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1-IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

CHRON-ASA 5%
mesalazina

APRESENTACOES
Comprimido de liberagdo prolongada de 500 mg. Embalagem contendo 50, 100, 450* ou 500* unidades.
*Embalagem hospitalar

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

COMPOSICAO

Cada comprimido de liberagéo prolongada de 500 mg contém:

INESALAZINA ......e.vientieiiieeieeeteete st et et eteeete et e sseeteesseesseasseassessaeseesseenseansessseessessansaenseanseessesssesssesseenseenseansennnenns 500 mg
(1 ) (5 1Ll o -3 o PP 1 com lib prol
*hipromelose, celulose microcristalina e estearato de magnésio.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

CHRON-ASA 5® comprimidode liberagdo prolongada estd indicado como anti-inflamatorio destinado a redugdo das
reagdes inflamatdrias que acometem as mucosas gastrointestinais na retocolite ulcerativa! e doenga de Crohn?. Também
¢ utilizado para prevenir e reduzir as recidivas dessas enfermidades.

'CID 10: K.51 - Colite ulcerativa

2 CID 10: K.50 - Doenca de Crohn

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos comprovam que:

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

Em cintilografias estudadas anteriormente sobre preparagdes de mesalazina foi observada a chegada dos
microgranulos no c6lon no periodo de 4-6h. Os microgranulos se distribuem significativamente no intestino grosso.
Tal dispersdo dos microgranulos no colon apoia o uso do produto no tratamento de retocolite ulcerativa, onde ¢
necessario concentragdes no local da inflamagdo para que se obtenha o beneficio clinico maximo.3

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

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

Os dados encontrados neste estudo confirmam a hipotese de que mesalazina de liberagdo prolongada 4 g/dia ¢ eficaz
e segura para o tratamento de longa duragdo da manuteng@o da remissdo na retocolite ulcerativa, uma vez que 50% da
dose ¢ distribuida no intestino delgado ¢ 50% no co6lon.®

A mesalazina 2 g administrado uma vez ao dia ¢ uma terapia de manutengdo em pacientes que estdo sofrendo de
retocolite ulcerativa leve a moderada. A mesalazina administrado uma vez ao dia (2 g) garante melhor taxa de
remissdo, adesdo ao tratamento pelo paciente e melhor aceitabilidade do que a administragdo duas vezes ao dia.’
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Anti-inflamatorios intestinais (A07 EC02)

CHRON-ASA 5® tem como principio ativo a mesalazina, que € quimicamente denominado como 4cido 5-amino
salicilico ou 5-ASA.

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

Baseado nos resultados clinicos, o valor terapéutico da mesalazina ap6s a administrag@o oral ou retal parece ocorrer
devido ao efeito local no tecido intestinal inflamado, e ndo ao efeito sistémico. H4 informagdes que sugerem que a
gravidade da inflamagdo colonica em pacientes com retocolite ulcerativa tratados com mesalazina € inversamente
correlacionada com as concentragdes de mesalazina na mucosa.

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

Aplicavel apenas para formulacdes orais

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

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

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

Propriedades farmacocinéticas

Disposi¢ao e disponibilidade local:

A atividade terapéutica da mesalazina depende basicamente do contato local da droga com a area inflamada da mucosa
intestinal.O comprimido desintegra apds a administracdo em microgranulos revestidos e chega ao duodeno dentro de
uma hora apds a administracao, independentemente da coadministracdo de alimentos. A mesalazina é continuamente
liberada dos microgranulos revestidos por todo o trato gastrointestinal em qualquer condi¢do de pH enteral.

Absorcao

Baseado em dados de recuperag@o de urina de voluntarios saudaveis, a biodisponibilidade de mesalazina apos a
administracdo oral pode ser estimada em aproximadamente 30%. O Cpx € visto entre 1 e 6 horas pos-dose.

Um regime de dose Unica diaria (1 x 4 g/dia) e um regime de dose duas vezes ao dia (2 x 2 g/dia) resultamem uma
exposicdo sistémica comparavel (AUC) durante 24 horas e indica uma liberagdo continua de mesalazina durante o
periodo de tratamento. O steady-state (estado estacionario) ¢ alcangado apds 5 dias de tratamento com administragido
oral.

