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Pentasa® Laboratorios Ferring

mesalazina
APRESENTACOES

VIA ORAL:
Pentasa® comprimido com microgranulos de liberagdo prolongada de:
¢ 500 mg disponivel em embalagens contendo 5 blisteres com 10 unidades cada.

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE DOIS ANOS DE IDADE

Pentasa® Saché com granulos de liberagio prolongada de:
¢ 1 g disponivel em embalagem com 50 sachés.
e 2 g disponivel em embalagens com 30 ou 15 sachés.

USO ADULTO ACIMA DE DEZOITO ANOS DE IDADE

VIA RETAL:
Pentasa® Enema em frasco aplicador de 100 mL contendo 1 g de mesalazina, disponivel em embalagens
com 7 enemas.

USO ADULTO

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

USO ADULTO

COMPOSICAO

Pentasa® comprimido de liberagdo prolongada de 500 mg:

Cada comprimido com microgranulos de liberag@o prolongada contém:

MESAIAZING ...eeveeeietietieie ettt ettt ettt esee sttt e te st e et e teeneeneeeneenaesseenens 500 mg
Excipientes: povidona, etilcelulose, estearato de magnésio, talco e celulose microcristalina.

Pentasa® Saché 1 g:

Cada granulo de liberagdo prolongada contém:

MESAIAZING ....evvveeiivieeiecieeieete ettt ettt et e sae st saesaaesbesseesaessesseessesseessesssessens 1000 mg
Excipientes: povidona e etilcelulose.

Pentasa® Saché 2 g:

Cada granulo de liberacao prolongada contém:

MESAIAZING ..ottt ettt et 2000 mg
Excipientes: povidona e etilcelulose.

Pentasa® Enema:

Cada enema contém:

MNESALAZINIA .ovveeeieiiieiee sttt eteetee et ettt e et e e teebe e eeeeeeenbaesaeseessbaeseesseeans 1000 mg

Excipientes: edetato dissddico, metabissulfito de sodio, acetato de sodio, acido cloridrico e agua de
0SImMose reversa.

Pentasa® supositorio:
Cada supositorio contém:
MESALAZINGA ©vvieiieiiieiie ettt st e e e et e seeaeeenbeeaeeeaeeenne 1000 mg
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Excipientes: povidona, estearato de magnésio, talco e macrogol 6000.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Pentasa® comprimido, Enema e supositorios estdo indicados como anti-inflamatérios destinados a
redugdo das reagdes inflamatérias que acometem as mucosas gastrointestinais na retocolite ulcerativa' e
doenga de Crohn.”? Também sdo utilizados para prevenir e reduzir as recidivas dessas enfermidades.

Pentasa® supositorio estd indicado para o tratamento das inflamagdes do reto (proctite ulcerativa®) e
Pentasa® Enema destinado ao tratamento de doencas inflamatérias nas por¢des finais do c6lon e do reto
(proctossigmoidite ulcerativa®4).

Pentasa® Saché estd indicado como anti-inflamatério destinado a redugdo das reagdes inflamatérias que
acometem as mucosas gastrointestinais na retocolite ulcerativa! leve a moderada em pacientes acima de
18 anos de idade. E destinado também para prevencao e redugdo de recidivas dessa enfermidade.

' CID 10: K.51 - Colite ulcerativa

2 CID 10: K.50 - Doenga de Crohn

3 CID 10: K 51.2 - Proctite ulcerativa

4 CID 10: 10: K51.3 — Retossigmoidite ulcerativa

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Pentasa® comprimidos:

Estudos comprovam que:

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

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

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

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

Os dados encontrados neste estudo confirmam a hipotese de que mesalazina de liberagdo prolongada
4 g/dia ¢ eficaz e segura para o tratamento de longa duracdo da manutengdo da remissdo na retocolite
ulcerativa, uma vez que 50% da dose ¢ distribuida no intestino delgado e 50% no c6lon.?

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

Para este estudo, a principal analise de desempenho para a determinagdo da ndo inferioridade foi
realizada utilizando o indice de atividade da doenca de retocolite ulcerativa (UC-DAI) baseada em quatro
itens com a pontuacao entre 0 — 12 e também com base na avaliacdo do paciente. Esta analise foi realizada
para as populacdes alvo de tratamento. O objetivo primario foi 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) em relagdo
aos comprimidos de Pentasa® administrados quatro vezes ao dia (Ta-q.i.d). O objetivo secundario foi
comparar a eficacia nos subgrupos de pacientes, propor¢do de pacientes em remissdo, seguranca,
adequacdo ao tratamento, aceitag@o e preferéncia dos regimes de tratamento. Os resultados indicaram
que os granulos foram tdo efetivos quanto os comprimidos e que a dose diaria em duas vezes ¢ 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  (resolucdo 17% 26% 19%
completa de todos os sintomas)
Pacientes que tiveram melhora (reducdo 45% 40% 35%
do PGA + pelo menos mais outro
componente de pontuago)
Pacientes em manutencdo (nenhuma 12% 17% 31%
alteragdo no PGA + nenhum aumento em
nenhuma outra pontuagao)
Pacientes que ndo tiveram ou tiveram leve 88% 80% 83%
inconveniéncia com a administragcdo
Pacientes que descreveram que o regime 78% 26% 34%
de doses era 6timo
Adequagdo ao tratamento 96% 96% 97%

PGA: avaliagdo médica global.
Tabela adaptada do estudo Farup, P G, referéncia 1.
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Este estudo demonstrou que doses diarias de mesalazina 4 g administradas duas ou quatro vezes ao dia
em granulos de 1 g € pelo menos tdo eficaz e seguro em comparagdo aos comprimidos de liberagio
prolongada administrados quatro vezes ao dia.!

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

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

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

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

Os dados encontrados neste estudo confirmam a hipotese de que mesalazina de liberagdo prolongada
4 g/dia ¢é eficaz e segura para o tratamento de longa dura¢do da manutengdo da remissdo na retocolite
ulcerativa, uma vez que 50% da dose ¢ distribuida no intestino delgado ¢ 50% no c6lon.”

