FERRING

PHARMACEUTICALS

Pentasa®

Laboratorios Ferring Ltda.

Comprimidos de liberacao prolongada

500 mg




Pentasa® Laboratdrios Ferring
mesalazina

IDENTI FICAC;AO DO MEDICAMENTO
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mesalazina

APRESENTACAO
Pentasa® comprimido com microgranulos de liberacédo prolongada de:
- 500 mg disponivel em embalagens contendo 5 blisteres com 10 unidades cada.

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

COMPOSICAO

Cada comprimido com microgranulos de liberacéo prolongada contém:

Pentasa® comprimido de liberacéo prolongada de 500 mg:

MESAIAZING ...vvve et et ens 500 mg
Excipientes: povidona, etilcelulose, estearato de magnésio, talco e celulose microcristalina.

INFORMACOES AO PACIENTE
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informag8es abaixo. Caso ndo esteja seguro a respeito
de determinado item, favor informar ao seu médico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Pentasa® comprimido esta indicado como anti-inflamatério para reduzir as reagdes inflamatorias que
acometem as mucosas gastrointestinais na retocolite ulcerativa idiopatica (inflamagdo cronica das
camadas mais superficiais, que revestem o intestino grosso e reto, onde pode provocar lesGes nas areas
afetadas) e doenca de Crohn (inflamacéo cronica das camadas que revestem uma ou mais partes do
tubo digestivo, desde a boca, esdfago, estbmago, intestinos delgado e grosso até o reto e anus, que pode
provocar lesdes nas areas afetadas). E também utilizado para prevenir e reduzir as recidivas dessas
enfermidades.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
Pentasa® tem como ingrediente ativo a mesalazina que atua na parede intestinal do aparelho digestivo
como um anti-inflamatério local.
A atividade terapéutica da mesalazina depende do contato local da mesalazina com a area inflamada da
mucosa intestinal.
A mesalazina é continuamente liberada nas formas orais a partir do microgranulo de liberacdo
prolongada no trato gastrintestinal em quaisquer condicfes de pH intestinais.
Os microgranulos entram no duodeno dentro do periodo de uma hora apds a administracdo,
independentemente da administracdo de alimentos. O tempo médio do transito intestinal em voluntarios
saudaveis é de aproximadamente 3 a 4 horas.
O tempo para que ocorra o efeito é individual, uma vez que 0 movimento peristéltico intestinal varia de
individuo para individuo. Além disso, o tempo para que ocorra o efeito sera dependente da localizagao
da doenca. Quanto mais proximal a localizacdo da doenca, mais rapido o efeito e vice-versa.
Portanto, o efeito pode ser esperado no periodo entre 2 e 5 horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Pentasa® ndo deve ser utilizado caso a resposta para alguma das perguntas a seguir for “SIM”:
- Vocé possui hipersensibilidade (reacéo alérgica) a mesalazina ou aos salicilatos (por exemplo: acido
acetilsalicilico - AAS)?
- Vocé possui hipersensibilidade (reagdo alérgica) a qualquer componente da formulagdo?



- Vocé possui doenga renal ou hepatica séria?
Este medicamento é contraindicado para menores de dois anos de idade.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Este medicamento foi prescrito somente para vocé. Ndo compartilhe Pentasa® com ninguém,
mesmo se eles apresentarem sintomas semelhantes aos seus.

Adverténcias e precaucoes

A maioria dos pacientes que sdo intolerantes ou hipersensiveis a sulfassalazina pode utilizar Pentasa®
sem risco de reacdes similares. No entanto, pacientes alérgicos a sulfassalazina devem ter cautela ao
utilizar o Pentasa® (risco de alergia a salicilatos).

ReacgBes adversas cutaneas graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson ou SSJ (reacdo de
hipersensibilidade grave que causa lesbes na pele e mucosas) e necrolise epidérmica toxica ou NET
(reacdo de hipersensibilidade que causa lesdes e descamacdo de grandes &reas de pele), foram
reportadas em associacgao ao tratamento com mesalazina.

Em caso de reacGes de intolerancia aguda, tais como cdlicas abdominais, dor abdominal aguda, febre,
dor de cabega severa e/ou 0 primeiro aparecimento de sinais e sintomas de reagfes cutdneas graves,
como erupcao cutanea, lesBes nas mucosas ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade na pele, a
terapia deve ser descontinuada imediatamente.

O produto deve ser utilizado com cautela em pacientes com problemas nos rins e no figado (funcao
hepéatica e renal prejudicadas). Antes e durante o tratamento, pacientes com a funcdo hepatica
prejudicada devem realizar exames para verificar os parametros hepaticos, como avaliacdes de AST e
ALT.

N&o é recomendado o uso do produto em pacientes com insuficiéncia renal. Os pacientes devem
monitorar a funcdo renal através de exames periodicos (por exemplo, avaliacdes de creatinina sérica),
especialmente durante a fase inicial do tratamento. A capacidade urinéria deve ser monitorada antes e
durante o tratamento a pedido do médico.

Em pacientes que desenvolveram disfuncdo renal durante o tratamento, deve-se suspeitar de
nefrotoxicidade induzida pela mesalazina. Deve-se aumentar a frequéncia do monitoramento da funcéo
renal, caso o produto seja utilizado concomitantemente com outros agentes nefrotdxicos.

Pacientes com doencas pulmonares, em particular asma, devem ser cuidadosamente monitorados
durante o tratamento. ReacGes de hipersensibilidade cardiaca induzidas por mesalazina (mio e
pericardites) e alteragdes sanguineas sérias tém sido raramente relatadas com mesalazina. E
recomendado realizar a contagem de células sanguineas tanto no inicio quanto durante o tratamento a
critério do médico. Pacientes que utilizam mesalazina concomitante com azatioprina, 6-mercaptopurina
ou tioguanida podem ter maior risco de alteracdes sanguineas. O tratamento deve ser descontinuado
caso haja suspeita ou evidéncias destas reacdes adversas.

Pacientes com doenca inflamatoria intestinal apresentam risco de desenvolver calculos renais (pedra no
rim). Casos de pedra no rim foram relatados durante o tratamento com mesalazina. A ingestdo
adequada de liquidos deve ser garantida durante o tratamento.

As criancas devem ser tratadas sob supervisdo e orientagéo continua de um médico especialista.

Gravidez e lactacao

Pentasa® deve ser utilizado com cautela durante a gravidez e amamentagdo, portanto o médico deve
avaliar o risco/beneficio da utilizacdo do produto. A prépria doenga intestinal pode aumentar o risco de
ocorrer um parto prematuro.

A mesalazina é conhecida por atravessar a barreira placentaria e a sua concentracdo plasmatica no
corddo umbilical é menor que a concentracdo no plasma materno. O metabdlito acetil-mesalazina é
encontrado em concentracdes similares no corddo umbilical e no plasma materno. Estudos em animais



com mesalazina oral ndo indicam efeitos diretos ou indiretos com relagdo a gravidez, desenvolvimento
fetal, parto e desenvolvimento pds-natal. Ndo 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 (malformacdo do feto). Alguns dados indicam um
aumento do risco de nascimento prematuro, natimorto, e nascimento com baixo peso, porém estes
efeitos também estdo associados com a prépria doenga inflamatério intestinal ativa.

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

Em apenas um caso ap6s 0 uso por longo periodo de altas doses de mesalazina (2 — 4 g oral) durante a
gravidez, foi relatada a faléncia renal em um neonato.

A mesalazina € excretada no leite materno. A concentracéo de mesalazina no leite materno é menor que
no sangue materno, enquanto que o metabdlito (acetil-mesalazina) aparece em concentragdes similares
ou aumentadas. Ha experiéncia limitada do uso de mesalazina em mulheres lactantes. Ndo foram
realizados estudos controlados com Pentasa® durante a amamentacdo. ReacgGes de hipersensibilidade
como diarreia na crianca ndo podem ser excluidas. Se a crianca desenvolver diarreia, a amamentacao
deve ser descontinuada.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Fertilidade
Dados de animais ndo demonstraram efeitos da mesalazina na fertilidade masculina e feminina.

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

Uso em idosos e criangas

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

Pentasa® comprimidos: as criancas devem ser tratadas sob supervisdo e orientacdo continua de um
médico especialista

Interacfes medicamentosas

Demonstrou-se, por diversos estudos, que a terapia combinada de Pentasa® com azatioprina (utilizada
apos transplante ou para tratar doengas autoimunes), 6-mercaptopurina, ou tioguanina (quimioterapia,
utilizada no tratamento da leucemia) mostra maior frequéncia de mielossupressdo (diminuicdo da
producdo de células sanguineas), portanto parece que existe uma interacdo. No entanto, 0 mecanismo
que leva a interacdo ndo estd completamente estabelecido.

Recomenda-se 0 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.

Ha uma fraca evidéncia de que a mesalazina possa reduzir o efeito anticoagulante da varfarina.

Interacd@o com alimento e alcool

O tréansito e a liberagdo de mesalazina comprimidos apds administracdo oral sdo independentes da co-
administracdo de alimento, enquanto que a absorcao sistémica sera reduzida.

Alta concentracdo de etanol (40%) pode influenciar a liberacdo da droga de preparacdes de liberacdo
modificada de mesalazina in vitro. Entretanto, ndo é esperada interacdo quando a mesalazina é
consumida ocasionalmente com bebidas alcodlicas.



Alteracdes de exames laboratoriais

N&o ha estudos bem controlados que constatem alteracfes em exames laboratoriais. Porém, alteracGes
nas fungdes hepatica e renal e nos componentes sanguineos sdo relatados como reagdes adversas raras.
Possivelmente ocorram alteracfes em consequéncia destas reacdes adversas.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
O medicamento deve ser mantido a temperatura ambiente (temperatura entre 15°C e 30°C), em sua
embalagem original.

Namero de lote e datas de fabricacao 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 coloragdo branco acinzentado a marrom claro, é redondo e
possui manchas. Em um lado esta gravado “500 mg” e no outro lado “Pentasa”.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
PENTASA® COMPRIMIDO NAO DEVE SER MASTIGADO.
Sempre use Pentasa® de acordo com as recomendagdes de seu médico. Ndo tome mais Pentasa® além
do que foi prescrito pelo seu médico.
Apos a abertura do blister, a administragdo do comprimido deve ser imediata (via oral).
Para facilitar a administracdo, os comprimidos podem ser dissolvidos em cerca de 50 mL de agua,
imediatamente antes da administracao.
A colora¢do do comprimido ndo é uniforme, podendo variar de branco acinzentado a marrom claro sem
afetar a eficécia do produto.