Dose uinica Estado estacionario
Cmax AUC 0-24 Cmax AUC 0-24
(ng/mL) (h.ng/mL) (ng/mL) (h.ng/mL)
mesalazina
2 g BID 5103,51 36.456 6803,70 57.519
4 ¢ OD 8561,36 35.657 9742,51 50.742

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

O trénsito e a liberagdo da mesalazina ap6s a administracao oral sdo independentes da administragdo em conjunto
com alimentos, no entanto, a exposi¢ao sistémica pode ser aumentada.

Distribuicao



A mesalazina e o seu metabolito principal ndo atravessam a barreira hematoencefalica. A mesalazina e a acetil-
mesalazina atravessam a placenta e aparecem no leite materno.
A ligagdo a proteina da mesalazina ¢ de aproximadamente 50% e de acetil-mesalazina é de cerca de 80%.

Metabolismo
A mesalazina sofre metabolismo a N-acetil-mesalazina (acetil-mesalazina) tanto pré-sistemicamente na mucosa intestinal,
quanto sistemicamente no figado, principalmente pelo NAT-1. Alguma acetilagdo também ocorre pela agdo de bactérias do
colon. A acetilagdo parece ser independente do fenotipo acetilador do paciente.
A proporg¢ao metabdlica de acetil-mesalazina para mesalazina no plasma apos a administragdo oral varia de 3,5 a 1,3
apos doses diarias de 500 mg x 3 e 2 g x 3, respectivamente, implicando uma acetilagdo dose-dependente que pode
estar sujeita a saturacao.

Excrecao

Devido a liberagdo continua de mesalazina a partir de CHRON-ASA 5® por todo o trato gastrointestinal, a meia- vida
de eliminagdo ndo pode ser determinada ap6s administragdo oral. No entanto, uma vez que a formulagdo nao esteja
mais presente no trato GI, a eliminagdo seguird a meia-vida plasmatica da mesalazina ndo revestida, administrada por
via oral ou intravenosa, que ¢ de aproximadamente 40 minutos e para acetil-mesalazina que ¢ de aproximadamente 70
minutos.

Caracteristicas nos pacientes

A distribuicao da mesalazina na mucosa intestinal apds a administragdo oral é apenas levemente afetada por alteragdes
patofisioldgicas, tais como diarreia e aumento da acidez intestinal observadas durante a doenca inflamatoria intestinal
ativa. Uma excregdo urinaria de 20% a 25% de dose diaria foi observada em pacientes com transito intestinal
acelerado. Também foi visto um aumento correspondente na excregao fecal.

Em pacientes com fun¢ao renal e hepatica prejudicadas, a diminuicdo resultante na taxa de eliminagdo e o aumento
na concentra¢do sistémica de mesalazina, pode aumentar o risco de reagdes adversas nefrotoxicas.

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

Seguranca pré-clinica

Em todas as espécies testadas foram demonstrados efeitos toxicos renais. Em ratos e macacos a dosagem e a
concentragdo plasmatica nos niveis de ndo observagao de efeitos adversos (NOAELSs) excedeu os niveis em humanos
em um fator de 2-7.2.

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

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

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

4. CONTRAINDICACOES
CHRON-ASA 5% esta contraindicado a pacientes com conhecida hipersensibilidade & mesalazina ou aos salicilatos
ou a qualquer componente das formulagdes e em casos de doengas renais ou hepaticas severas.

CHRON-ASA 5® comprimido é contraindicado para menores de dois anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A maioria dos pacientes que sdo intolerantes ou hipersensiveis a sulfassalazina pode utilizar CHRON-ASA 5® sem
risco de reagdes similares. No entanto, pacientes alérgicos a sulfassalazina devem ter cautela ao utilizar o CHRON-
ASA 5® (risco de alergia a salicilato). Podem ocorrer reagdes adversas cutineas graves, incluindo reagdo a drogas com
eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necrélise epidérmica téxica (NET),
em associagdo ao tratamento com mesalazina.

