placentaria, em caso de gravidez comprovada ou suspeita, administrar o produto
somente em caso de real necessidade e sob rigoroso acompanhamento médico. No entanto, o uso devera ser evitado nas
ultimas semanas da gestagao.

Lactacao

O metabolito N-acetil-5-aminosalicilico e, em menor grau, a mesalazina, sdo excretados no leite materno. Até o
momento, a experiéncia de utilizagdo durante o aleitamento ¢ limitada. Ndo pode ser excluida a possibilidade de
ocorréncia de reagdes de hipersensibilidade, tais como diarreia, nos lactentes. Desta forma, a mesalazina deve ser
usada durante o periodo de amamentagdo somente se os beneficios esperados forem superiores aos riscos potenciais.
Se o lactente desenvolver diarreia, a amamentagdo devera ser interrompida.

Categoria de risco B. Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou
do cirurgifo-dentista.

Direcio de veiculos e operaciao de maquinas
Os efeitos de MESACOL supositdrios sobre a capacidade de dirigir veiculos ou de operar maquinas sdo nulos ou
insignificantes.

Reagdes adversas cutineas graves

Reacdes adversas cutineas graves, como sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrolise epidérmica toxica (NET) e Rash
Medicamentoso com Eosinofilia e Sintomas Sist€émicos (DRESS) foram relatados com o uso de mesalazina.
Descontinuar a mesalazina no primeiro aparecimento de sinais ou sintomas de reagdes adversas cutdneas graves ou
outros sinais de hipersensibilidade e considerar uma avaliagdo adicional.

6. INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS
Nao foram realizados estudos especificos de interacéo.
E necesséria cautela quando da administragdo concomitante da mesalazina com:
e sulfonilureias, que podem ter aumentado o efeito hipoglicemiante;
e cumarinicos, metotrexato, probenecida, sulfinpirazona, espironolactona, furosemida e rifampicina, ja que néo
podem ser excluidas interagdes com estes farmacos;
e agentes com conhecida toxicidade renal, como os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs) e a azatioprina,
devido ao risco de aumento das reagdes adversas nos rins.
e azatioprina ou 6-mercaptopurina, em fung¢do do risco aumentado de discrasias sanguineas.
E possivel o aumento de efeitos colaterais gastricos dos corticosteroides.
Em pacientes que recebam tratamento simultineo com azatioprina, 6-mercaptopurina ou tioguanina, deve ser levado em
consideragdo um possivel aumento dos efeitos mielossupressores da azatioprina, 6-mercaptopurina ou tioguanina.
Existe evidéncia pequena de que a mesalazina possa diminuir o efeito anticoagulante da varfarina.

Interferéncia em exames laboratoriais
Existem diversos relatos de possiveis interferéncias na determina¢do de normetanefrina urinaria por cromatografia
liquida em pacientes expostos a sulfassalazina ou ao seu metabolito mesalazina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente entre 15°C e 30°C.
MESACOL supositdrio 250 mg tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricagéo.



O supositorio de MESACOL 250 mg apresenta cor bege acinzentada. Por uma caracteristica da mesalazina, o
supositorio pode apresentar um escurecimento, sem qualquer impacto na qualidade do produto.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Via retal. Na fase aguda, recomendam-se 2 a 4 supositdrios de 250 mg ao dia. Com a remissdo da sintomatologia clinica,
preconiza-se, como dose de manuteng¢do, na dependéncia da resposta individual, um supositério ao dia, em dias alternados
ou mais espacadamente. A literatura especializada relata casos de uso de até 3 g (12 supositérios) ao dia, em doses
divididas.

Os supositérios devem ser utilizados inteiros; ndo devem ser partidos.

9. REACOES ADVERSAS

Os efeitos colaterais relatados nos estudos de tolerabilidade geral foram geralmente leves e ndo mostraram aumento de
incidéncia dependente da dose. Foram evidenciados disturbios gastrointestinais (ndusea, epigastralgia, diarreia e dores
abdominais) e cefaleia. O aparecimento de rea¢des de hipersensibilidade (erupg¢des cutineas, prurido) ou de episodios
de intolerancia intestinal aguda com dor abdominal, diarreia sanguinolenta, cdlicas, cefaleia, febre e rash requer a
suspensdo do tratamento.

Existem indica¢des esporadicas de leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, anemia aplastica, pancreatite, hepatite,
nefrite intersticial, sindrome nefrética e insuficiéncia renal, pericardite, miocardite, pneumonia eosinéfila e pneumonia
intersticial.

Podem ocorrer as reagdes indesejaveis descritas a seguir (as frequéncias sdo definidas em muito comuns (> 1/10);
comuns (> 1/100 e < 1/10); incomuns (> 1/1.000 e < 1/100); raras (> 1/10.000 e < 1/1.000); muito raras (< 1/10.000).

Disttrbios cardiacos
Muito raros: pericardite, miocardite.

Distiirbios do sistema sanguineo e linfatico
Muito raros. alteragdes nas contagens sanguineas (agranulocitose, pancitopenia, leucopenia, neutropenia,
trombocitopenia, anemia apléstica).

Disturbios do sistema nervoso
Comuns: cefaleia.