Posologia

- Retocolite Ulcerativa - Adultos

Tratamento agudo: Dose individual de até 4 g divididos ao longo do dia.

Tratamento de manutencdo: A dosagem deve ser individualizada. A dose recomendada é 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 manutencéo: 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 manutenc¢do: 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 manutencdo: Dose individual recomendada de 20 a 30 mg/kg de peso corpéreo
ao dia, em doses divididas.

O limite maximo diario de administracao é de 4 g/dia.



Siga a orientacdo de seu meédico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do
tratamento. N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
No caso de esquecimento da dose do medicamento, fazer uso do medicamento imediatamente apG6s o
momento em que se deu conta do esquecimento. A préxima dose deve ser administrada no horério
usual, entretanto o intervalo entre as duas doses deve ser, no minimo, de 3 horas. Caso o intervalo seja
menor do que 3 horas, ndo tomar a dose esquecida.

Em caso de duavidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

E importante notar que muitas das desordens podem ser atribuidas & propria doenca inflamatéria
intestinal. As reacBes adversas mais frequentemente observadas em estudos clinicos sdo diarreia,
nausea, dor abdominal, dor de cabeca, vOmito e erupcdo cutanea.

Reacgdes de hipersensibilidade e febre podem ocorrer ocasionalmente, e reacfes adversas cutaneas
graves, incluindo SSJ e NET, foram relatadas em associagcdo com o tratamento com mesalazina (ver
secdo 4. O Que Devo Saber Antes de Usar Este Medicamento?).

As seguintes reacOes adversas, apresentadas por sistemas corporais, foram infrequentemente relatadas
(isto €, menos de 1% dos pacientes) em testes clinicos realizados para colite ulcerativa e doenca de
Crohn. Em muitos casos a relacdo de causalidade com Pentasa néo foi estabelecida:

Sistema nervoso: depressdo, insdnia, parestesia (sensacdo anormal e desagradavel sobre a pele),
sonoléncia.

Cardiovascular: palpitagbes (sensacdo de batimento forte ou rdpido do coracdo) e vasodilatagdo
(aumento dos didmetros dos vasos sanguineos).

Gastrointestinais: agravamento da retocolite ulcerativa, anorexia, aumento enzimatico (da fosfatase
alcalina e do LDH - lactato desidrogenase), candidiase (infeccdo flingica), constipacdo (retencdo de
fezes), disfagia (dificuldade de engolir), distensdo abdominal, fezes anormais (alteracbes na cor e
textura), incontinéncia fecal, melena (diarreia sanguinolenta — fezes de cor escura brilhante e fétida
pela presenca de sangue), sangramento gastrointestinal, sangramento retal, sede, Ulcera de eséfago,
Ulcera duodenal, ulceracdo bucal.

Dermatolégicas: acne, alteragGes nas unhas, edema, equimose (mancha na pele por extravasamento de
sangue), secura da pele, sudorese.

Outras reacgdes: albumindria (presenca de albumina na urina), amenorreia (auséncia de fluxo
menstrual), astenia (diminuicdo da forca fisica), aumento enzimatico (da lipase), cdibras nas pernas,
conjuntivite, dor no peito, hematuria (presenga de sangue na urina), hipomenorreia (fluxo menstrual
diminuido), incontinéncia urinaria, mal-estar, menorragia, metrorragia (hemorragia uterina), sindrome
de Kawasaki (inflamacdo na parede dos vasos sanguineos), trombocitemia (reducdo de plaquetas no
sangue).

Frequéncia das reacBes adversas com base nos testes clinicos realizados pela Ferring e relatos de
eventos pds-comercializagéo:

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10):

Sistema nervoso: cefaleia.

Gastrointestinais: diarreia, dores abdominais, nausea, vomitos, flatuléncia (aumento de gases), piora da
colite ulcerativa, proctalgia (dor retal), quando administrado concomitantemente com Pentasa® enema.
Dermatoldgicas: erupcédo cutanea (incluindo urticéria, erupgao eritematoso).

Sistema imune: pirexia (febre).

Desordens gerais e no local da administragdo: (apenas para administracdo retal) desconforto anal e
irritacdo no local de aplicagdo, prurido (coceira), tenesmo (espasmo anal com sensacdo iminente de
evacuacao).

Musculoesquelético e ossos: artralgia (dor articular), astenia (diminuicéo da forga fisica)



Reac8o rara (> 1/10.000 e < 1/1.000):

Sistema nervoso: tontura.

Cardiovascular: miocardite* e pericardite* (doencgas cardiacas).

Gastrointestinais: aumento da amilase e pancreatite* (inflamacéo do pancreas) aguda.

Dermatolégicas: fotossensibilidade (aumento da sensibilidade da pele ao sol e aos raios
ultravioletas)**.

Reacdo muito rara (< 1/10.000):

Sangue e sistema linfatico: alteracdo da contagem sanguinea (anemia, anemia aplastica, agranulocitose
(diminuicdo de leucdcitos granulécitos no sangue), neutropenia (diminuicdo de neutréfilos no sangue),
leucopenia (diminuigdo de leucdcitos no sangue, incluindo granulocitopenia), pancitopenia (diminuicao
geral dos elementos sanguineos), trombocitopenia (diminuigdo das plaquetas no sangue) e eosinofilia
(aumento anormal de eosinofilos)).

Sistema Imune: reacdo de hipersensibilidade, reagdo anafilatica (alergia severa), sindrome de DRESS
(“Drug Rash With Eosinophilia and Systemic Symptoms”, reagéo adversa sistémica ao medicamento).
Sistema nervoso: neuropatia periférica (dano ao sistema nervoso periférico).

Sistema respiratorio: reagdes pulmonares alérgicas e fibrdticas (incluindo dispneia, tosse,
broncoespasmo, alveolite alérgica (inflamacéo dos alvéolos pulmonares), eosinofilia pulmonar, doenca
pulmonar intersticial, infiltracdo pulmonar, pneumonia e pneumonite (inflamagéo pulmonar).
Gastrointestinais: pancolite.

Hepatobiliar: Aumento das enzimas hepaticas (transaminases) e parametros de colestase (ex.: fosfatase
alcalina, gama-glutamiltransferase e bilirrubina), hepatotoxicidade (toxicidade no figado, incluindo
hepatite*, hepatite colestasica, cirrose, insuficiéncia hepética (diminuicdo da funcionalidade do
figado)).

Dermatoldgicas: alopecia reversivel (perda de cabelo), dermatite alérgica, eritema multiforme (lesGes
avermelhadas e salientes na pele), edema de Quincke (inchaco do tecido subcuténeo).
Musculoesqueléticas e 0ssos: mialgia (dor muscular), reag6es similares ao IUpus eritematoso.

Urinérias e renais: comprometimento da fungéo renal (incluindo nefrite intersticial* aguda e cronica,
sindrome nefrotica, insuficiéncia renal) e descoloracéo da urina.

Sistema reprodutor: oligospermia reversivel (secrecdo insuficiente de esperma).

Sistema cardiaco: derrame pericardico (acimulo de liquido na membrana que envolve o coragdo que
pode provocar o tamponamento do coragdo).

Desordens gerais e no local da administracdo: febre.

Reacbes com frequéncia desconhecida:

Gastrointestinais: ictericia, ictericia colestatica e possivel dano hepatocelular, que inclui necrose do
figado. Houve um relato de sindrome de Kawasaki que levou a alteracfes da funcéo hepatica.
Dermatolégicas: angioedema, sindrome de Stevens-Johnson (reacdo de hipersensibilidade grave que
causa lesfes na pele e mucosas), necroélise epidérmica téxica (reacdo de hipersensibilidade que causa
lesbes e descamacéo de grandes areas de pele).

Urinarias e renais: Calculos renais (pedra no rim)***,

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

E importante notar que muitas das desordens podem ser atribuidas & propria doenga inflamatoria
intestinal

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

**Fotossensibilidade: ReagBes mais graves sdo relatadas em pacientes com condigdes pré-existentes
como dermatite atpica ou eczema atopico

*** Para mais informacGes, ver secdo 4. O Que Devo Saber Antes de Usar Este Medicamento?

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes
indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de
atendimento.



9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?
Procure imediatamente seu médico ou hospital se vocé tomar acidentalmente mais Pentasa® do
gue o médico prescreveu. Vocé deve mostrar a caixa de Pentasa®. Um tratamento médico pode
Ser necessario.

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

A experiéncia clinica de superdosagem com a mesalazina é limitada e ndo indica toxicidade renal ou
hepatica. Mas como Pentasa® é um amino salicilato, sintomas de intoxicacdo por salicilato, tais como
desordem equilibrio acido-base, hiperventilagdo, edema pulmonar, vomito, desidratacao e hipoglicemia
podem ocorrer. Sintomas de superdosagem com salicilatos sdo bem descritos na literatura.

Ha relatos de pacientes utilizando doses diarias de 8g por um més sem nenhum efeito adverso.

N&o h& um antidoto especifico e o tratamento deve ser sintomatico e de suporte. Recomenda-se que 0
gerenciamento da superdosagem deve ser através do tratamento sintomatico em hospital com o
monitoramento da func¢&o renal.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico
e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé
precisar de mais orientagdes.
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Enema 10 mg/mL



Pentasa® Enema Laboratoérios Ferring
mesalazina

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Pentasa® Enema
mesalazina

APRESENTACAO
Enema em frasco-aplicador de 100 mL contendo 1 g de mesalazina, disponivel em embalagens com 7
enemas.

VIA RETAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco de enema contém:

MESAIAZING ...t 1000 mg

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

INFORMACOES AO PACIENTE
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informacdes abaixo. Caso ndo esteja seguro a respeito
de determinado item, favor informar ao seu médico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Pentasa® Enema estd indicado como anti-inflamatorio para reduzir as reacdes inflamatorias que
acometem as mucosas gastrointestinais na retocolite ulcerativa idiopatica (inflamagdo cronica das
camadas mais superficiais, que revestem o intestino grosso e reto, que pode provocar lesdes nas areas
afetadas) e doenca de Crohn (inflamacdo cronica das camadas que revestem uma ou mais partes do
tubo digestivo, desde a boca, esdfago, estbmago, intestinos delgado e grosso até o reto e anus, que pode
provocar lesdes nas areas afetadas). Sdo também utilizados para prevenir e reduzir as recidivas dessas
enfermidades.