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

Insuficiéncia renal

Nao ¢ recomendado o uso do produto em pacientes com insuficiéncia renal. Os pacientes devem monitorar a fungio
renal através de exames periodicos (por exemplo, avaliagdes de creatinina sérica), especialmente durante a fase inicial
do tratamento. A capacidade urinaria deve ser monitorada antes e durante o tratamento. Em pacientes que



desenvolveram disfuncédo renal durante o tratamento, deve-se suspeitar de nefrotoxicidade induzida pela mesalazina.
O tratamento com mesalazina deve ser interronpido imediatamente se a fungdo renal piorar. Deve-se aumentar a
frequéncia do monitoramento da fun¢fo renal, caso o produto seja utilizado concomitantemente com outros agentes
nefrotoxicos.

O produto deve ser utilizado com cautela em pacientes com historico de ulcera gastrica e duodenal.

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

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

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

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

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

A mesalazina pode causar uma descoloragdo vermelha-amarronzada na urina apds o contato com alvejantes que
contém hipoclorito de s6dio (como por exemplo, hipoclorito de sddio presente em alguns alvejantes, utilizados na
limpeza de banheiros).

Gravidez e lactacio

CHRON-ASA 5% deve ser utilizado com cautela durante a gravidez e lactacdo, portanto deve-se avaliar o
risco/beneficio da utilizagdo do produto. A propria doenga inflamatéria intestinal pode aumentar o risco de resultados
adversos na gravidez.

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

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

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

A mesalazina ¢é excretada no leite materno. A concentragdo de mesalazina no leite materno ¢ mais baixa do que no
sangue materno, enquanto o metabolito acetil-mesalazina aparece em concentragdes similares ou aumentadas. Existe
uma experiéncia limitada no uso da mesalazina na mulher lactante. Nao foram realizados estudos controlados com
mesalazina em mulheres lactantes. Reagdes de hipersensibilidade, como diarreia na crianga, ndo podem ser excluidas.
Caso tais reagdes ocorram, a amamentagao deve ser descontinuada.

Este medicamento esta classificado na categoria B conforme “Categorias de risco de farmacos destinados as mulheres
gravidas”: Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagio médica ou do
cirurgido-dentista.

O uso deste medicamento no periododa lactacao depende da avaliagdo e acompanhamento do seu médico ou
cirurgiao-dentista.

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

Efeito na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
O tratamento com CHRON-ASA 5® nio parece ter efeito na capacidade de dirigir e/ou operar maquinas.



Uso em idosos e criancas
As precaugdes com pacientes idosos basicamente sdo as mesmas necessarias a qualquer outro paciente. Deve-se
dedicar maior aten¢do com relacdo as func¢des hepatica e renal. Devem-se fazer, periodicamente, exames de urina e

avaliagdes de creatinina.
CHRON-ASA 5® comprimidos: as criangas devem ser tratadas sob supervisdo e orientagdo continua de um médico
especialista.

Pacientes com func¢ao hepatica prejudicada

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica estrita
e acompanhado por controles periodicos da funcio hepatica antes e durante o tratamento.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Demonstrou-se, por diversos estudos, que a terapia combinada de mesalazina com azatioprina, 6-mercaptopurina ou
tioguanina mostra maior frequéncia de mielossupressao, portanto parece que existe uma intera¢do. No entanto, o
mecanismo que leva a interagdo ndo esta completamente estabelecido.

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

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

Interacdo com alimento e alcool

CHRON-ASA 5® comprimidos: o transito ¢ a liberagdo de mesalazina apos administragdo oral sdo independentes da
coadministragdo de alimento, no entanto, a exposigdo sistémica pode ser aumentada.

Alta concentragdo de etanol (40%) pode influenciar a liberagdo da droga de preparagdes de liberagdo modificada de
mesalazina in vitro. Entretanto, ndo ¢ esperada interagdo quando a mesalazina ¢ consumida ocasionalmente com
bebidas alcoodlicas.

Alteracoes de exames laboratoriais

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricagdo ¢ de 24 meses.

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Comprimido manchado na cor bege, circular e biconvexo.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

CHRON-ASA 5® comprimido de libera¢io prolongada nio deve ser mastigado.