Pentasa® 2 g administrado uma vez ao dia é uma terapia de manutengio em pacientes que estdo sofrendo
de retocolite ulcerativa leve a moderada. Pentasa® administrado uma vez ao dia (2 g) garante melhor taxa
de remissdo, adesdo ao tratamento pelo paciente e melhor aceitabilidade do que a administracao duas
vezesaodia(2x 1 g).8

Em 2008, realizou-se um estudo de fase 3 (MOTUS) com o objetivo de comparar a eficacia e seguranca
de mesalazina de liberagao prolongada administrada em tnica dose (OC = once day) versus dividida em
duas doses diarias (BD) (Pentasa, Ferring, Saint-Prex, Sui¢a) para retocolite ulcerativa (RCU) ativa leve
a moderada em um estudo de ndo-inferioridade. Os pacientes elegiveis (n = 206) foram randomizados
para 8 semanas de mesalazina (4 g/dia), ou OD com dois sachés de 2 g de mesalazina granulos pela
manhd (n = 102) ou BD com um saché de 2 g de manha e um a noite (n = 104). Os pacientes também
receberam 4 semanas de mesalazina enema 1 g/dia. A atividade da doenca foi avaliada por randomizag@o,
nas semanas 4, 8 e 12 utilizando o index de Atividade da Doenga UC (UC-DAI). A remissdo clinica e
endoscopica (desfecho primario) foi avaliada apds 8 semanas. Os pacientes registraram frequéncia de
fezes e sangramento retal em um diario. O desfecho primario, nio inferioridade na remisso clinica e
endoscopica com mesalazina OD versus BD em 8 semanas foi atingido (populagdo de intengdo de
tratamento: 52,1% vs 41,8%, respectivamente, com intervalo de confianca de 95% 3,4, 24,1; p=0,14). A
melhora do escore UC-DAI (92% vs 79%, p=0,01) e a cicatrizacdo da mucosa (87,5% vs 71,1%,
p=0,007) foram significativamente melhores, tempo de remissdo significativamente menor (26 vs 28
dias; p=0,04) com seguranga semelhante entre a dose OD versus BD. Os autores concluiram que, quando
combinados com mesalazina enema (como tratamento inicial), mesalazina de liberag@o prolongada 4 g
uma vez por dia foi tdo eficaz e bem tolerada como 2 g duas vezes ao dia para induzir remissdo em
pacientes com retocolite ulcerativa ativa leve a moderada.’

Referéncias Bibliograficas:

! Farup, P.G.; et al. Mesalazine 4 g Daily Given as Prolonged-Release Granules Twice Daily and Four
Time Daily Is at Least as Effective as Prolonged-Release Tablets Four Times Daily in Patients with
Ulcerative Colities. Inflammatory Bowel Diseases, 2001.

2 Sandborn, W.J.; Hanauer, S.B. Systematic review: the pharmacokinetic profiles of oral mesalazine
formulations and mesalazine pro-drugs used in the management of ulcerative colitis. Aliment Pharmacol
Ther, 2003.

3 Hanauer,S.B. et al. Long-Term management of Crohn’s Disease with Mesalamine Capsules (Pentasa).
The American Journal of Gastroenterology. Vol.88 n.9, 1993.
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4 Wilding, L.R.; Kenyon, C.J.; Hooper, G. Gastrointestinal spread of oral prolonged-release mesalazine
microgranules (Pentasa) dosed as either tablets or sachet. Aliment Pharmacol Ther, 2000.

5 Di Paolo, M.C.; et al. Sulphasalazine and 5-aminosalicylic acid in long-term treatment of ulcerative
colitis: report on tolerance and side-effects. Digestive Liver Dis, 2001.

® Pica, R.; et al. Oral mesalazine (5-ASA) treatment may protect against proximal extension of mucosal
inflammation in ulcerative colitis. Inflamm Bowel Dis, 2004.

7Miner P.; et al. Safety and Efficacy of Controlled-Release Mesalamine for Maintenance of Remission
in Ulcerative Colitis. Digestive Diseases and Sciences. Vol. 40 No. 2, 1995.

8 Dignass A.U.; et al. Mesalamine Once Daily is More Effective than Daily in Patients with Quiescent
Ulcerative Colitis. Clinical Gastroenterology and Hepatology. Vol. 7, No. 7, 2009.

° Flourié B.; et al. Randomised clinical trial: once- vs twice-daily prolonged-reelease mesalazine for
active ulcerative colitis. Aliment Pharmacol Ther 2013; 37: 767-775.

Pentasa® Enema:

Apresenta altas taxas de remissdo clinica apds 4 semanas de tratamento da retocolite ulcerativa distal
ativa, em termos de efetiva melhora endoscopica e histopatologica.?

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

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

Referéncias Bibliograficas:

! Lofberg, R., Abstracts, The IVth Ferring IBD Symposium, 2-3 Dec. 1999, London

Comparasion of budesonide and 5-aminosalicylic enemas in active distal ulcerative colitis. Aliment
Pharmacol Ther 9(5): 576-562, 1995.

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

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

Pentasa® supositério:

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

A mesalazina retal também ¢ eficaz para a manuten¢io da remissdo da retocolite ulcerativa distal.!

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

Referéncias bibliograficas:

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

2 Gionchetti P.; et al. Comparison of mesalazina suppositories in proctitis and distal proctosigmoiditis.
Aliment Pharmacol Ther, 11: 1053-1057, 1997.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Anti-inflamatoérios intestinais (A07 EC02)

Pentasa® tem como principio ativo a mesalazina, que é quimicamente denominado como é4cido 5-amino
salicilico ou 5-ASA.

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

Baseado nos resultados clinicos, o valor terapéutico da mesalazina apds a administragdo oral ou retal
parece ocorrer devido ao efeito local no tecido intestinal inflamado, e ndo ao efeito sistémico. Ha
informagdes que sugerem que a gravidade da inflamag@o colonica em pacientes, com retocolite
ulcerativa, tratados com mesalazina ¢ inversamente correlacionada com as concentra¢des de mesalazina
na mucosa.

