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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Zydcol MR
mesalazina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de liberagdo modificada de 1200 mg. Embalagens com 10 e 30 comprimidos revestidos de
liberagdo modificada.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de liberagdo modificada contém 1200 mg de mesalazina.

MNESALAZINA. ... ettt ettt ettt et e et e eesaeesesseesaesatesseessenseenseseense et eenseeseensesseenseeneenseeneensennees 1200 mg
EXCIPIENLES(*)..eeeeeieeieiieiesie ettt g.s.p- 1 comprimido revestido de liberagdo modificada

(*)dioxido de silicio, estearato de magnésio, carmelose soddica, amidoglicolato de sédio, hipromelose,celulose
microcristalina, copolimero de de acido metacrilico e metacrilato de metila, copolimero de 4cido metacrilico (Tipo A),
citrato de trietila, talco, opadry marrom (hipromelose, talco, macrogol, diéxido de titanio, 6xido de ferro vermelho,
oxido de ferro amarelo).

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Zydcol MR (mesalazina) ¢ indicado como anti-inflamatorio de ag¢@o local no tratamento da colite ulcerativa ativa leve
a moderada, na fase aguda (inducdo da remissdo) e na manutengdo da remissao.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A colite ulcerativa € uma doenca cronica recorrente que, de modo geral, necessita de terapia medicamentosa para a
manutencdo de uma remissao clinica eficaz. A maioria dos pacientes apresenta pelo menos um episodio de recidiva apds
odiagnostico inicial. A eficacia de um regime de manuteng@o bem sucedido depende muito da adesdo do paciente ao
tratamento, tendo varios estudos comprovado a correlagdo entre adesdo ao tratamento e remissdo clinica da doenga.! A
nova tecnologia da mesalazina favorece a adesdao do paciente a terapia e, pela incorporacdo de grande quantidade de
mesalazina (1.200 mg) por comprimido, reduz a necessidade de um grande numero de comprimidos para obter e manter
uma posologia terapéutica ideal, com uma unica tomada diaria do medicamento.'

Um estudo duplo-cego, randomizado e double-dummy, avaliou a resposta terapéutica a mesalazina (1.200 mg trésvezes
ao dia) em pacientes com colite ulcerativa em comparagdo com mesalazina administrada em enema (4.000
mg/100 mL). O objetivo primério foi a remissdo dos sintomas em oito semanas de terapia segundo o Indice de
Atividade Clinica. Apos oito semanas de tratamento, as remissdes clinicas foram de 60% para o grupo mesalazina
1200mg versus 50% no grupo do enema,; as taxas de remissdo endoscopica e histologica foram de 45% e 15% vs 37%
e 8%, respectivamente. As taxas de adesdo ao tratamento foram de 97% para pacientes em remissdo e de 93% para
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pacientes com sintomas ativos com a mesalazina 1200mg e de 88% e 66%, respectivamente, para a mesalazina enema.?
Dois amplos estudos duplo-cegos, randomizados e controlados com placebo, com metodologias similares (estudos
SPD476-301 e SPD476-302), foram conduzidos em 623 pacientes com colite ulcerativa ativa, leve a moderada. A
populagdo do estudo era predominantemente caucasiana (80%), com média de idade de 42 anos (6% com idade igual
ousuperior a 65 anos), sendo 50% do sexo masculino. Ambos os estudos usaram doses de 2.400 mg e 4.800 mg diarias
de mesalazina em tomada Unica diaria (1x/dia) por oito semanas, administradas com alimentos, com exce¢ao do grupo
tratado com 2.400 mg/dia no estudo 1, no qual se adotou administragdo de 1.200 mg duas vezes ao dia. O objetivo de
eficacia primaria em ambos os estudos foi comparar a porcentagem de pacientes em remissao apds as oito semanas nos
dois grupos de tratamento (mesalazina vs placebo). Remissdo foi definida como um Indice de Atividade da Doenga
Colite Ulcerativa (UC-DIA) menor ou igual a 1 (um), com escore zero para sangramento retal e para freqiiéncia de
evacuagdes, assim como uma redugdo de 1 (um) ponto ou mais no escore de sigmoidoscopia em relagdo ao basal.>* No
estudo SPD476-3013, as taxas de remissdo clinica e endoscdpica na semana 8 foram superiores a placebo tanto com
mesalazina 2,4 g duas vezes ao dia (34,1%; p<0,001) como com a dose de 4.800 mg uma vez ao dia (29,2%; p=0,009).
As taxas de melhora clinica foram respectivamente de 55,7% ¢ 69,7% com mesalazina 1220mg vs 25,9% com placebo
(p<0,001 para ambas as doses). A melhora sigmoidoscopica foi de 61,4% com a dose de 2.400 mg 2x/dia, de 69,7%
com a dose de 4.800 mg 1x/dia e de 35,5% com placebo (p<0,01 para 4.800 mg 1x/dia vs placebo).