Apos a abertura do blister, a administracido do comprimido deve ser imediata (via oral).

Para facilitar a administragdo, os comprimidos podem ser dispersadosem cerca de 50 mL de agua, imediatamente,
antes da administragdo.

A coloracdo do comprimido ndo ¢ uniforme, sendo manchado na cor bege sem afetar a eficacia do produto.

Posologia

Retocolite ulcerativa — Adultos

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

Retocolite ulcerativa - Criancas com mais de dois anos de idade

Tratamento agudo e de manuten¢éo: dose individual recomendada de 20 a 30 mg/kg de peso corporeo ao dia, em
doses divididas.

Doenca de Crohn - Adultos

Tratamento agudo ¢ de manutengdo: dosagem individual de até 4 g ao dia, em doses divididas.



Doenca de Crohn - Criancas com mais de dois anos de idade
Tratamento agudo e de manuten¢do: dose individual recomendada de 20 a 30 mg/kg de peso corporeo ao dia, em
doses divididas.

O limite maximo diario de administragao ¢ de 4 g/dia.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

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

As reagdes adversas mais frequentemente observadas em estudos clinicos sdo diarreia, nauseas, dor abdominal, dor
de cabeca, vomito e erupgdo cutinea.

Reagdes de hipersensibilidade e febre podem ocorrer ocasionalmente, e reagdes adversas cutaneas graves, incluindo
reacdo a drogas com eosinofilia ¢ sintomas sistémicos (DRESS), sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necroélise
epidérmica toxica (NET), foram relatadas em associagdo com o tratamento com mesalazina (vide “Adverténcias e
Precaugdes”).

As seguintes reagdes adversas, apresentadas por sistemas corporais, foram relatadas com frequéncia desconhecida
(isto ¢, menos de 1% dos pacientes) em testes clinicos realizados para retocolite ulcerativa e doenga de Crohn. Em
muitos casos a rela¢do de causalidade com mesalazina nao foi estabelecida:

Sistema nervoso: depressao, insonia, parestesia, sonoléncia.

Cardiovascular: palpitagdes e vasodilatacado.

Gastrointestinais: agravamento da retocolite ulcerativa, anorexia, aumento da fosfatase alcalina, aumento do LDH
(lactato desidrogenase), candidiase (infec¢do fungica), constipacgdo, disfagia, distensdo abdominal, fezes anormais
(alteracdes na cor e textura), incontinéncia fecal, melena, sangramento gastrointestinal, sangramento retal, sede, Glcera
de esofago, ulcera duodenal, ulceragdo bucal.

Dermatologicas: acne, alteracdes nas unhas, edema, equimose, secura da pele, sudorese.

Outras reacdes: albuminuria; amenorreia; astenia; aumento da lipase; caibras nas pernas; conjuntivite; dor no peito;
hematiria; hipomenorreia; incontinéncia urinaria; mal-estar; menorragia; metrorragia; sindrome de Kawasaki;
trombocitemia.

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

Reaciao comum (> 1/100 e <1/10)

Desordens do sistema nervoso: cefaleia.

Desordens gastrointestinais: diarreia; dores abdominais, ndusea, vomitos, flatuléncia, piora da retocolite ulcerativa.
Desordens da pele e tecidos subcutaneos: erupc¢ao cutanea (incluindo urticaria, erupcao eritematosa).

Sistema imune: pirexia (febre). Musculoesqueléticas e ossos: artralgia e astenia.

Musculoesqueléticas e 0ssos: artralgia e astenia.

Reacio rara (> 1/10.000 e < 1/1.000)

Desordens do sistema nervoso: tontura.

Desordens cardiacas: miocardite* e pericardite®.

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

Reacio muito rara (< 1/10.000)

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

Desordens do sistema imune: reagdo de hipersensibilidade incluindo exantema alérgico, reacao anafilatica.
Desordens do sistema nervoso: neuropatia periférica.

Desordens respiratdrias, toracicas e mediastinais: reagcdes pulmonares alérgicas e fibroticas (incluindo dispneia, tosse,
broncoespasmo e alveolite alérgica), eosinofilia pulmonar, doenga pulmonar intersticial, infiltragdo pulmonar, e
pneumonite.