Aumento da migracgdo leucocitaria, produg¢do anormal de citocina, aumento da produgdo de metabolitos
do 4cido araquidonico, particularmente leucotrieno B4, e aumento da formacdo de radicais livres no
tecido intestinal inflamado estdo presentes em pacientes com doenca inflamatoria intestinal. O
mecanismo de agdo da mesalazina ndo ¢ totalmente compreendido, embora foram supostos mecanismos
como a ativagdo da forma-y dos receptores ativados por proliferadores de peroxissoma (PPAR-y) e
inibi¢@o do fator nuclear kappa B (NF-k B) na mucosa intestinal. A mesalazina tem in vitro e in vivo, um
efeito farmacologico que inibe a quimiotaxia leucocitaria, diminui a produgéo de citocina e leucotrieno
e elimina os radicais livres. Atualmente, ndo se sabe qual destes mecanismos, ou se algum deles, possui
um papel predominante na eficacia clinica da mesalazina.

Aplicavel apenas para formulacées orais:

O risco de cancer colorretal (CRC) esta ligeiramente aumentado na retocolite ulcerativa.

Os efeitos observados da mesalazina nos modelos experimentais e nas bidpsias de pacientes suportam o
papel da mesalazina na prevengdo do CRC associado a colite, com down regulation de ambas as vias de
sinalizagdo envolvidas no desenvolvimento do CRC associado a colite, inflamacdo dependente e
inflamagdo ndo-dependente.

No entanto, os dados de meta-analises, incluindo as populagdes de referéncia e ndo-referéncia, fornecem
informagoes clinicas inconsistentes sobre o beneficio da mesalazina no risco de carcinogénese associado
a retocolite ulcerativa.

Propriedades farmacocinéticas

Disposigao e disponibilidade local:

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

Pentasa® comprimido de liberagdo prolongada e Pentasa® Saché grinulos de liberagdo prolongada
consistem em microgranulos cobertos com etilcelulose. O comprimido desintegra apds a administragdo
em microgranulos revestidos e chega ao duodeno dentro de uma hora apés a administragao,
independentemente da coadministragdo de alimentos. A mesalazina ¢ continuamente liberada dos
microgranulos revestidos por todo o trato gastrointestinal em qualquer condig¢@o de pH enteral.

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

Baseado em dados de recuperagdo de urina de voluntarios saudéveis, a biodisponibilidade de Pentasa®
ap6s a administragdo oral pode ser estimada em aproximadamente 30%. O Cmax ¢é visto entre 1 ¢ 6 horas
pos-dose.

Um regime de dose unica didria (1 x 4 g/dia) e um regime de dose duas vezes ao dia (2 x 2 g/dia) resultam
em uma exposi¢do sistémica comparavel (AUC) durante 24 horas e indica uma liberagdo continua de
mesalazina durante o periodo de tratamento. O steady-state (estado estacionario) ¢ alcangado apds 5 dias
de tratamento com administragdo oral.

Dose tinica Estado estacionario
Cmax (ng/mL) AUC 0-24 Cmiax (ng/mL) AUC 0-24 (h.ng/mL)
(h.ng/mL)
Mesalazina
2 ¢ BID 5103,51 36.456 6803,70 57.519
4g0D 8561,36 35.657 9742,51 50.742

BID = duas vezes ao dia; OD = dose tnica.
Peso molecular de mesalazina: 153,13 g/moL; Ac-mesalazina: 195,17 g/moL.

O transito ¢ a liberagdo da mesalazina ap6s a administrag@o oral sdo independentes da administragdo em
conjunto com alimentos, no entanto, a exposigdo sistémica pode ser aumentada.

A absor¢do apds a administragdo retal ¢ baixa e depende da dose, da formulagdo e da extensdo da
dispersdo da droga. Baseado em resultados de recuperacdo de urina de voluntirios saudaveis em
condicdes de steady-state aos quais ¢ dada uma dose diaria de 2 g (1 g x 2), aproximadamente 10% da
dose ¢ absorvida apds a administracdo de supositorios enquanto em torno de 15 a 20% ¢ absorvido apos
a administracdo de enemas.

Distribuicao:

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

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

Metabolismo:

A mesalazina sofre metabolismo a N-acetil-mesalazina (acetil-mesalazina) tanto pré-sistemicamente na
mucosa intestinal, quanto sistemicamente no figado, principalmente pelo NAT-1. Alguma acetilagdo
também ocorre pela agdo de bactérias do colon. A acetilagdo parece ser independente do fenotipo
acetilador do paciente.

A proporgdo metabolica de acetil-mesalazina para mesalazina no plasma apos a administrag¢@o oral varia
de 3,5 a 1,3 ap6s doses diarias de 500 mg x 3 e 2 g x 3, respectivamente, implicando uma acetilagéo
dose-dependente que pode estar sujeita a saturagdo.

Excrecao:

Devido 4 liberagdo continua de mesalazina a partir de Pentasa® por todo o trato gastrointestinal, a meia-
vida de elimina¢do ndo pode ser determinada apds administragdo oral. No entanto, uma vez que a
formulagdo ndo esteja mais presente no trato GI, a eliminacdo seguira a meia-vida plasmatica da
mesalazina ndo revestida, administrada por via oral ou intravenosa, que ¢ de aproximadamente
40 minutos e para acetil-mesalazina que ¢ de aproximadamente 70 minutos.

Caracteristicas nos pacientes:

A distribuicdo da mesalazina na mucosa intestinal ap6s a administragao oral € apenas levemente afetada
por alteragdes patofisiologicas, tais como diarreia e aumento da acidez intestinal, observadas durante a
doenca inflamatoéria intestinal ativa. Uma excrecao urinaria de 20% a 25% da dose diaria foi observada
em pacientes com transito intestinal acelerado. Também foi visto um aumento correspondente na
excrecao fecal.
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A exposi¢io sistémica observada apds a administragio de Pentasa® Enema demonstrou diminuigio
significativa em pacientes com retocolite ulcerativa ativa quando comparada aos pacientes em remissao.

Em pacientes com funcao renal e hepética prejudicadas, a diminui¢do resultante na taxa de eliminacdo e
o aumento na concentracdo sistémica de mesalazina, pode aumentar o risco de reagdes adversas
nefrotoxicas.

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

Seguranca pré-clinica:

Em todas as espécies testadas foram demonstrados efeitos toxicos renais. Em ratos e macacos a dosagem
e a concentracdo plasmatica nos niveis de ndo observagdo de efeitos adversos (NOAELs) excedeu os
niveis em humanos em um fator de 2-7,2.