O enema € indicado para o tratamento de doengas inflamatdrias intestinais cronicas localizadas nas
porcdes finais do colon e reto (proctossigmoidite ulcerativa).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
Pentasa® tem como ingrediente ativo a mesalazina que atua na parede intestinal do aparelho digestivo
como um anti-inflamatério local.
A atividade terapéutica da mesalazina depende do contato local da mesalazina com a &rea inflamada da
mucosa intestinal.
A administragdo de Pentasa® Enema gera alta concentragdo de mesalazina no reto e possui baixa
absorcéo sistémica.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Pentasa® ndo deve ser utilizado caso a resposta para alguma das perguntas a seguir for “SIM”:
- Vocé possui hipersensibilidade (reacdo alérgica) a mesalazina ou aos salicilatos (por exemplo: acido
acetilsalicilico - AAS)?
- VVocé possui hipersensibilidade (reacdo alérgica) a qualquer componente da formulagéo?
- VVocé possui doenca renal ou hepatica séria?

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?



Este medicamento foi prescrito somente para vocé. Ndo compartilhe Pentasa® com ninguém,
mesmo se eles apresentarem sintomas semelhantes aos seus.

Adverténcias e precaucdes

A maioria dos pacientes que sdo intolerantes ou hipersensiveis a sulfassalazina pode utilizar Pentasa®
sem risco de reacdes similares. No entanto, pacientes alérgicos a sulfassalazina devem ter cautela ao
utilizar o Pentasa® (risco de alergia a salicilatos).

ReacOes adversas cutaneas graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson ou SSJ (reacdo de
hipersensibilidade grave que causa lesdes na pele e mucosas) e necrélise epidérmica toxica ou NET
(reacdo de hipersensibilidade que causa lesdes e descamacdo de grandes areas de pele), foram
reportadas em associacdo ao tratamento com mesalazina.

Em caso de reacGes de intolerancia aguda, tais como cdlicas abdominais, dor abdominal aguda, febre,
dor de cabeca severa e/ou o primeiro aparecimento de sinais e sintomas de reacGes cutaneas graves,
como erupcao cutanea, lesdes nas mucosas ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade na pele, a
terapia deve ser descontinuada imediatamente.

O produto deve ser utilizado com cautela em pacientes com problemas nos rins e no figado (funcéo
hepética e renal prejudicada). Antes e durante o tratamento, pacientes com a funcdo hepatica
prejudicada devem realizar exames para verificar os parametros hepaticos (por exemplo, avaliacdo de
AST e ALT).

N&o é recomendado o uso do produto em pacientes com insuficiéncia renal. Os pacientes devem
monitorar a funcdo renal através de exames periodicos (por exemplo, avaliagbes de creatina sérica),
especialmente durante a fase inicial do tratamento. A capacidade urinaria deve ser monitorada antes e
durante o tratamento a pedido do médico.

Em pacientes que desenvolveram disfuncdo renal durante o tratamento, deve-se suspeitar de
nefrotoxicidade induzida pela mesalazina. Deve-se aumentar a frequéncia do monitoramento da funcéo
renal, caso o produto seja utilizado concomitantemente com outros agentes nefrotdxicos.

Pacientes com doencas pulmonares, em particular asma, devem ser cuidadosamente monitorados
durante o tratamento. Reacfes de hipersensibilidade cardiaca induzidas por mesalazina (mio e
pericardites) e alteracdes sanguineas sérias tém sido raramente relatadas com mesalazina. E
recomendado realizar a contagem de células sanguineas tanto no inicio quanto durante o tratamento. O
tratamento deve ser descontinuado caso haja suspeita ou evidéncias destas reacfes adversas.

Pacientes com doenca inflamatdria intestinal apresentam risco de desenvolver calculos renais (pedra no
rim). Casos de pedra no rim foram relatados durante o tratamento com mesalazina. A ingestdo
adequada de liquidos deve ser garantida durante o tratamento.

N4o é recomendado o uso de Pentasa® Enema em criangas.

Gravidez e lactacdo

Pentasa® deve ser utilizado com cautela durante a gravidez e amamentagdo, portanto o médico deve
avaliar o risco/beneficio da utilizagéo do produto.

A mesalazina é conhecida por atravessar a barreira placentaria e a sua concentracdo plasmatica no
corddo umbilical é menor que a concentracdo no plasma materno. O metabolito acetil-mesalazina é
encontrado em concentracdes similares no corddo umbilical e no plasma materno. Ndo 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 (malformacéo
do feto). Alguns dados indicam um aumento do risco de nascimento prematuro, natimorto, e
nascimento com baixo peso, porém estes efeitos também estdo associados a prépria doencga
inflamatoria intestinal ativa.

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

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

A mesalazina é excretada no leite materno. A concentracéo de mesalazina no leite materno é menor que
no sangue materno, enquanto que o metabdlito (acetil-mesalazina) aparece em concentragdes similares



ou aumentadas. H& experiéncia limitada do uso de mesalazina em mulheres lactantes. Ndo foram
realizados estudos controlados com Pentasa® durante a amamentacdo. ReagGes de hipersensibilidade
como diarreia na crianga ndo podem ser excluidas. Se a crianga desenvolver diarreia, a amamentacdo
deve ser descontinuada.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

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

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

InteracGes medicamentosas

Demonstrou-se, por diversos estudos, que a terapia combinada de Pentasa® com azatioprina (utilizada
apos transplantes ou para tratar doengas autoimunes), 6-mercaptopurina ou tioguanina (quimioterapia,
utilizada no tratamento da leucemia) mostra maior frequéncia de mielossupressdo (diminuicdo da
produgdo de células sanguineas), portanto parece que existe uma interacdo. No entanto, 0 mecanismo
que leva a interacdo ndo estd completamente estabelecido.

Recomenda-se 0 monitoramento regular, através de exames de sangue, para verificar a quantidade de
gldbulos brancos sanguineos e o regime de uso das tiopurinas deve ser ajustado de forma adequada.

Ha uma fraca evidéncia de que a mesalazina possa reduzir o efeito anticoagulante da varfarina.

Uso em idosos e criangas

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

Interacdo com alimento e alcool

Néo ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interacdo de Pentasa® Enema com alimentos.

Alta concentracdo de etanol (40%) pode influenciar a liberacdo da droga de preparacdes de liberagdo
modificada de mesalazina in vitro. Entretanto, ndo é esperada interagdo quando a mesalazina é
consumida ocasionalmente com bebidas alcodlicas.

Alteracdes de exames laboratoriais

N&o ha estudos bem controlados que constatem alteracfes em exames laboratoriais. Porém, alteracGes
nas funcgbes hepéticas e renais e nos componentes sanguineos sdo relatadas como reacfes adversas
raras. Possivelmente, ocorram alteragcBes em consequéncia destas reagdes adversas.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.
5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
O medicamento deve ser mantido a temperatura ambiente (temperatura entre 15°C e 30°C) e em sua
embalagem original, ao abrigo da luz e da umidade. N&o congelar.

Apenas remover o0 envoltdrio para uso.

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



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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Pentasa® Enema é uma suspensao de coloragdo incolor a levemente amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Sempre use Pentasa® de acordo com as recomendagdes de seu médico. N&o utilize mais Pentasa®
além do que foi prescrito pelo médico
Pentasa® Enema é protegido por um invélucro aluminizado o qual ndo deve ser removido até
imediatamente antes do uso.
E recomendado evacuar antes da administragio do enema.
1. Imediatamente antes do uso, remova o invélucro 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.
4. Segure o frasco conforme demonstrado na figura.
5. Assuma a posicdo 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 conteido do frasco deve ser
administrado em 30 a 40 segundos. Uma vez que o frasco esteja vazio, retire o aplicador com o frasco
ainda pressionado.
6. O contetdo do enema deve ser mantido no intestino. Mantenha-se relaxado na mesma posicédo da
administracdo por 5 a 10 minutos ou até a sensacdo de defecar, caso ocorra, passar.
7. Cubra o frasco com o saco pléstico antes de descartéa-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.




Posologia (Siga corretamente a orientagdo do médico)
Para adultos: Um enema ao deitar.

O limite maximo diario de administracdo é de 4g/dia.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do
tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTOQO?
No caso de esquecimento da aplicacdo didria, esta aplicagdo ndo deve ser compensada no dia seguinte,
no qual apenas uma dose do enema deve ser utilizado.

Em caso de davidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu medico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
E importante notar que muitas das desordens podem ser atribuidas & propria doenca inflamatoria
intestinal.
As reacBes adversas mais frequentemente observadas em estudos clinicos sdo diarreia, ndusea, dor
abdominal, dor de cabega, vomito e erupcéo cutanea.
ReacOes de hipersensibilidade e febre podem ocorrer ocasionalmente, e reagdes adversas cutaneas
graves, incluindo SSJ e NET, foram relatadas em associagdo com o tratamento com mesalazina (ver
secdo 4. O Que Devo Saber Antes de Usar Este Medicamento?).
Apos a administracdo retal reages locais tais como prurido, desconforto retal e urgéncia podem
ocorrer.
As seguintes reacGes adversas, apresentadas por sistemas corporais, foram infrequentemente relatadas
(isto é, menos de 1% dos pacientes) em testes clinicos realizados para colite ulcerativa e doenca de
Crohn. Em muitos casos a relagéo de causalidade com Pentasa® néo foi estabelecida:

Sistema nervoso: depressdo, insOnia, parestesia (sensacdo anormal e desagradavel sobre a pele)
sonoléncia.

Cardiovascular: palpitacbes (sensacdo de batimento forte ou rdpido do coragdo) e vasodilatagdo
(aumento do didmetro dos vasos sanguineos).

Gastrointestinais: agravamento da retocolite ulcerativa, anorexia, aumento enzimatico (fosfatase
alcalina e LDH - lactato desidrogenase), candidiase (infeccdo fungica), constipacdo (retencdo de
fezes), disfagia (dificuldade de engolir), distensdo abdominal, fezes anormais (alteracBes na cor e
textura), incontinéncia fecal, melena (diarreia sanguinolenta — fezes de cor escura brilhante e fétida
pela presenca de sangue), sangramento gastrointestinal, sangramento retal, sede, Ulcera de esbfago,
Ulcera duodenal, ulceracéo bucal.