Desordens gastrointestinais: pancolite.

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

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

Desordens musculoesqueléticas, de tecidos conectivos e o0ssos: mialgia, artralgia, reagdes similares ao lupus
eritematoso (lipus eritematoso sistémico).

Desordens urinarias e renais: comprometimento da fungdo renal (incluindo nefrite intersticial* aguda e cronica,
sindrome nefrotica, insuficiéncia renal) e alteracao da cor da urina***,



Desordens do sistema reprodutor: oligospermia (reversivel).
Sistema cardiaco: derrame pericardico.
Desordens gerais e no local da administraggo: febre.

Reacdes com frequéncia desconhecida

Desordens gastrointestinais: ictericia, ictericia colestatica e possivel dano hepatocelular, que inclui necrose do
figado. Houve um relato de sindrome de Kawasaki que levou a alteragdes da fungdo hepatica.

Desordens da pele e tecidos subcutineos: angioedema, sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica.
Desordens urindrias e renais: nefrolitiase™**.

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

Desordens do sistema nervoso: hipertensao intracraniana idiopatica.

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

**Fotossensibilidade: Reagdes mais graves sdo relatadas em pacientes com condigdes pré-existentes como dermatite
atopica ou eczema topico.

*** Para mais informagdes, vide “Adverténcias e Precaugdes”.

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

10. SUPERDOSE

Experiéncia aguda em animais

Doses unicas orais de mesalazina até 5 g/kg em porcos ou dose Unica intravenosa de mesalazina a 920 mg/kg em
ratos ndo foram letais.

Experiéncia em humanos

A experiéncia clinica de superdosagem com a mesalazina é limitada e ndo indicam toxicidade renal ou hepatica. Mas
como CHRON-ASA 5® ¢ um aminossalicilato, sintomas de intoxicagdo por salicilato, tais como desordem equilibrio
acido-base, hiperventilacdo, edema pulmonar, vomito, desidratagdo e hipoglicemia podem ocorrer. Sintomas de
superdosagem com salicilatos sdo bem descritos na literatura.

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

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

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Historico de alteracio para a bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N°. A " Data do N°. A ¢ Data da Ttens de bul Versdes A tacs lacionad
expediente expediente ssunto expediente expediente ssunto aprovacio ens de buia (VP/VPS) presentagoes relacionacas
(10457) - A mesalazina500 mg
SIMILAR — o . ~
Inclusio Todos — Adequagdo a comprimidos de liberagdo
07/03/2014 0167658/14-0 .. N/A N/A N/A N/A VP/VPS prolongada: embalagem
Inicial de RDC 47/2009
contendo 50,100, 450* e 500%*.
Texto de Bula *Embalagem Hospitalar
~RDC 60/12 £ P
10450-
SIMILAR - A mesalazina500 mg
Notificagdo comprimidos de liberagdo
12/12/2014 1116659/14-2 | de Alteragdo N/A N/A N/A N/A Correcdo do niimero do SAC VP/VPS prolongada: embalagem
de Texto de contendo 50,100, 450* e 500%*.
Bula—RDC *Embalagem Hospitalar
60/12
4.0 QUEDEVO SABER ANTES
10450- DE USAR ESTE
SIMILAR — MEDICAMENTO? A mesalazina500 mg
Notificagdo 8.QUAIS OS MALES QUE ESTE comprimidos de liberagao
05/11/2015 0968778/15-5 de Alteraggo N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO PODE VP/VPS prolongada: embalagem
de Texto de CAUSAAR? contendo 50,100, 450* e 500%* .
Bula—RDC 5. ADVERTENCIAS E *Embalagem Hospitalar
60/12 PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS
(10450)-
ITENS: .
SIMILAR — 4.0 QUE DEVO SABER ANTES A mesalazina300 mg
Notificagdo N/A N/A N/A N/A DE USAR ESTE comprimidos de liberagéo
25/02/2016 1300333/16-0 | de Alteragdo VP/VPS prolongada: embalagem
MEDICAMENTO?
de Texto de A contendo 50,100, 450* e 500%* .
Bula— RDC 5. ADVERTENCIAS E *Embalagem Hospitalar
u PRECAUCOES & P