Nos animais observados ndo houve toxicidade significativa associada ao trato gastrointestinal, figado ou
sistema hematopoético.

Em testes in vitro ¢ estudos in vivo ndo houve evidéncias de efeitos mutagénicos ou clastogénicos.
Estudos do potencial tumorigénico em ratos ndo mostraram evidéncias de nenhuma substincia
relacionada ao aumento da incidéncia de tumores.

Estudos realizados em animais com a mesalazina oral ndo indicou, direta ou indiretamente, efeitos
nocivos relacionados a fertilidade, gravidez, desenvolvimento fetal, parto ou desenvolvimento pds-natal.

4. CONTRAINDICACOES
Pentasa® estd contraindicado a pacientes com conhecida hipersensibilidade a mesalazina ou aos
salicilatos ou a qualquer componente das formula¢des e em casos de doengas renais ou hepaticas severas.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A maioria dos pacientes que sdo intolerantes ou hipersensiveis a sulfassalazina pode utilizar Pentasa®
sem risco de reagdes similares. No entanto, pacientes alérgicos a sulfassalazina devem ter cautela ao
utilizar o Pentasa® (risco de alergia a salicilato). Podem ocorrer reagdes adversas cutineas graves,
incluindo reagdo a drogas com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ) e necrdlise epidérmica toxica (NET), em associagdo ao tratamento com mesalazina.

Em caso de reagdes de intolerancia aguda, como coélicas abdominais, dor abdominal aguda, febre, dor de
cabeca severa e/ou o primeiro aparecimento de sinais e sintomas de rea¢des cutdneas graves, como
erupgdo cutinea, lesdes nas mucosas ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade, a terapia deve ser
descontinuada imediatamente.

Insuficiéncia renal

Nao ¢ recomendado o uso do produto em pacientes com insuficiéncia renal. Os pacientes devem
monitorar a funcdo renal através de exames periddicos (por exemplo, avaliagdes de creatinina sérica),
especialmente durante a fase inicial do tratamento. A capacidade urinaria deve ser monitorada antes e
durante o tratamento. Em pacientes que desenvolveram disfungdo renal durante o tratamento, deve-se
suspeitar de nefrotoxicidade induzida pela mesalazina. O tratamento com mesalazina deve ser
interrompido imediatamente se a funcdo renal piorar. Deve-se aumentar a frequéncia do
monitoramento da funcdo renal, caso o produto seja utilizado concomitantemente com outros agentes
nefrotoxicos.
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O produto deve ser utilizado com cautela em pacientes com historico de tlcera gastrica e duodenal.
Pacientes com doengas pulmonares, em particular asma, devem ser cuidadosamente monitorados durante
o tratamento.

Reacdes de hipersensibilidade cardiaca induzidas por mesalazina (mio e pericardites) tém sido raramente
relatadas e discrasias sanguineas sérias tem sido reportadas muito raramente. E recomendado realizar a
contagem de células sanguineas tanto no inicio quanto durante o tratamento, a critério do médico.
Pacientes que utilizam mesalazina concomitantemente com azatioprina, 6-mercaptopurina ou tioguanina
podem ter maior risco de discrasias sanguineas. O tratamento deve ser descontinuado caso haja suspeita
ou evidéncias destas reagdes adversas.

Foi relatada hipertensdo intracraniana idiopatica (pseudotumor cerebri) em pacientes que utilizam
mesalazina. Os pacientes devem ser alertados sobre os sinais e sintomas incluindo dor de cabega grave
ou recorrente, distiirbios visuais ou zumbido. Se ocorrer hipertensdo intracraniana idiopatica, deve-se
considerar a descontinuacdo da mesalazina.

Pacientes com doenca inflamatdria intestinal apresentam risco de desenvolver nefrolitiase. Casos de
nefrolitiase foram relatados durante o tratamento com mesalazina. A ingestdo adequada de liquidos deve
ser garantida durante o tratamento.

Como sugestao, os exames para acompanhamento sdo recomendados 14 dias ap6s o inicio do tratamento,
entdo outros dois ou trés testes em intervalos de 4 semanas. Se os resultados estiverem normais, exames
de acompanhamento devem ser realizados a cada 3 meses. Se algum sintoma adicional for notado, os
exames devem ser realizados imediatamente.

A mesalazina pode causar uma descoloragdo vermelha-amarronzada na urina apds o contato com
alvejantes que contém hipoclorito de sddio (como por exemplo, hipoclorito de sédio presente em alguns
alvejantes, utilizados na limpeza de banheiros).

Gravidez e lactacio

Pentasa® deve ser utilizado com cautela durante a gravidez e lactagdo, portanto deve-se avaliar o
risco/beneficio da utilizagdo do produto. A propria doenga inflamatoria intestinal pode aumentar o risco
de resultados adversos na gravidez

A mesalazina é conhecida por atravessar a barreira placentaria, e sua concentragdo plasmatica no cordao
umbilical ¢ menor que a concentragdo no plasma materno. O metabolito acetil-mesalazina é encontrado
na mesma concentragdo no corddo umbilical e no plasma materno. Estudos em animais com mesalazina
oral ndo demonstraram riscos diretos ou indiretos com relagdo a gravidez, desenvolvimento
embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento pos-natal. Nao ha estudos adequados e bem controlados do
uso de Pentasa® em mulheres gravidas. Dados limitados de estudos em humanos com mesalazina
mostraram que ndo ha aumento no risco de teratogénese. Alguns dados indicam um aumento do risco de
parto prematuro, natimorto e baixo peso ao nascer, porém estes efeitos também estdo associados com a
propria doenga inflamatoria intestinal ativa.

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

Em apenas um caso foi relatada insuficiéncia renal em um neonato ap6s o uso prolongado de altas doses
de mesalazina (2-4 g oral) por longo periodo durante a gravidez.