No estudo SPD476-302 *, as doses diarias de 2.400 mg e 4.800 mg de mesalazina demonstraram superioridade sobre
placebo no objetivo primario de eficacia (Tabela 1). As duas doses também proporcionaram beneficios adicionais
coerentes nos parametros de eficacia secundaria, incluindo melhora clinica, insucesso do tratamento, remissdo clinica
e melhora sigmoidoscopica.Mesalazina 2.400 mg/dia e 4.800 mg/dia apresentaram perfis de eficacia similares.

Tabela 1: Pacientes em remissdo na semana 8.

Pacientes em Placebo 2.400 mg 1x/dia 4.800 mg 1x/dia 800 mg 3x/dia
Remissio endoscépica 22,1% 40,5% (p<0,01) 41,2% (p=0,07) 32,6% (p=0,033)NS
Remissio clinica 22,1% 41,7% p=0,006)* 41,2% (p=0,007)* 33,7% (p=0,89) NS
Melhora clinica 39,5% 60,7% (p=0,006) 64,7% (p<0,001) 55,8% (p=0,033)
avs placebo NS = n3o significativo 1x/dia = uma vez ao dia 3x/dia = trés vezes ao dia

Referéncias:

1- Kedia P, Cohen RD. Once-daily MMX mesalamine for the treatment of mild-to-moderate ulcerative colitis. Therp
Clin Risk Manag 2007;3(5):919-27. 2- Prantera C, Viscido A, Biancone L ef al. A new oral delivery system for 5-
ASA: preliminary clinical findings for MMX®. Ifamm Bowel Sis 2005;11:421-7. 3- Lichtenstein GR, Kamm MA,
Boddu P, et al. Effect of once-or-twice —daily MMX mesalamine (SPD476) for the induction of remission of mild to
moderate active ulcerative colitis. Clin Gastroenterol Hepatol 2007;5:95-102. 4- Kamm MA, Sandborn WJ, Gassul
M, et al. Once-daily, high concentration MMX mesalamine in active ulcerative colitis. Gastroenterology 2007;132:66-
75.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

Os comprimidos de mesalazina contém um nutcleo de 1.200 mg de mesalazina formulado segundo um sistema

tecnolégico denominado MMX (Multi-Matrix System). Este nucleo é recoberto com copolimeros do acido metacrilico,

tipos A e B, preparados para se dissolverem em pH >7, proporcionando a liberagdo lenta de concentragdes eficazes de

mesalazina ao longo de todo o célon, com limitada absor¢ao sistémica.
A mesalazina é um aminossalicilato (5-ASA) e o seu mecanismo de a¢do ainda ndo esta totalmente elucidado, mas
parece exercer um efeito anti-inflamatorio topico direto no tecido conjuntivo patologicamente alterado. A produgao de
metabolitos do 4cido araquidonico pela mucosa intestinal por meio das vias da cicloxigenase e da lipoxigenase esta
aumentada em pacientes com doenca inflamatoria intestinal cronica. Admite-se que a mesalazina diminua o processo
inflamatorio pelo bloqueio das cicloxigenases, inibindo a produ¢@o de prostaglandinas no célon. Informagdes recentes
sugerem que a mesalazina possa inibir a ativagdo do NFxB, um fator de transcri¢do nuclear que regula a transcrigédo de
muitos genes para as proteinas pro-inflamatorias, o que leva a proposi¢ao de que esta acdo poderia corroborar os efeitos
do farmaco.
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Propriedades farmacocinéticas

Considerando-se que o mecanismo de agdo da mesalazina € basicamente topico, a eficacia clinica de mesalazina nio
apresenta correlagcdo com o seu perfil farmacocinético. A principal via de depuragdo da mesalazina ¢ a do metabolismo
para o acido N-acetil-5-aminossalicilico, que é farmacologicamente inativo.