60/12




10257 —

SIMILAR —
(10450)- Inclusdo de
SIMILAR — local de A mesalazina500 mg
Notificagdo 22/12/2015 | 1111341/15- fabricagdo 07/03/2016 comprimidos de liberacao
15/02/2017 0255414/17-3 de Alteragao 3 do IIT— DIZERES LEGAIS VP /VPS prolongada: embalagem
de Texto de medicamento contendo 50,100, 450* e 500%* .
Bula— RDC de liberagdo *Embalagem Hospitalar
60/12 modificada
com prazo de
analise
4-O0 QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
6-COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8-QUAIS OS MALES QUE ESTE
(10450)- MEDICAMENTO PODE ME VP .
SIM;LAR — CAUSAR? A mesa(liazn(liaSIOS mg
Notificagdo 9-0 OUE FAZER SE' ALGUEM comprimidos de liberagdo
26/01/2018 0064602/18-4 de Alterag@o N/A N/A N/A N/A USSR UMA QUANTIDADE prolongada: embalagem
de Texto de contendo 50,100, 450* e 500%* .
Bula—RDC MAIOR DO QUE A INDICADA *Embalagem Hospitalar
2 DESDE MEDICA}MENTO?
60 3-CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5-ADVERTENCIAS E VES
PRECAUCOES
9-REACOES ADVERSAS
10-SUPERDOSE
2. COMO ESTE MEDICAMENTO
(10450)- FUNCIONA?
SIMILAR — 4.0 QUEDEVO SABER ANTES VP A mesalazina500 mg
Notificagao DE USAR ESTE comprimidos de liberagdo
29/08/2019 | 2075150/19-8 de Alteracdo N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO? prolongada: embalagem
de Texto de III - DIZERES LEGAIS contendo 50,100, 450%* e 500* .
Bula—RDC 5. ADVERTENCIAS E *Embalagem Hospitalar
60/12 PRECAUCOES VPS

IIT - DIZERES LEGAIS




10450 -

SIMILAR —
Notificagdo Comprimidos de liberagdo
de Alteragdo 5. ADVERTENCIAS E prolongada de 500 mg:
20/07/2021 2825098/21-3 de Texto de N/A N/A N/A N/A PRECAUCOES VPS embalagem contendo 50, 100,
Bula - 9. REACOES ADVERSAS 450* e 500*.
publicacdo no *Embalagem Hospitalar
bulario RDC
60/12
10450 -
SIMILAR —
Notificagdo Comprimido de liberagdo
de Alteragdo prolongada de 500 mg.
20/06/2022 4312973/22-9 | de Texto de N/A N/A N/A N/A 111 - DIZERES LEGAIS VP/VPS Embalagem contendo 50, 100,
Bula - 450* ou 500*.
publicacdo no *Embalagem Hospitalar
bulario RDC
60/12
10450 - VP
SIMILAR —
Notificagdo Comprimido de liberagdo
de Alteragdo IIT - DIZERES LEGAIS prolongada de 500 mg.
14/10/2022 4823589/22-0 de Texto de N/A N/A N/A N/A VPS Embalagem contendo 50, 100,
Bula — 450* ou 500* unidades.
publicagdo no *Embalagem hospitalar
bulario RDC
60/12
10450 - 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE VP
MEDICAMENTO PODE ME
SIMILAR —
. ~ CAUSAR? . . ~
Notificagido Comprimido de liberagdo
de Alteragdo : prolongada de 500 mg.
25102022 | 4862455/22-1 | de Texto de N/A N/A N/A N/A 3. CARACTERISTICAS VPS Embalagem contendo 50, 100,
Bula — FARMACOLOGICAS 450* ou 500* unidades
L 5. ADVERTENCIAS E . N
publrlc'ac;ao no PRECAUCOES Embalagem hospitalar
i 6. INTERACOES