A mesalazina é excretada no leite materno. A concentragdo de mesalazina no leite materno ¢ mais baixa
do que no sangue materno, enquanto o metabolito acetil-mesalazina aparece em concentragdes similares
ou aumentadas. Existe uma experiéncia limitada no uso da mesalazina na mulher lactante. Ndo foram
realizados estudos controlados com Pentasa® em mulheres lactantes. Reagdes de hipersensibilidade,
como diarreia na crianga, ndo podem ser excluidas. Caso tais reagdes ocorram, a amamentacao deve ser
descontinuada.
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Este medicamento esta classificado na categoria B conforme “Categorias de risco de farmacos destinados
as mulheres gravidas”: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido dentista.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliagdo e acompanhamento do
Seu médico ou cirurgiio-dentista.

Fertilidade
Estudos em animais ndo demonstraram efeito da mesalazina na fertilidade feminina e masculina.

Efeito na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
O tratamento com Pentasa® ndo parece ter efeito na capacidade de dirigir e/ou operar maquinas.

Uso em idosos e criancas

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

Pentasa® Saché: devido a falta de dados sobre a administragdo da mesalazina em altas doses na populagio
pediatrica, este medicamento ndo ¢ recomendado para pacientes menores de 18 anos.
Pentasa® comprimidos: as criangas devem ser tratadas sob supervisdo e orientagdo continua de um

médico especialista.

Pacientes com funcfo hepatica prejudicada

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilancia
médica estrita e acompanhado por controles periédicos da fun¢io hepatica antes e durante o
tratamento.

O produto deve ser utilizado com cautela em pacientes com fungio hepatica prejudicada. Antes e durante
o tratamento, pacientes com a fungdo hepatica prejudicada devem realizar exames para verificar os
parametros de lesdo hepatica, como avaliacdes de ALT ou AST.

Pentasa® Enema

Este medicamento contém metabissulfito de s6dio, um sulfito que pode causar reacdes alérgicas,
inclusive sintomas anafiliticos e episédios asmaticos menos severos ou com risco de morte em
pessoas susceptiveis. A prevaléncia da sensibilidade aos sulfitos na popula¢io em geral ¢é
desconhecida e provavelmente baixa. A sensibilidade aos sulfitos ocorre mais frequentemente em
pacientes asmaticos do que em niio asmaticos.

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

Interacio com alimento e alcool

Pentasa® comprimido e Pentasa® Saché: o transito e a liberagdo de mesalazina apds administragdo oral
sdo independentes da coadministragdo de alimento, no entanto, a exposi¢do sist€émica pode ser
aumentada.

Pentasa® Enema e Pentasa® supositério: ndo ha dados disponiveis até o0 momento sobre a interagdo de
Pentasa® Enema e Pentasa® supositorio com alimentos.
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Alta concentragdo de etanol (40%) pode influenciar a liberagdo da droga de preparacdes de liberagéo
modificada de mesalazina in vitro. Entretanto, ndo é esperada interagdo quando a mesalazina é consumida
ocasionalmente com bebidas alcoodlicas.

Alteracoes de exames laboratoriais

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Pentasa® Saché, Pentasa® Enema e Pentasa® supositorios devem ser armazenados em temperatura
ambiente (de 15°C a 30°C), em sua embalagem original, protegidos da Iuz ¢ da umidade. Conservados
como descrito, Pentasa® Saché e Pentasa® Enema possuem validade de 24 meses (2 anos) a partir da data
de fabricagdo € Pentasa® supositorios possui 36 meses (3 anos) de validade.
Pentasa® comprimido 500mg, deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C), em sua
embalagem original e, armazenado como descrito acima, possui a validade de 36 meses (3 anos) a partir
da data de fabricagdo.

Verifique o prazo de validade impresso na embalagem.
Pentasa® Enema: Apenas remover o envoltério para uso.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas
Pentasa® comprimido de 500 mg possui colorag¢io branco acinzentado a marrom claro, é redondo e possui
manchas. Em um lado esta gravado “500 mg” e no outro lado “Pentasa”.
Pentasa® Saché possui granulos cilindricos de coloragio cinza claro a marrom claro.
Pentasa® Enema ¢ uma suspensio de coloragdo incolor a levemente amarelada.
Pentasa® supositorio possui coloragdo branca a marrom claro, oblongo e possui manchas.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Pentasa® comprimido:
PENTASA® COMPRIMIDO NAO DEVE SER MASTIGADO.
Apos a abertura do blister, a administragdo do comprimido deve ser imediata (via oral).
Para facilitar a administracdo, os comprimidos podem ser dispersados em cerca de 50 mL de agua,
imediatamente, antes da administrag@o.
A coloragao do comprimido néo ¢ uniforme, podendo variar de branco acinzentado a marrom claro sem
afetar a eficacia do produto.
Posologia:
- Retocolite ulcerativa — Adultos:

Tratamento agudo: a dosagem deve ser individualizada. Dose individual de até 4 g divididas ao longo do
dia.
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Tratamento de manutengo: dose recomendada de 2 g uma vez ao dia ou em doses divididas.

- Retocolite ulcerativa - Criangas com mais de dois anos de idade:
Tratamento agudo e de manutengdo: dose individual recomendada de 20 a 30 mg/kg de peso corpdreo
ao dia, em doses divididas.

- Doenca de Crohn - Adultos:
Tratamento agudo e de manutencgdo: dosagem individual de até 4 g ao dia, em doses divididas.

- Doenga de Crohn - Criangas com mais de dois anos de idade:
Tratamento agudo e de manutengdo: dose individual recomendada de 20 a 30 mg/kg de peso corporeo
ao dia, em doses divididas.

O limite maximo diario de administragdo de Pentasa® comprimidos e Pentasa® Saché é de 4 g/dia.
Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

Pentasa® Saché:

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

Apds a abertura do saché a administragdo deve ser imediata (via oral).

O conteudo do saché deve ser esvaziado diretamente na lingua e engolido com agua (Figura 1). Nao
suspender Pentasa® Saché em 4gua ou outros liquidos (Figura 2). E importante assegurar que nenhum
granulo permaneceu na sua boca. E importante tomar as doses regularmente para que o efeito desejado
seja obtido.

Fig. 1

Posologia:

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

Tratamento agudo: dose individual de até 4 g por dia, a ser tomada uma vez ao dia (4 sachés de 1 gou 2
sachés de 2 g) ao mesmo tempo pela manha; ou em doses divididas, duas vezes ao dia (2 sachés de 1 g
ou 1 saché de 2 g), tomados pela manhi e a noite.