Absorgdo: A absorgdo total de mesalazina a partir da administracao de doses unicas de 2.400 mg ou 4.800 mg de
mesalazina por 14 dias a voluntarios sadios foi cerca de 21-22% da dose administrada.

Estudos com cintilografia gama mostraram que uma dose tnica de 1.200 mg de mesalazina (um comprimido) passa
inalterada (intacta) através de trato gastrintestinal superior de voluntarios sadios em jejum. As imagens cintilograficas
mostraram um rastro do tragador radiomarcado no célon, sugerindo que a mesalazina tivesse sido distribuida ao longo
daquela regido do sistema gastrintestinal. Em um estudo de dose tnica, 1.200 mg, 2.400 mg e 4.800mg de mesalazina
foram administrados a individuos sadios em jejum. As concentragdes plasmaticas de mesalazina foram detectaveis apos
2 horas e alcangaram um maximo em cerca de 9 a 12 horas em média para a dose estudada. Os parametros
farmacocinéticos foram altamente varidveis entre os participantes. A exposi¢ao sistémica de mesalazina em termos de
area sob a curva de concentragdo plasmatica (AUC) foi levemente maior que a doseproporcional entre 1.200 mg e
4.800 mg do produto. As concentracdes plasmaticas maximas (Cmax) de mesalazina aumentaram de forma
aproximadamente proporcional a dose entre 1.200 mg e 4.800 mg e sub-proporcionalmente entre

2.400 mg ¢ 4.800 mg, com os valores normalizados da dose de 4.800 mg representando, em média, 74% da dose de
2.400 mg, com base em médias geométricas.

Em um estudo de farmacocinética de doses unica e multipla de 2.400 mg e de 4.800 mg de mesalazina administradas
com uma refei¢do padrao a 28 voluntarios sadios por grupo, a absorcao foi de aproximadamente 24%. As concentracdes
plasmaticas de mesalazina foram detectaveis apds quatro horas e alcangaram um maximo cerca de oito horas depois da
administragdo de dose unica. O equilibrio dindmico (steady state) foi obtido geralmente apoés dois dias de
administragdo. A area sob a curva (AUC) nessa ocasido foi somente pouco maior (1,1 - 1,4 vezes) do que o previsto
pela farmacocinética de dose unica.

A administragdo de uma dose tnica de 4.800 mg de mesalazina com alimentagao rica em gordura resultou em retardo
da absorg¢do e as concentragdes plasmaticas de mesalazina foram detectaveis quatro horas apds a ingestdo. No entanto,
a alimentagdo rica em 4cidos graxos aumentou a exposi¢do sistémica da mesalazina em comparagdo com os resultados
obtidos em jejum (aumento de 91% na média da Cmax € de 16% na média da AUC). As diferengas observadas na
exposicdo de mesalazina com a ingestdo concomitante de alimentos ndo sdo consideradas clinicamente relevantes.
Portanto, mesalazina pode ser administrado independentemente dos alimentos.

Distribui¢do: A mesalazina tem um volume de distribui¢o relativamente pequeno, de 18 1. A ligag@o proteica da
mesalazina ¢ de 43% a uma concentragdo plasmatica de 2,5 mcg/mL.

Metabolismo: O principal metabolito da mesalazina (acido 5-aminosalicilico) ¢ o acido N-acetil-5-aminossalicilico,
formado pela atividade da N-acetiltransferase no figado e na mucosa intestinal.