Dermatoldégicas: acne, alteragGes nas unhas, edema, equimose (mancha na pele por extravasamento de
sangue secura da pele, sudorese.

Outras reagdes: albumindria (presenca de albumina na urina), amenorreia (auséncia de fluxo
menstrual), astenia (diminuicdo da forca fisica), aumento enzimatico (da lipase), cdibras nas pernas,
conjuntivite, dor no peito, hematiria (presenga de sangue na urina), hipomenorreia (fluxo menstrual
diminuido), incontinéncia urinaria, mal-estar, menorragia, metrorragia (hemorragia uterina), sindrome
de Kawasaki (inflamacéo na parede dos vasos sanguineos), trombocitemia (reducdo de plaquetas no
sangue).

Frequéncia das reacBGes adversas com base nos testes clinicos realizados pela Ferring e relatos de
eventos pds-comercializacao:

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

Sistema nervoso: cefaleia (dor de cabeca).

Gastrointestinais: diarreia, dores abdominais, nausea, vomitos, flatuléncia (aumento de gases), piora da
retocolite ulcerativa, proctalgia (dor retal).

Dermatoldégicas: erupgdo cutanea (incluindo urticéria, erupcdo eritematosa).



Desordens gerais e no local da administracdo: (apenas para administracdo retal) desconforto anal e
irritacdo no local de aplicagdo, prurido (coceira), tenesmo (espasmo anal com sensacdo iminente de
evacuacao).

Sistema imune: pirexia (febre).

Musculoesqueléticas e ossos: artralgia (dor articular), astenia (diminuicdo da forca fisica).

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

Sistema Nervoso: tontura.

Cardiovascular: miocardite* e pericardite* (doencas cardiacas).

Gastrointestinais: aumento enzimatico (da amilase) e pancreatite (inflamag&o do pancreas) * aguda.
Dermatologicas: fotossensibilidade (aumento da sensibilidade da pele ao sol e aos raios
ultravioletas)**.

Reacdo muito rara (< 1/10.000):

Sangue e sistema linfatico: alteracdo da contagem sanguinea (anemia, anemia aplastica, agranulocitose
(diminuic&o de leucdcitos granuldcitos no sangue), neutropenia (diminuigdo dos neutréfilos no sangue),
leucopenia (diminuicdo dos leucocitos no sangue, incluindo granulocitopenia), pancitopenia
(diminuicdo geral dos elementos sanguineos), trombocitopenia (diminuicdo de plaquetas no sangue) e
eosinofilia (aumento anormal dos eosinoéfilos.

Sistema imune: reacdo de hipersensibilidade, reacdo anafilatica (alergia severa), sindrome de DRESS
(Drug Rash With Eosinophilia and Systemic Symptoms) (reacdo adversa sistémica ao medicamento).
Sistema nervoso: neuropatia periférica (dano ao sistema nervoso periférico).

Sistema respiratdrio: reacdes pulmonares alérgicas e fibrdticas (incluindo dispneia, tosse,
broncoespasmo, alveolite alérgica (inflamag&o dos alvéolos pulmonares), eosinofilia pulmonar, doenga
pulmonar intersticial, infiltracdo pulmonar, pneumonia) e pneumonite (inflamacdo pulmonar).
Gastrointestinais: pancolite.

Hepato-biliar: aumento das enzimas hepaticas (transaminases) e parametros de colestase (ex: fosfatase
alcalina, gama-glutamiltransferase e bilirrubina) hepatotoxicidade (toxicidade no figado, incluindo
hepatite*, hepatite colestasica, cirrose, insuficiéncia hepatica (diminuigdo da funcionalidade do
figado)).

Dermatologicas: alopecia reversivel (perda de cabelo), dermatite alérgica, eritema multiforme (lesGes
avermelhadas e salientes na pele), edema de Quincke (inchaco do tecido subcutaneo).
Musculoesqueléticas e ossos: mialgia (dor muscular), artralgia, reacdes similares ao lUpus eritematoso.
Urinarias e renais: comprometimento da funcdo renal (incluindo nefrite intersticial* aguda e cronica,
sindrome nefrética, insuficiéncia renal) e descoloracéo da urina.

Sistema reprodutor: oligospermia reversivel (secre¢do insuficiente de esperma).

Sistema cardiaco: derrame pericardico (acumulo de liquido na membrana que envolve o coracao e pode
provocar o tamponamento do coracéo).

Desordens gerais e no local da administracdo: febre.

Reagdes com frequéncia desconhecida:

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 funcéo hepatica.
Dermatolégicas: angioedema, sindrome de Stevens-Johnson (reacdo alérgica grave que causa lesfes na
pele e mucosas), necrolise epidérmica tdxica (reacdo de hipersensibilidade que causa lesGes e
descamacéo de grandes éreas de pele).

Urinarias e renais: Calculos renais (pedra no rim)***,

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

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

**Fotossensibilidade: reagBes mais graves sdo relatadas em pacientes com condigdes pré-existentes
como dermatite atdpica ou eczema atopico.



Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes
indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servigo de
atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?
Procure imediatamente seu médico ou hospital se vocé tomar acidentalmente mais
Pentasa® do que o médico prescreveu. Vocé deve mostrar a caixa de Pentasa® Um
tratamento médico pode ser necessario.
No caso de reacBes adversas intensas, suspender o uso do produto e imediatamente contatar o seu
médico.
A experiéncia clinica de superdosagem com a mesalazina é limitada e néo indica toxicidade renal ou
hepatica. Mas como Pentasa® é um amino salicilato, sintomas de intoxicagdo por salicilato, tais como
desordem equilibrio &cido-base, hiperventilacdo, edema pulmonar, vémito, desidratacdo e hipoglicemia
podem ocorrer. Sintomas de superdosagem com salicilatos sdo bem descritos na literatura.
Hé relatos de pacientes utilizando doses diarias de 8g por um més sem nenhum efeito adverso.
N&o h& um antidoto especifico e o tratamento deve ser sintomatico e de suporte. Recomenda-se que 0
gerenciamento da superdosagem deve ser através do tratamento sintomatico em hospital com o
monitoramento da func¢&o renal.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico
e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé
precisar de mais orientacdes.
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Pentasa® Saché Laboratoérios Ferring
mesalazina

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Pentasa® Saché
mesalazina

APRESENTACOES

Granulos de liberacdo prolongada de:

- 1 g disponivel em embalagem com 50 sachés

- 2 g disponivel em embalagens com 30 ou 15 sachés.

VIA ORAL
USO ADULTO ACIMA DE DEZOITO ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Pentasa® Saché 1g:

Cada saché com granulos de liberacdo prolongada contém:

MESAIAZING ....eveveeiece st 1000 mg
Excipientes: povidona e etilcelulose.

Pentasa® Saché 2g:

Cada saché com granulos de liberagao prolongada contém:

MESAIAZING ...t 2000 mg
Excipientes: povidona e etilcelulose.

INFORMACOES AO PACIENTE
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informacdes abaixo. Caso ndo esteja seguro a respeito
de determinado item, favor informar ao seu medico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Pentasa® Saché estd indicado como anti-inflamatério para reduzir as reacdes inflamatdrias que
acometem as mucosas gastrointestinais na retocolite ulcerativa idiopéatica leve a moderada (inflamagéo
crbnica das camadas mais superficiais, que revestem o intestino grosso e reto, onde pode provocar
lesbes nas areas afetadas) em pacientes acima de 18 anos de idade. E também utilizado para prevenir e
reduzir as recidivas (recorréncia) dessas enfermidades (doencas).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
Pentasa® tem como ingrediente ativo a mesalazina que atua na parede intestinal do aparelho digestivo
como um anti-inflamatério local.
A atividade terapéutica da mesalazina depende do contato local da mesalazina com a area inflamada da
mucosa intestinal.
A mesalazina é continuamente liberada na forma oral a partir do granulo de liberagdo prolongada no
trato gastrintestinal em quaisquer condi¢des de pH (de acidez) intestinais.
Os granulos entram no duodeno dentro do periodo de uma hora apés a administragdo,
independentemente da administracdo de alimentos. O tempo médio do transito intestinal em voluntarios
(pessoas) saudaveis é de aproximadamente 3 a 4 horas.
O tempo para que ocorra o efeito é individual, uma vez que 0 movimento peristaltico intestinal varia de
individuo para individuo. Além disso, o tempo para que ocorra o efeito serd dependente da localizacdo
da doenca. Quanto mais proximal (partes superiores do intestino) a localizacdo da doenca, mais rapido
o efeito e vice-versa.
Portanto, o efeito pode ser esperado no periodo entre 2 e 5 horas.



3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Pentasa® ndo deve ser utilizado caso a resposta para alguma das perguntas a seguir for “SIM”:
- Vocé possui hipersensibilidade (reacdo alérgica) a mesalazina ou aos salicilatos (por exemplo: acido
acetilsalicilico - AAS)?
- VVocé possui hipersensibilidade (reacéo alérgica) a qualquer componente da formulagéo?
- VVocé possui doenca renal ou hepatica séria?

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos de idade.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Este medicamento foi prescrito somente para vocé. Ndo compartilhe Pentasa® com ninguém, mesmo se
eles apresentarem sintomas semelhantes aos seus.

Adverténcias e precaugdes

A maioria dos pacientes que sdo intolerantes ou hipersensiveis a sulfassalazina pode utilizar Pentasa®
sem risco de reacOes similares. No entanto, pacientes alérgicos a sulfassalazina devem ter cautela ao
utilizar o Pentasa® (risco de alergia a salicilatos).

ReacOes adversas cutaneas graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson ou SSJ (reagdo alérgica
grave que causa lesGes na pele e mucosas) e necrolise epidérmica toxica ou NET (reagdo de
hipersensibilidade que causa lesdes e descamacdo de grandes areas de pele), foram reportadas em
associacao ao tratamento com mesalazina.

Em caso de reacdes de intolerdncia aguda, tais como célicas abdominais, dor abdominal aguda, febre,
dor de cabeca severa e/ou o primeiro aparecimento de sinais e sintomas de reacBes cutaneas graves,
como erupcdo cutdnea, lesbes nas mucosas ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade na pele, a
terapia deve ser descontinuada imediatamente.