MEDICAMENTOSAS




10450 -

4.0 QUEDEVO SABER ANTES

SIMILAR — DE USAR ESTE
Notificagdo MEDICAMENTO? Comprimido de liberagdo
0760125/23- de Alteragdo 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE prolongada de 500 mg.
21/07/2023 6 de Texto de MEDICAMENTO PODE ME VP/VPS Embalagem contendo 50, 100,
Bula — CAUSAR? 450* ou 500* unidades.
publicagdo no *Embalagem hospitalar
buléario RDC
60/12
3.QUANDONAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
10450 - DIZERES LEGAIS
SIMILAR -
Notificagdo 1. INDICACOES Comprimido de liberacdo
de Alteragdo 2. RESULTADOS DE EFICACIA prolongada de 500 mg.
de Texto de 3. CARACTERISTICAS VP/VPS Embalagem contendo 50, 100,
17/05/2024 | 0658895/24-9 Bula— FARMACOLOGICAS 450* ou 500* unidades.
publicagdo no 4. CONTRAINDICACOES *Embalagem hospitalar
bulario RDC 5. ADVERTENCIAS E
60/12 PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR

9. REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS




3.QUANDO NAO DEVO USAR

10450 - ESTE MEDICAMENTO?
e 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE Comprimido de liberacao
Notificagio de MEDICAMENTO PODE ME P ¢
Alteracdo de CAUSAR? prolongada de 500 mg.
26/08/2024 1170165/24-9 Texto de Bula — VP/VPS Embalagem contendo 50, 100,
publicagio no 450* ou 500* unidgdes.
bulario RDC 1.INDICACOES *Embalagem hospitalar
60/12 9. REACOES ADVERSAS
10450 - 4.0 QUE DEVO SABER
SIMILAR ANTES DE USAR ESTE
- MEDICAMENTO? o .
Notifica¢do 8.QUAIS OS MALES QUE ESTE Comprimido de liberagao
de MEDICAMENTO PODE CAUSAR? prolongada de 500 mg.
28/03/2025 0429490/25-9 Alteracio VP/VPS Embalagem contendp 50, 100,
de Texto de X 450%* ou 500%* unlqades.
Bula - 5. ADVERTENCIAS E *Embalagem hospitalar
publicagdo PRECAUCOES
no bulario 9. REACOES ADVERSAS
RDC 60/12
10450 - 4.0 QUE DEVO SABER
SIMILAR ANTES DE USAR ESTE
3 MEDICAMENTO? Comprimido de liberagdo
Notificagdo 6. COMO DEVO USAR ESTE orolongada de 500 me
) B Alt:rz(;'ao MEDICAMENTO? VP/VPS Embalagem contendp 50, 100,
de Texto de 450* ou 500%* umdgdes.
Bula— 5 ADVERTENCIAS E *Embalagem hospitalar
publicagdo PRECAUCOES
no bulario

RDC 60/12




CHRON-ASA 5®
mesalazina

EMS SIGMA PHARMA LTDA
Comprimido revestido

400 mg




I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
CHRON-ASA 5%
mesalazina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACOES
Comprimido revestido de 400 mg. Embalagem contendo 20, 30, 50, 450* ou 500* unidades.
*Embalagem hospitalar

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 400 mg contém:

0TS VA 1 T USSP 400 mg
CXCIPICNEE™® (LS. e veeuveeureeererteertteteeteeteatesstesseeseesseassesssesssenseesseesseasseassessaeseenseanseanseasseessenssenseensennsenssesssenseenses com rev
*amido, copolimero de acrilato de etila, metacrilato de cloreto de trimetilamonio de etila e metacrilato de metila,
lactose monoidratada, amidoglicolato de sddio, estearato de magnésio, talco, copolimero de acido metacrilico e
metacrilato de metila, diéxido de titanio, 6xido de ferro vermelho, amarelo crepusculo laca de aluminio, citrato de
trietila e macrogol.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