Eliminagdo: A mesalazina absorvida ¢ eliminada principalmente através da via renal apos metabolismo para acido N-
acetil-5-aminossalicilico (acetilagdo). Ha também excrec¢do limitada do farmaco inalterado na urina. De cerca de 21%
a 22% da dose absorvida, menos de 8% foi excretada inalterada na urina, em comparagdo com mais de 13% do principal
metabolito. As meias-vidas terminais aparentes da mesalazina e do principal metabdlito apds a administragdo de 2.400
mg ¢ 4.800 mg de mesalazina foram, em média, 7 a 9 horas ¢ 8 a 12 horas, respectivamente.

O inicio da melhora dos sintomas ¢ observado a partir do 14° dia de tratamento.

Em populagoes especiais:

Idosos: Vide item 5 “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”.

Criangas: Ndo ha informagdes disponiveis sobre a farmacocinética em criangas.

Sexo: Nao se observou nenhuma tendéncia consistente em relagdo ao sexo nos estudos clinicos.

Racga: Nao ha informacdes disponiveis sobre a farmacocinética em diferentes ragas.

Insuficiéncia renal: Nao héa informacdes disponiveis sobre a farmacocinética em pacientes com insuficiéncia renal
leve ou moderada.

Insuficiéncia hepatica: Nao ha informacdes disponiveis sobre a farmacocinética em pacientes com insuficiéncia
hepatica leve ou moderada.

Propriedades toxicologicas

Carcinogénese, mutagénese e acdo sobre a fertilidade: Mesalazina nao induziu formacao de tumor em um estudo de
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carcinogenicidade de 104 semanas em camundongos CD-1,em doses de até¢ 2500 mg/kg.dia (aumento de 1000 mg/g/dia
na semana 73) e em ratos Wistar (em doses de até 800 mg/kg.dia). Estas doses correspondem, respectivamente, a 2,2 e
1,4 vezes a dose maxima de mesalazina recomendada para humanos (com base na superficie corporal). Nenhuma
evidéncia de mutagénese foi observada no teste de Ames in vitro, num teste in vitro em células de ovario de hamster
chinés, ou no teste do microntcleo de camundongos in vivo. Nenhum efeito sobre a fertilidade ou sobre o desempenho
reprodutivo foi observado em ratos machos e fémeas com doses orais de mesalazina de até 400 mg/kg.dia (0,7 vezes a
dose méaxima recomendada para humanos com base na superficie corporal). Nao se observaram altera¢cdes no s€émen e
na infertilidade em homens com produtos contendo mesalazina durante os estudos clinicos controlados.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento néo deve ser usado por pacientes com:

o historia de hipersensibilidade aos salicilatos (que incluem o 4cido acetilsalicilico), a mesalazina, a sulfassalazina ou
a qualquer um dos componentes da féormula;

o insuficiéncia hepatica e/ou renal graves;

o tlcera gastrica e duodenal ativa;

o tendéncia elevada a sangramento.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

As mesmas precaugdes e adverténcias relacionadas com o uso de preparados contendo mesalazina ou pro-drogas de
mesalazina devem ser consideradas para mesalazina. A maioria dos pacientes intolerantes a sulfassalazina pode
administrar mesalazina sem que haja risco de rea¢des cruzadas, porém, deve-se ter cuidado ao administrar mesalazina a
esses pacientes.

Assim como todos os salicilatos, a mesalazina deve ser utilizada com cautela em pacientes com historia de tlcera
gastrica ou duodenal, por pacientes asmaticos (em razdo das reagdes de hipersensibilidade), com disfungéo renal ou
hepatica (leve a moderada), ou com historia de miocardite ou pericardite.

A mesalazina pode estar associada & Sindrome da Intolerdncia Aguda, que pode ser dificil de ser distinguida de uma
doenca inflamatoria intestinal. Apesar de a frequéncia ndo estar ainda bem estabelecida, esse fato ocorreu com 3% dos
pacientes em estudos clinicos controlados com mesalazina ou sulfassalazina. Os sintomas incluem célicas, dor
abdominal aguda e diarreia com sangue, eventualmente febre, dor de cabega e erupcao cutinea. Se ha suspeita desta
sindrome, ¢ necessaria a interrup¢do imediata do tratamento.