O produto deve ser utilizado com cautela em pacientes com problemas nos rins ou no figado (funcéao
hepética e renal prejudicada). Antes e durante o tratamento, pacientes com a funcdo hepética
prejudicada devem realizar exames para verificar os parametros hepaticos, como avaliagGes de AST e
ALT. Néo é recomendado o uso do produto em pacientes com insuficiéncia renal. Os pacientes devem
fazer exames periddicos (por exemplo, avaliacBes de creatina sérica), especialmente durante a fase
inicial do tratamento. A capacidade urinaria deve ser determinada antes e durante o tratamento a pedido
do médico.

Em pacientes que desenvolveram disfungdo renal durante o tratamento, deve-se suspeitar de
nefrotoxicidade (toxicidade renal) induzida pela mesalazina. Deve-se aumentar a frequéncia do
monitoramento da func¢do renal, caso o produto seja utilizado concomitantemente com outros agentes
conhecidos como sendo nefrotoxicos.

O produto deve ser utilizado com cautela em pacientes com histdrico de Ulcera gastrica e duodenal.
Pacientes com doengas pulmonares, em particular asma, devem ser cuidadosamente monitorados
durante o tratamento.

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

Pacientes com doenca inflamatoria intestinal apresentam risco de desenvolver calculos renais (pedra no
rim). Casos de pedra no rim foram relatados durante o tratamento com mesalazina. A ingestao
adequada de liquidos deve ser garantida durante o tratamento.

Devido a falta de dados sobre a administracdo da mesalazina em altas doses na populacdo pediatrica,
este medicamento ndo é recomendado para pacientes menores de 18 anos.



Gravidez e lactacdo

Pentasa® deve ser utilizado com cautela durante a gravidez e a amamentagdo, portanto o médico deve
avaliar o risco/beneficio da utilizacdo do produto. A prépria doenca inflamatéria intestinal pode
aumentar o risco de ocorrer parto prematuro.

A mesalazina é conhecida por atravessar a barreira placentéria e a sua concentragdo plasmatica no
corddo umbilical é menor que a concentracdo no plasma materno. O metabolito acetil-mesalazina é
encontrado em concentracdes similares no corddo umbilical e no plasma materno. Estudos em animais
com mesalazina oral ndo indicam efeitos diretos ou indiretos com relagdo a gravidez, desenvolvimento
fetal, parto e desenvolvimento pds-natal. Ndo ha estudos adequados e bem controlados do uso de
Pentasa® em mulheres gravidas. Dados limitados de estudos em humanos com mesalazina mostraram
gue nao ha aumento no risco de teratogénese (malformacdo do feto). Alguns dados indicam um
aumento do risco de nascimento prematuro, natimorto e nascimento com baixo peso, porém estes
efeitos também estdo associados com a propria doenga anti-inflamatéria intestinal ativa.

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

Em apenas um caso ap6s 0 uso por longo periodo de altas doses de mesalazina (2—4g oral) durante a
gravidez, foi relatada a faléncia renal em um neonato.

A mesalazina € excretada no leite materno. A concentracdo de mesalazina no leite materno é menor que
no sangue materno, enquanto que o metabdlito (acetil-mesalazina) aparece em concentragdes similares
ou aumentadas. Ha experiéncia limitada do uso de mesalazina em mulheres lactantes. Ndo foram
realizados estudos controlados com Pentasa® durante a amamentacdo. ReagGes de hipersensibilidade
como diarreia na crianga ndo podem ser excluidas. Se a crianga desenvolver diarreia, a amamentacdo
deve ser descontinuada.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

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

Intera¢Ges medicamentosas

Demonstrou-se, por diversos estudos, que a terapia combinada de Pentasa® com azatioprina (utilizada
apos transplantes ou para tratar doencas autoimunes), 6-mercaptopurina ou tioguanina (quimioterapia,
utilizada no tratamento da leucemia) mostra maior frequéncia de mielossupressdo (diminuicdo da
producdo de células sanguineas), portanto parece que existe uma interacdo. No entanto, 0 mecanismo
que leva a interacdo ndo estad completamente estabelecido.

Recomenda-se 0 monitoramento regular, através de exames de sangue, para verificar a quantidade de
gldbulos brancos sanguineos e o regime de uso das tiopurinas deve ser ajustado de forma adequada.

Ha uma fraca evidéncia de que a mesalazina possa reduzir o efeito anticoagulante da varfarina.

Uso em idosos e criangas

As precaucdes com pacientes idosos basicamente sdo as mesmas necessarias a qualquer outro paciente.
Deve-se dedicar maior atencdo com relacdo as fungbes hepéatica e renal. Devem-se fazer,
periodicamente, exames de urina e avaliagdes de creatinina.

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

Interacdo com alimento e alcool
O transito e a liberagdo de mesalazina apds a administracdo oral sdo independentes da co-administracao
de alimentos, enquanto que a absorgéo sistémica seré reduzida.



Alta concentragdo de etanol (alcool 40%) pode influenciar a liberacdo da droga de preparagdes de
liberagdo modificada de mesalazina in vitro. Entretanto, nao ¢ esperada interacdo quando a mesalazina
¢ consumida ocasionalmente com bebidas alcodlicas.

Alteracdes de exames laboratoriais

N&o hé& estudos bem controlados que constatem alteragdes em exames laboratoriais. Porém, alteracdes
nas funcdes hepética e renal e nos componentes sanguineos sdo relatados como reagdes adversas raras.
Possivelmente ocorram alteragdes em consequéncia destas reagdes adversas.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
O medicamento deve ser mantido a temperatura ambiente (temperatura entre 15°C e 30°C) e em sua
embalagem original, ao abrigo da luz e da umidade.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Pentasa® Saché possui granulos cilindricos de coloragdo cinza claro a marrom claro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
0S GRANULOS DE PENTASA® SACHE NAO DEVEM SER MASTIGADOS.
Sempre use Pentasa® de acordo com as recomendacdes de seu médico. Ndo tome mais Pentasa® além
do que foi prescrito pelo seu médico.
Apos a abertura do saché a administracdo deve ser imediata (via oral).
O contetdo do saché deve ser esvaziado diretamente na lingua e engolido com &gua (Figura 1). Ndo
suspender Pentasa® Saché em agua 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 4g por dia, a ser tomada uma vez ao dia (4 sachés de 1g ou 2
sachés de 2g) ao mesmo tempo pela manha, ou em doses divididas duas vezes ao dia (2 sachés de 1g ou
1 sachés de 2g) tomados pela manha e a noite.

Tratamento de manutencdo: Dose recomendada de 2g uma vez ao dia (2 sachés de 1g ou 1 saché de

29). A dose também pode ser dividida ao longo do dia.
O limite maximo diario de administracdo é de 4g/dia.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do
tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
No caso de esquecimento da dose fazer uso do medicamento imediatamente ap6s 0 momento em que se
deu conta do esquecimento. A préxima dose deve ser administrada no horario em que esta acostumado,
entretanto, o intervalo entre as duas doses deve ser, no minimo, de 3 horas. Caso o intervalo seja menor
do que 3 horas, ndo tomar a dose esquecida.

Em caso de davidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
E importante notar que muitas das desordens podem ser atribuidas & propria doenca inflamatoria
intestinal.
As reagdes adversas mais frequentemente observadas em estudos clinicos sdo diarreia, ndusea, dor
abdominal, dor de cabega, vomito e erupcéo cutanea.
Reagdes de hipersensibilidade (alergia) e febre podem ocorrer ocasionalmente.

As seguintes reacOes adversas, apresentadas por sistemas corporais, foram infrequentemente relatadas
(isto €, menos de 1% dos pacientes) em testes clinicos realizados para retocolite ulcerativa e doenca de
Crohn. Em muitos casos a relagéo de causalidade com Pentasa® néo foi estabelecida:

Sistema nervoso: depressdo, insdnia, parestesia (sensacdo anormal e desagradavel sobre a pele),
sonoléncia.

Cardiovascular: palpitacbes (sensacdo de batimento forte ou rdpido do coragdo) e vasodilatagdo
(aumento do didmetro dos vasos sanguineos).

Gastrointestinais: agravamento da retocolite ulcerativa, anorexia, aumento enzimatico (fosfatase
alcalina e LDH -lactato desidrogenase), candidiase (infeccdo fungica), constipacdo (retencéo de fezes),
disfagia (dificuldade de engolir), distensdo abdominal, fezes anormais (alteracbes na cor e textura),
incontinéncia fecal, melena (diarreia sanguinolenta — fezes de cor escura brilhante e fétida pela
presenca de sangue), sangramento gastrointestinal, sangramento retal, sede, Ulcera de esdfago, Ulcera
duodenal, ulceraco bucal.

Dermatoldgicas: acne, alterages nas unhas, edema, equimose (mancha na pele por extravasamento de
sangue), secura da pele, sudorese.

Outras reagdes: albumindria (presenca de albumina na urina), amenorreia (auséncia de fluxo
menstrual), astenia (diminuicdo da forca fisica), aumento enzimatico (da lipase), cdibras nas pernas,
conjuntivite, dor no peito, hematiria (presenga de sangue na urina), hipomenorreia (fluxo menstrual
diminuido), incontinéncia urinaria, mal-estar, menorragia, metrorragia (hemorragia uterina), sindrome
de Kawasaki (inflamacgéo na parede dos vasos sanguineos), trombocitemia (reducdo de plaquetas no
sangue).

Frequéncia das reacBGes adversas com base nos testes clinicos realizados pela Ferring e relatos de
eventos pds-comercializacao:



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

Sistema nervoso: cefaleia (dor de cabeca).

Gastrointestinais: diarreia, dores abdominais, nausea, vomitos, flatuléncia (aumento de gases), piora da
colite ulcerativa, proctalgia (dor retal) quando administrado concomitantemente com Pentasa® Enema.
Dermatoldgicas: erupcdo cuténea (incluindo urticaria, erupgéo eritematoso).

Sistema imune: pirexia (febre).

Musculoesqueléticas e 0ssos: artralgia (dor articular), astenia (diminuigéo da forca fisica).