Tratamento de manutengdo: dose recomendada de 2 g uma vez ao dia (2 sachés de 1 g ou 1 saché de 2

2).

O limite maximo didrio de administracdo de Pentasa® comprimidos e Pentasa® Saché é de 4 g/dia.
Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

Pentasa® Enema:

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

E recomendado evacuar antes da administragdo do enema.

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

2. Para a correta abertura do frasco, gire o aplicador no sentido horério até completar uma volta completa.
3. Proteja a mao colocando-a dentro do saco plastico.
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4. Segure o frasco conforme demonstrado na figura.

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

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

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

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

360,

/./l

Posologia:
Para adultos: Um enema ao deitar.

O limite maximo diario de administragdo de Pentasa® Enema ¢ de 1 (um) enema por dia.

Pentasa® supositorio:

Ap6s a abertura do blister, a administragao do supositorio deve ser imediata (via retal).

E recomendado evacuar antes da administragdo do supositorio.

1. Retire um supositério do blister.

2. Por razdes de higiene, é recomendavel o uso da protecdo de borracha para os dedos (dedeira). O
supositdrio deve ser introduzido até que se sinta resisténcia e até que a mesma desaparega novamente.
3. Para facilitar a administracdo, o supositorio pode ser umedecido com agua ou gel lubrificante a base
de 4gua.

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

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

Posologia

Proctite ulcerativa - Adultos:
Um supositorio, uma a duas vezes ao dia, por 4 semanas.
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O limite maximo diario de administragido de Pentasa® supositoério é de 2 supositorios por dia.

9. REACOES ADVERSAS
E importante notar que muitas das desordens podem ser atribuidas a propria doenca inflamatoria
intestinal.
As reacdes adversas mais frequentemente observadas em estudos clinicos sdo diarreia, nduseas, dor
abdominal, dor de cabega, vomito e erupg¢ao cutinea.
Reagdes de hipersensibilidade e febre podem ocorrer ocasionalmente e reagdes adversas cutineas graves,
incluindo reagfo a drogas com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ) e necroélise epidérmica toxica (NET), foram relatadas em associagdo com o tratamento com
mesalazina (ver se¢do 5. Adverténcias e Precaugdes).
Apds a administragao retal, reagdes locais tais como prurido, desconforto retal e urgéncia podem ocorrer.
As seguintes reagdes adversas, apresentadas por sistemas corporais, foram relatadas com frequéncia
desconhecida (isto ¢, menos de 1% dos pacientes) em testes clinicos realizados para retocolite ulcerativa
e doenca de Crohn. Em muitos casos a relagdo de causalidade com Pentasa® ndo foi estabelecida:

Sistema nervoso: depressdo, insdnia, parestesia, sonoléncia.

Cardiovascular: palpitagdes e vasodilatacao.

Gastrointestinais: agravamento da retocolite ulcerativa, anorexia, aumento da fosfatase alcalina, aumento
do LDH (lactato desidrogenase), candidiase (infecgdo fungica), constipagdo, disfagia, distensdo
abdominal, fezes anormais (altera¢cdes na cor e textura), incontinéncia fecal, melena, sangramento
gastrointestinal, sangramento retal, sede, tilcera de es6fago, ulcera duodenal, ulceragéo bucal.
Dermatologicas: acne, alteragdes nas unhas, edema, equimose, secura da pele, sudorese.

Outras reac¢des: albumindria, amenorreia, astenia, aumento da lipase, cdibras nas pernas, conjuntivite,
dor no peito, hemataria, hipomenorreia, incontinéncia urinaria, mal-estar, menorragia, metrorragia,
sindrome de Kawasaki, trombocitemia.

Frequéncia das reagdes adversas com base nos testes clinicos realizados pela Ferring e relatos de eventos
pos-comercializagdo:

Reacdo comum (=1/100 e <1/10):

Desordens do sistema nervoso: cefaleia.

Desordens gastrointestinais: diarreia; dores abdominais, ndusea, vomitos, flatuléncia, piora da retocolite
ulcerativa, proctalgia (no caso das administragdes retais).

Desordens da pele e tecidos subcutaneos: erup¢ao cutanea (incluindo urticaria, erupgao eritematosa).
Sistema imune: pirexia (febre).

Musculoesqueléticas e ossos: artralgia e astenia.

Desordens gerais e no local da administragdo: (apenas para administragdo retal) desconforto anal e
irritagdo no local de aplicagdo, prurido, tenesmo.

Reacao rara (>1/10.000 e <1/1.000):

Desordens do sistema nervoso: tontura.

Desordens cardiacas: miocardite* e pericardite*.

Desordens gastrointestinais: aumento da amilase e pancreatite* aguda.
Desordens da pele e tecidos subcutaneos: fotossensibilidade**.

Reaciio muito rara (<1/10.000):

Desordens do sangue e sistema linfatico: alteracdo da contagem sanguinea (anemia, anemia aplastica,
agranulocitose, neutropenia, leucopenia (incluindo granulocitopenia), pancitopenia, trombocitopenia e
eosinofilia (como parte de uma reacdo alérgica)).

Desordens do sistema imune: reacdo de hipersensibilidade incluindo exantema alérgico, reacao
anafilatica.

Desordens do sistema nervoso: neuropatia periférica.

Desordens respiratorias, toracicas e mediastinais: reagoes pulmonares alérgicas e fibroticas (incluindo
dispneia, tosse, broncoespasmo e alveolite alérgica), eosinofilia pulmonar, doenga pulmonar intersticial,
infiltracdo pulmonar e pneumonite.

Desordens gastrointestinais: pancolite.
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Desordens hepatico-biliares: aumento das enzimas hepaticas (transaminases) e parametros de colestase
(ex: fosfatase alcalina, gama-glutamiltransferase e bilirrubina), hepatotoxicidade (incluindo hepatite*,
hepatite colestatica, cirrose, insuficiéncia hepatica).

Desordens da pele e tecidos subcutineos: alopecia reversivel, dermatite alérgica, eritema multiforme,
edema de Quincke e reagdo a drogas com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS).