Obstrucdo organica ou funcional do trato gastrointestinal pode retardar o inicio de agdo do

produto.Interacdo com testes laboratoriais

O uso da mesalazina pode levar a resultados falsamente elevados quando se mede a normetanefrina urinaria pelo
método laboratorial denominado cromatografia liquida com detec¢do eletroquimica, devido a semelhanga dos
cromatogramas da normetanefrina e do principal metabolito da mesalazina, o acido N-acetilaminosalicilico (N-Ac-5-
ASA). Uma alternativa para a analise seletiva da normetanefrina deve ser considerada.

Nefrolitiase
Casos de nefrolitiase tém sido reportados com o uso de mesalazina, incluindo célculos com contetido 100% de
mesalazina. E necessario garantir ingestao adequada de liquidos durante o tratamento.

Mesalazina ndo ¢ recomendada para pacientes com disfuncdo renal grave, e deve-se ter cautela com pacientes com
niveis sanguineos aumentados de ureia ou com proteiniria. A mesalazina ¢ rapidamente excretada pelos rins,
principalmente o seu metabolito acido N-acetil-5-aminossalicilico. Em ratos, altas doses da mesalazina administradas
por via intravenosa causaram intoxicagao tubular e glomerular. Em caso de aparecimento de disfungdo renal durante o
tratamento, deve-se suspeitar de nefrotoxicidade induzida pela mesalazina. Nestes casos recomenda-se monitorar a
funcdo renal, especialmente no inicio do tratamento. Durante tratamento prolongado também ¢é necessario monitorar
regularmente a fungdo renal (creatinina sérica). O tratamento deve ser interrompido se houver evidéncia de insuficiéncia
renal.
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Ainda ndo esta estabelecida a seguranga do produto em criangas.

Gravidez e lactacdo: mesalazina esta classificado na categoria B de risco de farmacos destinados ao uso em grévidas.
Em principio, o produto ndo deve ser empregado em gestantes e lactantes, exceto quando absolutamente necessario. A
seguranca de MESALAZINA para uso durante a gravidez ou a amamentagdo ainda ndo foi estabelecida, mas sabe-se
que a mesalazina atravessa a placenta ¢ ¢ excretada pelo leite materno em pequenas quantidades.

Malformagdes congénitas e outros resultados adversos (incluindo um evento de hidropisia fetal e anemia fetal em um
bebé) foram relatados em bebés nascidos de maes que foram expostas a mesalazina durante a gravidez. Mesalazina s
deve ser usado durante a gravidez se os beneficios superarem os riscos.

Detectaram-se baixas concentragdes de mesalazina e concentragdes mais elevadas de seu metabdlito N-acetilado
no leite materno. Ha uma experiéncia limitada de lactantes usando mesalazina. Diarreia tem sido relatada em bebés
amamentados de maes expostas a mesalazina, portanto, deve-se ter cautela se mesalazina for administrado a uma
lactante e usado somente se os beneficios superarem os riscos.

Categoria B de risco na gravidez — Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacdo de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactacio
depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Pacientes pediatricos: Devido a falta de dados sobre a administragdo da mesalazina em altas doses na populagdo
pediatrica, mesalazina ndo ¢ recomendado para pacientes menores de 18 anos.

Pacientes idosos:

A exposicdo sistémica a mesalazina ¢ aumentada em até 2 vezes em individuos com 65 anos ou mais em comparagao
com individuos adultos (18 a 35 anos) apds uma dose tinica de 4,8g do medicamento. A exposi¢do sistémica nestes
individuos foi inversamente correlacionada com a fungdo renal, avaliada pelo clearance de creatinina estimado. O
impacto potencial sobre o uso seguro da mesalazina na populagio idosa deve ser avaliado na pratica clinica.

Pacientes com insuficiéncia renal: A mesalazina deve ser administrada com precau¢do em pacientes com disfungdo
renal leve a moderada. Seu uso ¢ contraindicado para pacientes com insuficiéncia renal grave. Vide itens 4
“CONTRAINDICACOES” ¢ 5 “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”. Relatos de diminuigdo da fungio renal
(incluindo nefropatia, nefrite intersticial aguda/cronica e insuficiéncia renal) com alteracdes minimas tém sido
associadas a preparacdes contendo mesalazina e pro-farmacos da mesalazina.