Desordens gerais e no local da administracdo: (apenas para administracdo retal) desconforto anal e
irritacdo no local de aplicacdo, prurido (coceira), tenesmo (espasmo anal com sensacdo iminente de
evacuacao).

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

Sistema nervoso: tontura.

Cardiovascular: miocardite* e pericardite* (doengas cardiacas).

Gastrointestinais: aumento enzimético (da amilase) e pancreatite* (inflamacéo do pancreas) aguda.
Dermatolégicas: Fotossensibilidade (aumento da sensibilidade da pele ao sol e aos raios
ultravioletas)**.

Reacao muito rara (< 1/10.000):

Sangue e sistema linfatico: alteracdo da contagem sanguinea (anemia, anemia aplastica, agranulocitose
(diminuicdo dos leucécitos granuldcitos no sangue), neutropenia (diminuicdo dos neutrdfilos no
sangue), leucopenia (diminuicdo dos leucdcitos no sangue, incluindo granulocitopenia), pancitopenia
(diminuicdo geral dos elementos sanguineos), trombocitopenia (diminui¢do de plaquetas no sangue) e
eosinofilia (aumento anormal de eosindfilos)).

Sistema imune: reacdo de hipersensibilidade, reacdo anafilatica (alergia severa), sindrome de DRESS
(Drug Rash With Eosinophilia and Systemic Symptoms) (reacdo adversa sistémica ao medicamento).
Sistema nervoso: neuropatia periférica (dano ao sistema nervoso periférico).

Sistema respiratorio: alveolite alérgica (inflamagcdo dos alvéolos pulmonares), reagdes pulmonares
alérgicas e fibroticas (incluindo dispneia, tosse, broncoespasmo), eosinofilia pulmonar, doenca
pulmonar intersticial, infiltracdo pulmonar, pneumonia) e pneumonite (inflamag&o pulmonar).
Gastrointestinais: pancolite.

Hepatobiliar: Aumento das enzimas hepaticas (transaminases) e parametros de colestase (ex: fosfatase
alcalina, gama-glutamiltransferase e bilirrubina), hepatotoxicidade (toxicidade no figado, incluindo
hepatite*, hepatite colestésica, cirrose, insuficiéncia hepéatica (diminuicdo da funcionalidade do
figado)).

Dermatolégicas: alopecia reversivel (perda de cabelo), dermatite alérgica, eritema multiforme (lesdes
avermelhadas e salientes na pele), edema de Quincke (inchaco do tecido subcuténeo).
Musculoesqueléticas e 0ssos: mialgia (dor muscular), reagdes similares ao Ilpus eritematoso.

Urindrias e renais: comprometimento da fungdo renal (incluindo nefrite intersticial* aguda e cronica,
sindrome nefrética, insuficiéncia renal) e descoloracéo da urina.

Sistema reprodutor: oligospermia reversivel (secrecdo insuficiente de esperma).

Sistema cardiaco: derrame pericardico (acimulo de liquido na membrana que envolve o coragdo que
pode provocar o tamponamento do coragao).

Desordens gerais e no local da administracdo: febre.

Reacdes com frequéncia desconhecida:

Gastrointestinais: ictericia, ictericia colestatica e possivel dano hepatocelular, que inclui necrose do
figado. Houve um relato de sindrome de Kawasaki que levou a alteracdes da funcao hepatica.
Dermatolégicas: angioedema, sindrome de Stevens-Johnson (reacdo alérgica grave que causa lesdes na
pele e mucosas), necrllise epidérmica toxica (reacdo de hipersensibilidade que causa lesdes e
descamacéo de grandes areas de pele).

Urinéarias e renais: Célculos renais (pedra no rim)***.

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

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



** Fotossensibilidade: Reagfes mais graves sdo relatadas em pacientes com condicOes pré-existentes
como dermatite atdpica ou eczema atdpico.
*** Para mais informacGes, ver se¢do 4. O Que Devo Saber Antes de Usar Este Medicamento?

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacgdes
indesejéveis pelo uso do medicamento. Informe também & empresa através do seu servigo de
atendimento.

1. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

Procure imediatamente seu médico ou hospital se vocé tomar acidentalmente mais Pentasa® do que o
médico prescreveu. Vocé deve mostrar a caixa de Pentasa® Um tratamento médico pode ser
necessario.
No caso de reacdes adversas intensas, suspender o uso do produto e imediatamente contatar o seu
médico.
A experiéncia clinica de superdosagem com a mesalazina é limitada e ndo indica toxicidade renal ou
hepatica. Mas como Pentasa® é um amino salicilato, sintomas de intoxicacdo por salicilato, tais como
desordem equilibrio &cido-base, hiperventilagdo, edema pulmonar, vomito, desidratacdo e hipoglicemia
podem ocorrer. Sintomas de superdosagem com salicilatos sdo bem descritos na literatura.
N&o ha um antidoto especifico e o tratamento deve ser sintomatico e de suporte.
H& relatos de pacientes utilizando doses diarias de 8g por um més sem nenhum efeito adverso.
Recomenda-se que o gerenciamento da superdosagem deve ser através do tratamento sintomético em
hospital com o monitoramento da fung&o renal.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico
e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé
precisar de mais orientagdes.
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IDENTI FICAC;AO DO MEDICAMENTO
Pentasa®
mesalazina

APRESENTACAO
Supositério contendo 1g de mesalazina disponivel em embalagens contendo 4 blisteres com 7 unidades
cada e 28 dedeiras.

VIA RETAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada supositério contém:

MESAIAZING .....vevie ettt 1000 mg
Excipientes: povidona, estearato de magnésio, talco e macrogol 6000.

INFORMACOES AO PACIENTE
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informacdes abaixo. Caso ndo esteja seguro a respeito
de determinado item, favor informar ao seu médico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Pentasa® supositdrio esta indicado como anti-inflamatério para reduzir as reacdes inflamatérias que
acometem a mucosa intestinal na retocolite ulcerativa idiopatica (inflamacéo cronica das camadas mais
superficiais, que revestem o intestino grosso e reto, que pode provocar lesdes nas areas afetadas) e
doenca de Crohn (inflamac&o crénica das camadas que revestem uma ou mais partes do tubo digestivo,
desde a boca, esb6fago, estdbmago, intestinos delgado e grosso até o reto e anus, que pode provocar
lesBes nas areas afetadas). E também utilizado para prevenir e reduzir as recidivas dessas enfermidades,
sendo o supositoério indicado para o tratamento das inflamag@es do reto (proctite ulcerativa).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
Pentasa® tem como ingrediente ativo a mesalazina que atua na parede intestinal do aparelho digestivo
como um anti-inflamatdrio local.
A atividade terapéutica da mesalazina depende do contato local da mesalazina com a area inflamada da
mucosa intestinal.
A administracdo de Pentasa® supositorio gera alta concentragdo de mesalazina no reto e possui baixa
absorcdo sistémica.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Pentasa® ndo deve ser utilizado caso a resposta para alguma das perguntas a seguir for “SIM”:
- Vocé possui hipersensibilidade (reacao alérgica) a mesalazina ou aos salicilatos (por exemplo: acido
acetilsalicilico - AAS)?
- Vocé possui hipersensibilidade (reagdo alérgica) a qualquer componente da formulagdo?
- Vocé possui doencga renal ou hepatica séria?

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Este medicamento foi prescrito somente para vocé. Ndo compartilhe Pentasa® com ninguém,
mesmo se eles apresentarem sintomas semelhantes aos seus.



Adverténcias e precauces

A maioria dos pacientes que sdo intolerantes ou hipersensiveis a sulfassalazina pode utilizar Pentasa®
sem risco de reacdes similares. No entanto, pacientes alérgicos a sulfassalazina devem ter cautela ao
utilizar o Pentasa® (risco de alergia a salicilatos).

Reacdes adversas cutdneas graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson ou SSJ (reacdo alérgica
grave que causa lesdes na pele e mucosas) e necrolise epidérmica toxica ou NET (reagdo de
hipersensibilidade que causa lesdes e descamacdo de grandes areas de pele), foram reportadas em
associacao ao tratamento com mesalazina.

Em caso de reacGes de intolerancia aguda, tais como cdlicas abdominais, dor abdominal aguda, febre,
dor de cabega severa e/ou o primeiro aparecimento de sinais e sintomas de reagles cutdneas graves,
como erupcao cutanea, lesBes nas mucosas ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade na pele, a
terapia deve ser descontinuada imediatamente.

O produto deve ser utilizado com cautela em pacientes com problemas nos rins ou no figado (funcéo
hepética e renal prejudicadas). Antes e durante o tratamento, pacientes com a funcdo hepatica
prejudicada devem realizar exames para verificar os pardmetros hepéaticos (como AST e ALT). Néo é
recomendado o uso do produto em pacientes com insuficiéncia renal. Os pacientes devem fazer exames
periddicos (por exemplo, avaliagdes de creatina sérica), especialmente durante a fase inicial do
tratamento. A capacidade urinaria deve ser determinada antes e durante o tratamento a pedido do
médico.

Em pacientes que desenvolveram disfungdo renal durante o tratamento, deve-se suspeitar de
nefrotoxicidade induzida pela mesalazina. Deve-se aumentar a frequéncia do monitoramento da funcéo
renal, caso o produto seja utilizado concomitantemente com outros agentes conhecidos como sendo
nefrotoxicos.

Pacientes com doencas pulmonares, em particular asma, devem ser cuidadosamente monitorados
durante o tratamento.

Reacgdes de hipersensibilidade cardiaca induzidas por mesalazina (mio e pericardites) e alteracfes
sanguineas sérias tém sido raramente relatadas com mesalazina. E recomendado realizar a contagem de
células sanguineas tanto no inicio quanto durante o tratamento. O tratamento deve ser descontinuado
caso haja suspeita ou evidéncias destas reacdes adversas.

Pacientes que utilizam mesalazina concomitantemente com azatioprina, 6-mercaptopurina ou
tioguanina podem ter maior risco de alteracdes sanguineas. O tratamento deve ser descontinuado caso
haja suspeita ou evidéncias destas reagdes adversas.

Pacientes com doenca inflamatdria intestinal apresentam risco de desenvolver calculos renais (pedra no
rim). Casos de pedra no rim foram relatados durante o tratamento com mesalazina. A ingestéo
adequada de liquidos deve ser garantida durante o tratamento.