Desordens musculoesqueléticas, de tecidos conectivos e ossos: mialgia, artralgia, reagdes similares ao
lupus eritematoso (lupus eritematoso sistémico).

Desordens urinarias e renais: comprometimento da func@o renal (incluindo nefrite intersticial* aguda e
cronica, sindrome nefrotica, insuficiéncia renal) e alteragdo da cor da urina***,

Desordens do sistema reprodutor: oligospermia (reversivel).

Sistema cardiaco: derrame pericardico.

Desordens gerais e no local da administragdo: febre.

Reacgdes com frequéncia desconhecida:

Desordens gastrointestinais: ictericia, ictericia colestatica e possivel dano hepatocelular, que inclui
necrose do figado. Houve um relato de sindrome de Kawasaki que levou a alteragdes da fungéo hepética.
Desordens da pele e tecidos subcutaneos: angioedema, sindrome de Stevens-Johnson, necrolise
epidérmica toxica.

Desordens urinarias e renais: nefrolitiase™***.

Desordens gerais e no local da administragdo: dor no peito.

Desordens do sistema nervoso: hipertensao intracraniana idiopatica.

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

**Fotossensibilidade: reagdes mais graves sdo relatadas em pacientes com condi¢des pré-existentes
como dermatite atdpica ou eczema atdpico.

***Para mais informagdes, ver se¢do 5. Adverténcias e Precaugdes.

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

10. SUPERDOSE
Experiéncia aguda em animais:
Doses Unicas orais de mesalazina até 5 g/kg em porcos ou dose unica intravenosa de mesalazina a 920
mg/kg em ratos ndo foram letais.

Experiéncia em humanos:

A experiéncia clinica de superdosagem com a mesalazina € limitada e ndo indicam toxicidade renal ou
hepatica. Mas como Pentasa® é um aminossalicilato, sintomas de intoxicagdo por salicilato, tais como
desordem do equilibrio acido-base, hiperventilacdo, edema pulmonar, vOomito, desidratagdo e
hipoglicemia podem ocorrer. Sintomas de superdosagem com salicilatos sdo bem descritos na literatura.
Ha relatos de pacientes utilizando doses diarias de 8 g por um més sem nenhum efeito adverso.

Nao ha um antidoto especifico e o tratamento deve ser sintomatico e de suporte. Recomenda-se que o
gerenciamento da superdosagem deve ser através do tratamento sintomatico em hospital com o
monitoramento da fungdo renal.

Em caso de intoxica¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO

Registro: 1.2876.0002

Pentasa® comprimido de liberagio prolongada 500 mg e Pentasa® Saché e Pentasa® supositorio:
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Produzido por:
Ferring International Center SA — FICSA
St. Prex, Suiga

Pentasa® Enema:

Produzido por:

Ferring Leciva a.s.

Jesenice u Prahy, Republica Tcheca

Pentasa® comprimido de liberagdo prolongada, Pentasa® Saché, Pentasa® Enema e Pentasa® supositério:
Importado e Registrado por:

Laboratorios Ferring Ltda.

Av. Engenheiro Luis Carlos Berrini, n°® 105, 12° andar

04571-900 - Séo Paulo - SP

CNPJ: 74.232.034/0001-48

SAC: 0800 772 4656
www.ferring.com.br

CCDS_v18
BUL_PEN_VPS_09
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

j0ld e|ng eselusd

Dados Submissio Eletronica

Dados da Peticao/notificaciio que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

7 ; ;
‘Data do . Data do No. Do Data da Versoes Apresentacgoes
(@)
&xpediente No. Do Expediente Assunto Expediente | Expediente Assunto aprovacio Ttens de bula (VP/VPS) relacionadas
-INDICACOES
10458 — -RESULTADOS DE EFICACIA
MEDICAMENTO “CARACTERISTICAS - Comprimidos de
NOVO - Inclusao FARMACOLOGICAS liberacdo prolongada
Inicial de Texto de -CONTRA-INDICACOES 500 mQ eI; y
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES ge’ 8
Bula — RDC 60/12 _INTERACOES - Enema 10 mg/mL
09/12/2013 1034123/13-4 o o - - - - MEDICAMENTOSAS VP/VPS i.tC)}ranlilos del ;
( etm]ionciza;:alo 0 _CUIDADOS DE 11 eragao prolongada
ol RDC ARMAZENAMENTO DO S
s:g;glg 0 - MEDICAMENTO - Supositoérios 1 g
50/ ) -POSOLOGIA E MODO DE USAR
’ -REACOES ADVERSAS
-SUPERDOSE
10451 — I'Eompflmld?s de ;
MEDICAMENTO iberagdo prolongada
500mgelg
NOVO -
Notificagdo de - Enema 10 mg/mL
07/08/2015 0701631/15-0 Leag - - - - REACOES ADVERSAS VP/VPS |- Granulos de
Alteragdo de Texto liberagdo prolongada
de Bula — RDC ¢ao p g
lge2g
60/12 s
- Supositorios 1 g
1317 - ~ -Granulos de
10451 - MEDICAMENTO APRESENTACOES liberacdo prolongada
0916561/15-4 MEDICAMENTO NOVO - Inclusa 1
19/10/2015 NOVO — 30/01/2015 | 0090004/15-4 48391 09/03/2015 | - adighio da apresentagdo “Granulos | VP/VPS |8 .
) - de Nova . ~ - Comprimidos de
Notificagdo de ~ de liberagdo prolongada 1 g com 30 . ~
~ Apresentagdo - . liberagdo prolongada
Alteracdo de Texto . sachés” referente a peticdo de
Comercial lg