Pacientes com insuficiéncia hepatica:

A mesalazina deve ser administrada com precaugdo em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada. Seu uso
é contraindicado para pacientes com insuficiéncia hepatica grave. Vide itens 4. “CONTRAINDICACOES” e 5.
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”.

Dirigir e operar maquinas: E improvavel que o uso deste medicamento tenha qualquer efeito sobre a capacidade de
dirigir veiculos ou de operar maquinas.

Reacdes adversas cutineas graves: Rea¢des adversas cutdneas graves, como sindrome de Stevens-Johnson (SSJ),
necrolise epidérmica toxica (NET) e Rash Medicamentoso com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS), foram
relatados com o uso de mesalazina. Descontinuar a mesalazina no primeiro aparecimento de sinais ou sintomas de
reacOes adversas cutaneas graves ou outros sinais de hipersensibilidade e considerar uma avaliagdo adicional.
Hipertensdo intracraniana idiopatica: A hipertensdo intracraniana idiopatica (pseudotumor cerebral) foi relatada em
pacientes tratados com mesalazina. Os pacientes devem ser informados quanto aos sinais e sintomas de hipertensao
intracraniana idiopatica, incluindo cefaleia intensa ou recorrente, distirbios visuais ou zumbido. Considerar a
descontinuagdo da mesalazina na ocorréncia de hipertensao intracraniana idiopatica.

Atenc¢ao: Contém os corantes dioxido de titinio, éxido de ferro vermelho e 6xido de ferro amarelo.
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Foram conduzidos estudos comparando a farmacocinética e a seguranga da mesalazina e alguns antibioticos mais
comumente utilizados. Nao foram observadas interagdes relevantes clinicamente entre a mesalazina com amoxicilina,
ciprofloxacino XR, metronidazol ou sulfametoxazol.

Existem também relatos de interacdo entre a mesalazina (outras formulagdes) e outros medicamentos. O uso
concomitante da mesalazina com agentes sabidamente nefrotoxicos, inclusive com os anti-inflamatorios ndo-hormonais
(AINHs — como aspirina (acido acetilsalicilico), ibuprofeno, diclofenaco, etc.) e azatioprina pode aumentar o risco de
reacOes renais; discrasias sanguineas, insuficiéncia da medula 6ssea e complicagdes associadas da azatioprina, da 6-
mercaptopurina e de qualquer outro medicamento conhecido por causar mielotoxicidade; a acdo hipoglicemiante das
sulfonilureias pode ser intensificada; a atividade anticoagulante dos derivados cumarinicos (varfarina) pode ser
reduzida; a toxicidade do metotrexato pode ser potencializada; o efeito uricosurico da probenecida e da sulfimpirazona
pode diminuir, assim como a a¢ao diurética da furosemida e da espironolactona e a ag@o tuberculostatica da rifampicina.
Em tese, a administracdo concomitante de anticoagulantes orais deve ser feita com cautela. Substincias como a
lactulose, que diminuem o pH do célon, podem reduzir a liberagdo da mesalazina dos comprimidos revestidos de
mesalazina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Zydcol MR (mesalazina) comprimido revestido de liberagdo modificada tem validade de 24 meses a partir da data
de sua fabricagao.

Armazenar em temperatura ambiente entre 15°C e 30°C.

Apos aberto, valido por 90 dias e conservar em temperatura ambiente (15 - 30°C).

Numero de lote e data de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico e caracteristicas organolépticas:
O comprimido de Zydcol MR (mesalazina) 1200mg ¢ vermelho amarronzado, formato oval, biconvexo, revestido e
com gravacdo de um lado e liso do outro lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Mesalazina destina-se a uso exclusivo por via oral.

Para o tratamento da colite ulcerativa leve a moderada, a dose usual para adultos acima de 18 anos ¢ de 2.400 mg a
4.800 mg (dois a quatro comprimidos) ao dia, administrada em dose Unica, de preferéncia sempre a mesma hora de
cada dia, acompanhada ou ndo de uma refeicao.

Caso o paciente esteja tomando a dose mais elevada (4.800 mg/dia), ele deve ser reavaliado apds oito semanas de
tratamento. Ndo apresentando mais sintomas, pode-se prescrever uma dose didria de 2.400 mg (dois comprimidos) a
manutenc¢do da remissdo.