Na&o é recomendado o uso de Pentasa® supositdrio em criangas.

Gravidez e lactacéo

Pentasa® deve ser utilizado com cautela durante a gravidez e a amamentagéo, portanto o médico deve
avaliar o risco/beneficio da utilizacdo do produto. A propria doenca inflamatoria intestinal pode
aumentar o risco de ocorrer parto prematuro.

A mesalazina é conhecida por atravessar a barreira placentaria e a sua concentracdo plasmatica no
corddo umbilical é menor que a concentracdo no plasma materno. O metabdlito acetil-mesalazina é
encontrado em concentrag@es similares no corddo umbilical e no plasma materno.

Estudos em animais com mesalazina oral ndo indicam efeitos diretos ou indiretos com relagdo a
gravidez, desenvolvimento fetal, parto e 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 nascimento prematuro, natimorto e nascimento com baixo peso, porém estes
efeitos também estdo associados com a propria doenca inflamatoria intestinal ativa.

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



Em apenas um caso apds o uso por longo periodo de altas doses de mesalazina (2 — 4g oral) durante a
gravidez, foi relatada a faléncia renal em um neonato.

A mesalazina é excretada no leite materno. A concentracéo de mesalazina no leite materno é menor que
no sangue materno, enquanto que o metabdlito (acetil-mesalazina) aparece em concentragdes similares
ou aumentadas. H& experiéncia limitada do uso de mesalazina em mulheres lactantes. Nao foram
realizados estudos controlados com Pentasa® durante a amamentacdo. ReacgGes de hipersensibilidade
como diarreia na crianga ndo podem ser excluidas. Se a crianca desenvolver diarreia, a amamentacao
deve ser descontinuada.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

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

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

Interacfes medicamentosas

Demonstrou-se, por diversos estudos, que a terapia combinada de Pentasa® com azatioprina (utilizada
apos transplantes ou para tratar doengas autoimunes), 6-mercaptopurina ou tioguanina (quimioterapia,
utilizada no tratamento da leucemia) mostra maior frequéncia de mielossupressdo (diminuicdo da
producdo de células sanguineas), portanto parece que existe uma interacdo. No entanto, 0 mecanismo
que leva a interacdo ndo esta completamente estabelecido.

Recomenda-se 0 monitoramento regular, através de exames de sangue, para verificar a quantidade de
glébulos brancos sanguineos e o regime de uso das tiopurinas deve ser ajustado de forma adequada.

Hé uma fraca evidéncia de que a mesalazina possa reduzir o efeito anticoagulante da varfarina.

Interacdo com alimento e alcool
N&o ha dados disponiveis até o momento sobre a interagdo de Pentasa® supositério com alimentos.
Alta concentracdo de etanol (40%) pode influenciar a liberacdo da droga de preparacdes de liberagdo

modificada de mesalazina in vitro. Entretanto, ndo é esperada interagdo quando a mesalazina é
consumida ocasionalmente com bebidas alcodlicas.

AlteracOes de exames laboratoriais

N&o ha estudos bem controlados que constatem alteracdes em exames laboratoriais. Porém, alteracGes
nas funcgbes hepéticas e renais e nos componentes sanguineos sdo relatadas como reacfes adversas
raras. Possivelmente, ocorram alteragcBes em consequéncia destas reagdes adversas.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.
5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
O medicamento deve ser mantido a temperatura ambiente (temperatura entre 15°C e 30°C), em sua
embalagem original, ao abrigo da luz e da umidade.

NuUmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

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



Caracteristicas fisicas e organolépticas
Pentasa® supositdrio possui coloracdo branca a marrom claro, oblongo e possui manchas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Sempre use Pentasa® de acordo com as recomendacdes de seu médico. Ndo tome mais Pentasa®
além do que foi prescrito pelo seu médico.

Apos a abertura do blister, a administragdo do supositorio deve ser imediata (via retal).

E recomendado evacuar antes da administracio do supositorio.

1. Retire um supositério do blister.

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

4. Caso o supositorio seja eliminado nos primeiros dez minutos apds a sua introdugao, outro supositorio
devera ser introduzido.

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

Posologia
Proctite ulcerativa - Adultos:
Um supositdrio, uma a duas vezes ao dia, por 4 semanas.

O limite maximo diario de administracdo é de 4g/dia.

Siga a orientacdo de seu medico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do
tratamento. N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
No caso de esquecimento da dose do medicamento, fazer uso do medicamento imediatamente apds o
momento em que se deu conta do esquecimento. A proxima dose deve ser administrada no horario
usual, entretanto o intervalo entre as duas doses deve ser, no minimo, de 3 horas. Caso o intervalo seja
menor do que 3 horas, ndo administrar a dose esquecida.

Em caso de davidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Pentasa® ¢ geralmente bem tolerado. E importante notar que muitas das desordens podem ser atribuidas
a prépria doenca inflamatéria intestinal.
As reacOes adversas mais frequentemente observadas em estudos clinicos sdo diarreia, nauseas, dor
abdominal, dor de cabega, vomito e rash (lesdes na pele).
ReacOes de hipersensibilidade e febre podem ocorrer ocasionalmente, e reagdes adversas cutaneas
graves, incluindo SSJ e NET, foram relatadas em associagdo com o tratamento com mesalazina (ver
secdo 4. O Que Devo Saber Antes de Usar Este Medicamento?).
As seguintes reacOes adversas, apresentadas por sistemas corporais, foram infrequentemente relatadas
(isto €, menos de 1% dos pacientes) em testes clinicos realizados para retocolite ulcerativa e doenca de
Crohn. Em muitos casos a relagéo de causalidade com Pentasa® néo foi estabelecida:



Sistema nervoso: depressdo, insdnia, parestesia (sensacdo anormal e desagradavel sobre a pele),
sonoléncia.

Cardiovascular: palpitacbes (sensacdo de batimento forte ou rdpido do coracdo) e vasodilatagdo
(aumento do didmetro dos vasos sanguineos).

Gastrointestinais: agravamento da retocolite ulcerativa, anorexia, aumento enzimatico (da fosfatase
alcalina e do LDH -lactato desidrogenase), candidiase (infeccdo flngica), constipacdo (retencdo de
fezes), disfagia (dificuldade de engolir), distensdo abdominal, fezes anormais (alteracBes na cor e
textura), incontinéncia fecal, melena (diarreia sanguinolenta — fezes de cor escura brilhante e fétida
pela presenca de sangue), sangramento gastrointestinal, sangramento retal, sede, Ulcera de esdfago,
Ulcera duodenal, ulceracao bucal.

Dermatoldgicas: acne, alterages nas unhas, edema, equimose (mancha na pele por extravasamento de
sangue), secura da pele, sudorese.

Outras reagfes: albumindria (presenca de albumina na urina), amenorreia (auséncia de fluxo
menstrual), astenia (diminuicdo da forca fisica), aumento enzimatico (da lipase), cdibras nas pernas,
conjuntivite, dor no peito, hematiria (presenga de sangue na urina), hipomenorreia (fluxo menstrual
diminuido), incontinéncia urinaria, mal-estar, menorragia, metrorragia (hemorragia uterina), sindrome
de Kawasaki (inflamagdo na parede dos vasos sanguineos), trombocitemia (reducéo das plaguetas no
sangue).

Frequéncia das reacBGes adversas com base nos testes clinicos realizados pela Ferring e relatos de
eventos pds-comercializacao:

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

Sistema nervoso: cefaleia.

Gastrointestinais: diarreia, dores abdominais, nausea, vomitos, flatuléncia (aumento de gases), piora da
retocolite ulcerativa, proctalgia (dor retal) quando administrado concomitante com Pentasa® enema.
Dermatoldgicas: erupcdo cutdnea (incluindo urticéria, erupcao eritematosa).

Desordens gerais e no local da administracdo: (apenas para administracdo retal) desconforto anal e
irritacdo no local de aplicacéo, prurido (coceira), tenesmo (espasmo anal com sensacdo iminente de
evacuagao).

Sistema imune: pirexia (febre).

Musculoesqueléticas e 0ssos: artralgia (dor articular), astenia (diminuicdo da forca fisica).

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

Sistema Nervoso: tontura.

Cardiovascular: miocardite* e pericardite* (doencgas cardiacas).

Gastrointestinais: aumento enzimatico (da amilase), e pancreatite* (inflamacéo do pancreas) aguda.
Dermatolégicas: Fotossensibilidade (aumento da sensibilidade da pele ao sol e aos raios
ultravioletas)**.

Reac¢do muito rara (< 1/10.000):

Sangue e sistema linfatico: alteracdo da contagem sanguinea (anemia, anemia apléstica, agranulocitose
(diminuicdo dos leucécitos granuldcitos no sangue), neutropenia (diminuigdo dos neutréfilos no
sangue), leucopenia (diminuicdo dos leucécitos no sangue, incluindo granulocitopenia), pancitopenia
(diminuicdo geral dos elementos sanguineos), trombocitopenia (diminuigdo das plaquetas no sangue) e
eosinofilia (aumento anormal de eosinofilos)).

Sistema imune: reacdo de hipersensibilidade, reacdo anafilatica (alergia severa), sindrome de DRESS
(Drug Rash With Eosinophilia and Systemic Symptoms) (reacdo adversa sistémica ao medicamento).
Sistema nervoso: neuropatia periférica (dano ao sistema nervoso periférico).

Sistema respiratorio: reagGes pulmonares alérgicas e fibréticas (incluindo dispneia, tosse,
broncoespasmo, alveolite alérgica (inflamacéo dos alvéolos pulmonares), eosinofilia pulmonar, doenca
pulmonar intersticial, infiltracdo pulmonar, pneumonia) e pneumonite (inflamacéo pulmonar).
Gastrointestinais: pancolite.

Hepatobiliar: aumento das enzimas hepéticas (transaminases) e parametros de colestase (ex: fosfatase
alcalina, gama-glutamiltransferase e bilirrubina), hepatotoxicidade (toxicidade no figado, incluindo
hepatite*, hepatite colestasica, cirrose, insuficiéncia hepética (diminuicdo da funcionalidade do
figado)).



Dermatologicas: alopecia reversivel (perda de cabelo), dermatite alérgica, eritema multiforme (lesGes
avermelhadas e salientes na pele), edema de Quincke (inchaco de tecido subcutaneo).
Musculoesqueléticas e ossos: mialgia (dor muscular), reagdes similares ao llpus eritematoso.