8T Bd
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| de Bula— RDC inclusdo de nova apresentagdo
60/12 comercial
- aproveitamos a notificag@o
eletronica também para retirar a
apresentacdo “Comprimidos de
liberacdo prolongada 1 g”
(apresentacdo ndo comercializada)
10451 — 1317 — APRESENTACOES
MEDICAMENTO MEDICAMENTO - o -
NOVO - NOVO — Inclusio - adi¢do da apresentag@o - Comprimidos de
03/06/2016 1865109/16-7 Notificagdo de | 30/01/2015 | 0090004/15-4 de Nova 09/03/2015 | “Comprimidos de liberagédo VP/VPS |liberagdo prolongada
Alteracdo de Texto Apresen t\; 30 prolongada 1 g com 30 comprimidos” lg
de Bula— RDC P 6 referente a peti¢do de inclusdo de
Comercial ~ .
60/12 nova apresentacdo comercial
10451 — I.Eompflmldi)s de ;
MEDICAMENTO iberagdo prolongada
500mgelg
NOVO -
. ~ - Enema 10 mg/mL
20/02/2017 0281445/17-5 Notificagdo de - - - - DIZERES LEGAIS VP/VPS N
~ - Granulos de
Alteragdo de Texto liberagdo prolongada
de Bula— RDC ¢ao p g
lge2g
60/12 o
- Supositérios 1 g
10451 - Comprimidos de
- -CARACTERISTICAS liberagdo prolongada
MED;I%‘Q%E_NTO FARMACOLOGICAS 500mgelg
09/11/2017 2188291/17-6 Notificagdo de - - - . |ADVERTENCIASE vpyps | Enema 10 me/mL
Alteracio de Texto PRECAUCOES - Granulos de
de Bgilla _RDC -REACOES ADVERSAS liberacdo prolongada
60/12 -SUPERDOSE lge2g

- Supositorios 1 g

6T Bd
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- Comprimidos de

10451 - liberacdo prolongada

MEDICAMENTO . 500 mge g

NOVO - -REACOES ADVERSAS - Enema 10 mg/mL

7/12/2017 2322168/17-2 Notificagdo de - - - - -SUPERDOSE VP/VPS N
~ - Granulos de

Alteragdo de Texto liberacdo prolongada

de Bula— RDC

60/12 lge2g

- Supositérios 1 g

10451 -

MEDICAMENTO 10227 — ) - Granulos de

NOVO - MEDICAMENTO -CARACTERI’STICAS liberagdio prolongada
30/01/2018 0074966/18-4 Notificagdo de 07/10/2014 | 0889868/14-5 NOVO - 02/01/2018 | FARMACOLOGICAS VP/VPS loed

Alteragdo de Texto Alteragdo de -POSOLOGIA E MODO DE USAR gc-g

de Bula — RDC posologia

60/12

10451 - 1444 - I- IDENTIFICACAO DO

MEDICAMENTO MEDICAMENTO MEDICAMENTO

NOVO - NOVO - I1- INFORMACOES AO

Notificagdo de 03/05/2019 | 0393164/19-1 | Cancelamento de PACIENTE/

Alteragdo de Texto Registro da INFORMACOES

de Bula— RDC Apress:ntagéo do TECNICAS AOS - Comprimidos de
04/06/2019 0539083/19-4 V12 Medicomento PROFISSIONAISDE | VPIVPS | jiperaciio prolongada

10451 - SAUDE 500 mg
MEDICAMENTO 10218 7. CUIDADOS DE
NOVO - MEDICAMENTO ARMAZENAMENTO DO
Notificagdo de 03/12/2015 | 1065189/15-6 NOVO - 06/05/2019 | MEDICAMENTO
Alteragdo de Texto Ampliagdo do
de Bula — RDC prazo de validade III. DIZERES LEGAIS
60/12
10451 -
MEDICAMENTO - Comprimidos de

27/04/2021 1616641/21-8 NOVO - Notificagdo NA NA NA NA 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VP/VPS liberagdo prolongada

de Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

9. REACOES ADVERSAS

500 mg
- Enema 10 mg/mL

oz ‘bd




- Granulos de
liberacdo prolongada
lge2g

- Supositorios 1 g

PUOSSJOI B INg eseiled

11023 —RDC
73/2016 —NOVO —
Inclusdo de local de

VP/VPS

- Supositorios 1 g

24/07/2019 | 1022703/19-2 fabricacdo de 30/08/2021 | DIZERES LEGAIS
medicamento de
liberagdo
convencional
10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Notificag¢do
27/07/2022 4461636/22-4 de Alterado de 1444 —
Texto de Bula — MEDICAMENTO
RDC 60/12 NOVO - - Granulos de

12/04/2022 | 2325366/22-7 Cancelamento de 16/05/2022 | APRESENTACOES VP/VPS |liberagdo prolongada

Registro da lge2g

Apresentacdo do
Medicamento
- Comprimidos de

10451 - liberagdo prolongada

MEDICAMENTO 500 mg

NOVO - Notificago 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Enema 10 mg/mL
24/03/2023 0299262/23-5 de Alteraco de NA NA NA NA 9. REACOES ADVERSAS VPIVPS | Granulos de

Texto de Bula — liberagdo prolongada

RDC 60/12 lge2g

- Supositorios 1 g

T2 Bd
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-APRESENTACOES

1. INDICACOES

2. RESULTADOS DE EFICACIA
3. CARACTERISTICAS

- Comprimidos de
liberacdo prolongada

10451 - R
MEDICAMENTO FARMACOLOGICAS 500 mg
NOVO - Notificagdo 4. CONTRAINDICACOES ~ - Enema 10 mg/mL
29/02/2024 02492354/24-2 de Alteragio de 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VP/VPS - Granulos de
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS . -
Texto de Bula — 7 CUIDADOS DE liberagdo prolongada
RDC 60712 ARMAZENAMENTO DO lge2g
MEDICAMENTO - Supositorios 1 g
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
-DIZERES LEGAIS
- Comprimidos de
10451 - liberacdo prolongada
. ~ 500 m,
NI\gI;:/DOI?IIéII(\)/{iEﬁIj:ggo 5. ADVEI}TENCIAS E PRECAUCOES _ Enen%a 10 mg/mL
13/01/2025 46760253 de Alteraciio d 9. REACOES ADVERSAS VP/VPS |~ .
e Alteracdo de Granulos de
Texto de Bula — liberacdo prolongada
RDC 60/12 lge2g
- Supositorios 1 g
- Comprimidos de
10451 - liberagdo prolongada
MEDICAMENTO A ~ 500 mg
. ~ 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
- - NOVO - Notificagdo & POSOLOGIA E MODO DE USAR vp/vps |~ Enema 10 mg/mL

de Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

- Granulos de
liberacdo prolongada
lgelg

- Supositorios 1 g

zz bd