A duragdo recomendada € de oito semanas consecutivas, salvo critério médico diferente.

Este medicamento niio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
A maioria das reagdes adversas relatadas com mesalazina foi transitoria e de intensidade leve a moderada.Ha
relatos das seguintes reagdes adversas, distribuidas em grupos de frequéncia:

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10):
Disturbios Gastrointestinais: flatuléncia e ndausea, vomito, dor abdominal, distensdo abdominal, diarreia, dispepsia e
colite.
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Disturbios do Sistema Nervoso: cefaleia.

Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo: artralgia e lombalgia.

Disturbios Gerais: astenia, fadiga e pirexia.

Disturbios do Sistema Imune: hipersensibilidade (incluindo urticaria, exantema, prurido, edema de face e eosinofilia).
Disturbios Hepatobiliares: aumento das transaminases, anormalidades no teste da fun¢do hepatica.

Estas reagoes ocorreram em menos de 3% dos pacientes, sem depender da dose administrada.

Estas reagdes ocorreram em menos de 3% dos pacientes, sem depender da dose administrada.
Reacfo incomum (> 1/1.000 e < 1/100):

Distuirbios Gastrointestinais: pancreatite e p6olipo retal.

Disturbios Renais e Urindrios: nefrolitiase.

Disturbios do Sistema Nervoso: tontura, sonoléncia e tremores.

Disturbios do Sistema Imune: angioedema.

Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo: mialgia.

Disturbios Cardiovasculares: taquicardia, hipertensdo e hipotensao arterial.

Disturbios do Sistema Respiratorio, Tordcico e Mediastinal: dor faringolaringea.

Disturbios do Ouvido e Labirinto: otalgia.

Disturbios de Pele e Tecido Subcutdneo: acne, alopecia e prurigo.

Disturbios do Sangue e Sistema Linfatico: redugdo do nimero de plaquetas (trombocitopenia).

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1000):

Disturbios Gastrointestinais: anorexia, anormalidades nas fezes (altera¢des na cor e textura), aumento das enzimas
hepaticas, aumento de LDH, constipacdo, disfagia, eructagdo, sangramento gastrointestinal, sede, ulcera duodenal,
ulcera esofdgica e ulceracdo bucal.

Disturbios do Sistema Nervoso: depressdo, insonia e parestesia.

Disturbios do Sistema Imune: sindrome de Kawasaki, reagdes anafilaticas, sindrome de Steven-Johnson.
Disturbios Cardiovasculares: palpitagoes e vasodilatagdo.

Disturbios Renais e Urinarios: insuficiéncia renal.

Disturbios do Sangue e Tecido Linfatico: agranulocitose e trombocitemia.

Disturbios do Pele e Tecido Subcutaneo: desordens nas unhas, fotossensibilidade, ressecamento da pele, sudorese,
Urticaria e sindrome de DRESS (Drug Rash With Eosinophilia and Systemic Symptoms).

Disturbios Oculares: conjuntivite.

Disturbios do Sistema Respiratorio, Toraxico e Mediastinal: pneumonite.

Disturbios Renais e Urinarios: albuminuria, hematuria e incontinéncia urinaria.

Investigagoes: aumento da amilase e lipase.

Disturbios Gerais e Condi¢des no Local de Administragcdo: dor no peito, dores nas pernas, edema e mal-estar.
Disturbios do Sistema Reprodutor e Mamario: hipomenorreia e metrorragia.