Raros: vertigens.

Muito raros: neuropatia periférica.

Disturbios da pele e do tecido subcutineo

Comuns: rash e outras erupgdes cutdneas nao especificas.
Incomuns: prurido.

Raros: fotossensibilidade, Sindrome de Steven-Johnson.

Muito raros: alopecia.

Frequéncia desconhecida: pleurisia e necrolise epidérmica toxica.

Fotossensibilidade: Reag¢des mais graves sdo relatadas em pacientes com condi¢des cutdneas pré-existentes, como
dermatite atopica e eczema atopico.

Distiirbios hepatobiliares
Muito raros: alteragdes nos pardmetros da funcdo hepatica (aumento das transaminases ¢ dos parametros da colestase),
hepatite, hepatite colestatica.

Disturbios gastrointestinais

Comuns: nausea, diarreia.

Incomuns: epigastralgia, diarreia sanguinolenta, colicas e dores abdominais.
Raros: flatuléncia, vOomitos.

Muito raros. pancreatite aguda.

Disturbios renais e urinarios
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Muito raros: prejuizo da fungao renal, incluindo nefrite intersticial aguda e cronica, sindrome nefrotica e insuficiéncia
renal.

Frequéncia desconhecida: cromatiria (descoloragdo da urina causada pelo contato com superficies tratadas com
alvejante contendo hipoclorito e produtos de mesalazina, incluindo seu metabdlito inativo).

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino
Muito raros: pneumonia eosinofila, pneumonia intersticial. Reagdes alérgicas e fibrdticas do pulmio (incluindo
dispneia, tosse, broncoespasmo, alveolite, eosinofilia pulmonar, infiltragdo pulmonar, pneumonite).

Distiirbios musculoesqueléticos
Muito raros: mialgia, artralgia.

Disturbios do sistema imune
Muito raros: reagdes de hipersensibilidade como exantema alérgico, febre medicamentosa, sindrome de lipus
eritematoso, pancolite.

Distirbios do sistema reprodutivo:
Muito raros: oligosmermia (reversivel).

Distirbios sistémicos e relacionados ao local de administracio
Muito raros: hiperpirexia.

Experiéncia pés-comercializacio:
Dados de pds-comercializagdo oriundos de medicamentos a base de mesalazina disponiveis nos EUA indicaram as
reacdes adversas listadas abaixo. Nao foi possivel estimar a frequéncia, pois essas reacdes adversas foram reportadas de
maneira voluntaria pela populagdo.

- Corpo como um todo: fadiga, febre medicamentosa, reacdo tipo lupus.

- Disturbios cardiacos: derrame pericardico, miocardite, pericardite.

- Alteragdes visuais: inchago nos olhos.

- Disturbios gastrointestinais: cdlicas, distensdo abdominal, dor retal, desconforto retal, constipagéo, fezes descoloridas,
flatuléncia, evacuagdes frequentes, muco nas fezes, sangramento gastrointestinal, nausea, dor ao defecar, pancreatite,
desconforto estomacal, vOomito, proctalgia retal, prurido anal.

- Disturbios hepaticos: ictericia colestatica, hepatite, ictericia, sindrome tipo Kawasaki incluindo alteracdo das enzimas
hepaticas, necrose hepatica, insuficiéncia hepatica.

- Disturbios da pele e tecido subcutaneo: alopecia, eritema, eritema nodoso, prurido, psoriase, pioderma gangrenoso,
urticaria.

- Disturbios hematologicos: agranulocitose, anemia aplastica, trombocitopenia.

- Disttrbios neurologicos/ psiquiatricos: mielite transversa, neuropatia periférica, sindrome de Guillain-Barre.

- Disturbio renal: nefrite intersticial.

- Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino: pneumonia eosinoéfila.

- Disturbios urogenitais: oligospermia reversivel.

Além dos relatos voluntarios de pds-comercializagao, verificou-se que, de acordo com os dados obtidos da literatura, ¢
pertinente a mencdo das seguintes reacdes adversas relacionadas a mesalazina: tontura, dor retal, acne, colite e
flatuléncia, fadiga, febre medicamentosa, reagao tipo lipus, derrame pericardico, inchaco nos olhos, constipagao, fezes
descoloridas, evacuagdes frequentes, muco nas fezes, sangramento gastrointestinal, desconforto estomacal, vomito,
proctalgia retal, prurido anal, ictericia colestatica, ictericia, sindrome tipo Kawasaki incluindo alteragdo das enzimas
hepaticas, necrose hepatica, insuficiéncia hepatica, alopecia, eritema nodoso, psoriase, pioderma gangrenoso, urticaria,
agranulocitose, mielite transversa, neuropatia periférica, sindrome de Guillain-Barre, oligospermia reversivel.

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

10. SUPERDOSE

Os dados relativos a superdose sdo raros (como tentativa de suicidio com doses orais elevadas de mesalazina) e ndo
indicam toxicidade renal ou hepatica. No caso de reagdes adversas intensas, suspender o uso do produto e instituir
tratamento sintomatico e de suporte. As reagdes de hipersensibilidade devem ser tratadas com antialérgicos e/ou
corticoides. Nao se conhece antidoto especifico.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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