Urinarias e renais: comprometimento da funcdo renal (incluindo nefrite intersticial* aguda e cronica,
sindrome nefrética, insuficiéncia renal) e descoloragdo da urina.

Sistema reprodutor: oligospermia reversivel (secrecdo insuficiente do esperma).

Sistema cardiaco: derrame pericardico (acumulo de liquido na membrana que envolve o coragdo que
pode provocar tamponamento do coragao)

Desordens gerais e no local da administracéo: febre.

Reacdes com frequéncia desconhecida:

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 funcédo hepatica.
Dermatoldgicas: angioedema, sindrome de Stevens-Johnson (reacéo alérgica grave que causa lesdes na
pele e mucosas), necrolise epidérmica tdxica (reacdo de hipersensibilidade que causa lesbes e
descamacdo de grandes areas de pele).

Urinarias e renais: Calculos renais (pedra no rim)***,

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

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

** Fotossensibilidade: ReacBes mais graves sdo relatadas em pacientes com condigdes pré-existentes
como dermatite atépica ou eczema atépico.

*** Para mais informacgdes, ver se¢do 4. O Que Devo Saber Antes de Usar Este Medicamento?

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacles
indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servi¢o de
atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTQO?
Procure imediatamente seu médico ou hospital se vocé tomar acidentalmente mais Pentasa® do
gue o médico prescreveu. Vocé deve mostrar a caixa de Pentasa®. Um tratamento médico pode
Ser necessario.

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

A experiéncia clinica de superdosagem com a mesalazina é limitada e ndo indica toxicidade renal ou
hepatica. Mas como Pentasa® é um amino salicilato, sintomas de intoxicacdo por salicilato tais como
desordem equilibrio acido-base, hiperventilagdo, edema pulmonar, vomito, desidratacdo e hipoglicemia
podem ocorrer. Sintomas de superdosagem com salicilatos sdo bem descritos na literatura.

N&o ha um antidoto especifico e o tratamento deve ser sintomatico e de suporte.

Ha relatos de pacientes utilizando doses diarias de 8g por um més sem nenhum efeito adverso.
Recomenda-se que o0 gerenciamento da superdosagem seja através de um tratamento sintomatico em
hospital com monitoramento da func¢&o renal.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico
e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé
precisar de mais orientacdes.
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Dados Submisséo Eletrénica

Dados da Peticao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteraces de bulas

Data do . Data do No. Do Data da VersBes | Apresentacdes
Expediente No. Do Expediente Assunto Expediente | Expediente Assunto aprovagéo Itens de bula (VP/VPS) | relacionadas
-PARA QUE ESTE MEDICAMENTO
E INDICADO?
-COMO ESTE MEDICAMENTO
FUNCIONA?
-QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
10458 - MEDICAMENTO? - Comprimidos
MEDICAMENTO -0 QUE DEVO SABER ANTES DE de liberacédo
NOVO - Inclusio USAR ESTE MEDICAMENTO? prolongada 500
Inicial de Texto -ONDE, COMO E POR QUANTO mgelg
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE )
de Bula—- RDC Enema 10
60/12 MEDICAMENTO? mg/mL
09/12/2013 | 1034123/13-4 - - - - -COMO DEVO USAR ESTE| VP/VPS |~ Granulos  de
N MEDICAMENTO? . «
(Harmonizagao do -0 QUE DEVO FAZER QUANDO liberacao
texto de bula EU ME ESQUECER DE USAR ESTE prolongada 1 g e
T?/%gdoggg MEDICAMENTO? 29
60/(;2) -QUAIS OS MALES QUE ESTE - Supositoérios 1 g
' MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
-O QUE FAZER SE ALGUEM USAR
UMA QUANTIDADE MAIOR DO
QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?
10451 - - Comprimidos
MEDICAMENTO QUAIS 0OS MALES QUE ESTE de liberagao
NOVO - MEDICAMENTO PODE ME
07/08/2015 0701631/15-0 Notificagdo de - - - - CAUSAR? VP/VPS | prolongada 500
Alteracdo de mgelg
Texto de Bula — - Enema 10




RDC 60/12

mg/mL

- Gréanulos de
liberacéo
prolongada 1 g e
29

- Supositorios 1 g

APRESENTACOES

- adicdo da apresentacdo “Granulos de

10451 - ; 5 -Granulos de
MEDICAMENTO 1317 - liberagao prolongada 1 g com 30 liberacio
sachés” referente a peti¢éo de incluséo ! ¢
NOVO - MEDICAMENTO d x ial rolonaada 1
Notificacdo de NOVO - Inclusdo & nova apresentacao comercia P g . g
19/10/2015 0916561/15-4 Alteracio de 30/01/2015 | 0090004/15-4 de Nova 09/03/2015 VP/VPS |- Comprimidos
Texto de Bula - Apresentago clewonia. também para retar 3 o ongate L 5
RDC 60/12 Comercial ica tambem para el prolongada 1 g
apresentacao Comprimidos de
liberagdo prolongada 1 g”
(apresentacdo ndo comercializada)
10451 - 1317 ) APRESENTACOES
MEDICAMENTO
NOVO - Mg\?:)CA'Yr']Em ;I’aoo - adigéo da apresentacéo - Comprimidos
03/06/2016 1865109/16-7 Notificacdo de 30/01/2015 | 0090004/15-4 de Nova 09/03/2015 | “Comprimidos de liberagdo | VP/VPS | de liberagdo
Alteracéo de A x prolongada 1 g com 30 comprimidos” prolongada 1 g
presentagdo 0 . x
Texto de Bula - Comercial referente a peticdo de incluso de nova
RDC 60/12 apresentacdo comercial
- Comprimidos
de liberacéo
10451 - prolongada 500
MEDICAMENTO mgelg
NOVO - - Enema 10
20/02/2017 0281445/17-5 Notificagdo de - - - - DIZERES LEGAIS VP/VPS
Alteracéo de mg/mL
: Granulos  d
Texto de Bula - - Lranlios  ae
RDC 60/12 liberacdo

prolongada 1 g e
29




- Supositoérios 1 g

VP:

-O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTOQO?
-COMO DEVO USAR ESTE

MEDICAMENTO? - Comprimidos
-QUAIS OS MALES QUE ESTE de liberagdo
10451 - EZ/IEDéCAI’\)/IENTO PODE ME prolongada 500
AUSAR?
. mgel
MEDICAMENTO -O QUE FAZER SE ALGUEM USAR ge..g
NOVO - UMA QUANTIDADE MAIOR DO - Enema 10
09/11/2017 2188291/17-6 N:Ittl::c;agzod(ie QUE A INDICADA DESDE VP/VPS mg/gﬂ: | ;
¢ MEDICAMENTO? - Granulos  de
Texto de Bula - VPS: ||bera§a0
RDC 60/12 _CARACTERISTICAS prolongada 1 g e
FARMACOLOGICAS 29
. 3 - Supositorios 1 g
-ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
-REACOES ADVERSAS
-SUPERDOSE
VP: - Comprimidos
-QUAIS OS MALES QUE ESTE de liberagdo
10451 - L\:/'EBQCAQ'})/'ENTO PODE  ME prolongada 500
f . mgel
MEDICAMENTO -O QUE FAZER SE ALGUEM USAR ge.d
NOVO - UMA QUANTIDADE MAIOR DO - Enema 10
27/12/2017 2322168/17-2 N:r:;:gaggodc;e QUE A INDICADA DESDE VP/VPS mg/mI: | |
¢ MEDICAMENTO? - Granulos  de
Texto de Bula — VPS: ||beraga0
RDC 60/12 -REAGOES ADVERSAS prolongada 1 g e
-SUPERDOSE 29

- Supositoérios 1 g




10451 -

VP:

MEDICAMENTO 10227 - - COMO DEVO USAR ESTE - Granulos de
NOVO - MEDICAMENTO MEDICAMENTO? liberacéo
30/01/2018 0074966/18-4 Notificacio de | 07/10/2014 |0889868/14-5 NOVO - 02/01/2018 | VPS: VP/VPS |prolongada 1 g e
Alteracdo de Alteracdo de -CARACTER[STICAS 29
Texto de Bula - posologia FARMACOLOGICAS
RDC 60/12 -POSOLOGIA E MODO DE USAR
1444 - I- IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - I- INFORMACOES AO
03/05/2019 | 0393164/19-1 | Cancelamento de PACIENTE/
Registro da INFORMACOES
- Apresentacio do TECNICAS AOS o
MEDICAMENTO Medicamento PROFISSIONAIS DE - Comprimidos
NOVO - SAUDE VP/VPS de liberacdo
04/06/2019 0539083/19-4 Notificacdo de 5 — ONDE, COMO E POR QUANTO prolongada 500
Alteracdo de 10218 TEMPO POSSO GUARDAR ESTE mg
Texto de Bula - MEDICAMENTO?
RDC 60712 03/12/2015 | 1065189/15-6 MEDI\II%'?/'\SENTO 06/05/2019 | - CUIDADOS DE
i Ampliac - ARMAZENAMENTO DO
mpliagéo do MEDICAMENTO
prazo de validade
I1l. DIZERES LEGAIS
- Comprimidos
de liberacéo
10451 - prolongada 500
MEDICAMENTO 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE mg
NOVO - USAR ESTE MEDICAMENTO? - Enema 10
27/04/2021 1616641/21-8 Notificagao de NA NA NA NA 8.QUAIS OS MALES QUE ESTE|VP/VPS |mg/mL
Alteracdo de MEDICAMENTO PODE ME - Granulos de
Texto de Bula — CAUSAR? |iberagéo
RDC 60/12 prolongadalge

29
- Supositérios 1 g




10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificacdo de
Alteracéo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

24/07/2019

1022703/19-2

11023 -RDC
73/2016 — NOVO
— Inclusdo de
local de
fabricacgdo de
medicamento de
liberagdo
convencional

30/08/2021

DIZERES LEGAIS

VP/VPS

- Supositoérios 1 g

12/04/2022

2325366/22-7

1444 —
MEDICAMENTO
NOVO -
Cancelamento de
Registro da
Apresentacdo do
Medicamento

16/05/2022

APRESENTACOES

VP/IVPS

- Grénulos de
liberacéo
prolongadalge
29
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