Ha também relatos dos seguintes eventos adversos com a mesalazina (frequéncia desconhecida): diabetes insipidus
nefrogénico, cromaturia (descoloragdo da urina causada pelo contato com superficies tratadas com alvejante contendo
hipoclorito e produtos de mesalazina, incluindo seu metabdlito inativo), miocardite, pericardite, pleurisia, neuropatias,
hipertensdo intracraniana idiopatica, lGpus eritematoso, sindrome semelhante a lpus, necrolise epidérmica toxica,
nefrite intersticial e sindrome nefrética; reagdes alérgicas com manifestagdes pulmonares (como pneumonia
eosinofilica e broncoespasmo), doenca pulmonar intersticial, oligospermia (reversivel), hepatite, hepatotoxicidade,
colelitiase e discrasias sanguineas (tais como leucopenia, neutropenia, anemia aplastica e pancitopenia), sindrome da
hipersensibilidade induzida por medicamentos, miocardite fatal, cirrose, ictericia, ictericia colestatica e possivel dano
hepatocelular, que inclui necrose do figado e insuficiéncia hepatica. Alguns desses casos foram fatais. Houve um relato
de sindrome de Kawasaki que levou a alteragdes da fung@ohepatica.
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Hipertensdo intracraniana idiopdtica:
Casos de hipertensao intracraniana idiopatica (pseudotumor cerebral) com papiledema foram relatados com o uso
da mesalazina. Caso ndo seja detectada, esta condi¢do pode resultar em constricdo do campo visual e perda
permanente da visdo. Se esta sindrome ocorrer, o uso da mesalazina deve ser interrompido, caso seja clinicamente
possivel.

Diabetes Insipidus Nefrogénico:
Casos de diabetes insipidus nefrogénico foram relatados com o uso da mesalazina.

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

10. SUPERDOSE

No caso de superdose, podem ocorrer os mesmos sintomas relacionados a intoxicagdo por salicilatos, tais como acidose
ou alcalose, hiperventilagdo, edema pulmonar, desidratagdo por transpiracio excessiva e vomito, diarreia, hipoglicemia,
zumbido, vertigem, dor de cabega, confusdo, sonoléncia, sudorese e hipotermia.

Intoxicagdo grave pode levar a quebra do equilibrio de eletrdlitos e pH sanguineo, hipertermia e desidratagao.

Neste caso, o tratamento deve ser sintomatico com a restauracdo do equilibrio acido-basico, hidratacdo do paciente e
administracdo de glicose.

Na eventualidade da administracdo acidental de doses muito acima das preconizadas, recomenda-se lavagem gastrica
e administracdo intravenosa de eletrdlitos para promover a diurese.

Nao ha antidoto especifico.

Em caso de intoxicacfo, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Servigo de Atendimento ao Consumidor
0800 282 11 27

www.zydusbrasil.com

VENDA SOB PRESCRICAO

N
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Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 19/12/2025.
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Dados da Submissao Eletronica

Dados da Peticdo/Notificacdo que Altera Bula

Dados das Alteracoes de Bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Itens de Bula Versdes Apresentacdes
Expediente Expediente Expediente | Expediente (VP/VPS) relacionadas
Gerado no loﬁgtiﬁsclal\gg ?5 ~ 1200 MG COM REV LIB
momento do Alteragdo de Texto 5.ADVERTENCIAS E MOD CT BL AL AL X 10
16/03/2026 peticionamento | de Bula - publicagio - - - PRECAUCOES VPS 1200 MG COM REV LIB
10 Buldrio RDC MOD CT BL AL AL X 30
60/12
10450 - SIMILAR — 5.ADVERTENCIAS E
Notificagdo de PRECAUCOES ;/fgghég ](3:]? IX[LR[EE’ )IEIIB(’)
05/06/2025 0762719257 Alteragdo de Texto i ) ) 6.INTERACOES VPS 1200 MG COM REV LIB
de Bula - publicacdo MEDICAMENTOSAS MOD CT BL AL AL X 30
no Buléario RDC 9.REACOES
60/12 ADVERSAS
mﬁgﬁ'ﬁscg\;;g‘;f - 4 1200 MG COM REV LIB
Alteracdo de Texto l-ldentlf:lcag:ﬁo MOD CT BL AL AL X 10
10/02/2025 0185187251 de Bula - publicagdo - - - 5.ADVERTENCIAS E VPS 1200 MG COM REV LIB
. PRECAUCOES MOD CT BL AL AL X 30
no Buléario RDC
60/12
1200 MG COM REV LIB
10457 — SIMILAR — MOD CT BL AL AL X 10
03/09/2024 1214775241 Inclusdo inicial de - - - Versao inicial VPS 1200 MG COM REV LIB
texto de bula MOD CT BL AL AL X 30
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