CHRON-ASA 5® ¢ indicado como anti-inflamatdrio para reduzir as reagdes inflamatorias que acometem a mucosa
do colon e do reto, nas fases da retocolite ulcerativa idiopatica. E também utilizado para prevenir ou reduzir as
recidivas dessa enfermidade. E também indicado no tratamento das fases agudas da doenca de Crohn.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A mesalazina mostrou-se equivalente ou superior a sulfassalazina e superior ao placebo, com um melhor beneficio
relacionado a dose-resposta, em induzir a remissdo da doenca intestinal aguda e comparavel a sulfassalazina e
superior ao placebo na manutencdo em longo prazo da remissdo. Uma melhor tolerdncia a mesalazina ¢ a
possibilidade do uso de doses mais altas favorecem a sua utilizagdo em pacientes intolerantes a sulfassalazina ¢ em
pacientes que ndo respondem a doses habituais de sulfassalazina. Os efeitos adversos da mesalazina sio raros, porém
incluem o agravamento idiossincratico dos sintomas da colite e toxicidade renal.

Como terapia de manutengdo, a mesalazina pode reduzir o risco de desenvolvimento de cancer colorretal.
CHRON-ASA 5% constitui terapia de primeira linha eficaz € bem tolerado na doenca intestinal aguda leve a
moderada, bem como para o tratamento de manutencdo em longo prazo em pacientes com colite ulcerativa.

Referéncia bibliografica
Schroeder KW. Role of mesalazine in acute and long-term treatment of ulcerative colitis and its complications.
Scand J Gastroenterol Suppl. 2002;(236):42-7.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

CHRON-ASA 5® contém em sua formula a mesalazina (acido 5-aminossalicilico), substincia que compde a
molécula da sulfassalazina e ¢ a responsavel por sua agdo terapéutica em casos de doengas inflamatorias intestinais.
E desconhecido o mecanismo de agdo da mesalazina (icido 5-aminossalicilico), que parece, no entanto, ser
dermatolégico e nao sistémico.

Nos pacientes com doencas inflamatérias intestinais cronicas, observa-se aumento da produgdo, pela mucosa do
intestino, de metabdlitos do acido araquidonico, tanto pela via da cicloxigenase (prostanoides), quanto pela via da
lipoxigenase (leucotrienos e acidos hidroxieicosatetranoicos). E possivel que o acido 5-aminossalicilico diminua a
inflamag&o bloqueando a cicloxigenase e inibindo a producdo de prostaglandinas pela mucosa colonica.

A mesalazina administrada por via retal (supositorios ou enemas) ¢ muito pouco absorvida no coélon, e a extensdo
dessa absorgdo dependente em grande parte do tempo de retengio do produto. E considerada uma variavel individual,
atingindo de 10 a 20% da droga administrada.

E excretada principalmente nas fezes durante os subsequentes movimentos intestinais. A mesalazina absorvida é
rapida e quase completamente acetilada na mucosa intestinal e no figado. Admite-se que seu metabdlito, o acido
acetil-5- aminossalicilico tenha, ele proprio, alguma atividade. A mesalazina encontra-se 40 a 50% ligada as
proteinas plasmaticas e seu metabdlito, 80%.

O metabdlito acetilado é excretado principalmente na urina por secre¢do tubular, junto com tracos da droga
inalterada.

A meia-vida de eliminacdo da mesalazina ¢ de cerca de 1 hora e de seu metabdlito, 10 horas. Somente quantidades
muito pequenas de mesalazina atravessam a placenta ou estdo presentes no leite materno.



4. CONTRAINDICACOES

A mesalazina ¢ contraindicada pacientes com reconhecida hipersensibilidade ao principio ativo, aos salicilatos ou a
qualquer um dos excipientes.

Nefropatias graves.

Ulcera géstrica e duodenal.

Diatese hemorragica.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Nos pacientes com insuficiéncia renal e hepatica o produto deve ser usado com cautela. Foram assinalados casos de
insuficiéncia renal, incluindo nefropatia com lesdes minimas e nefrite intersticial agudo-cronica em associagdo com
preparagdes contendo mesalazina e pro-farmacos de mesalazina.

Nos pacientes com disfun¢@o renal conhecida, € preciso avaliar com cautela a relag@o risco-beneficio do tratamento
com CHRON-ASA 5®. Recomenda-se uma cuidadosa avaliagdo da fungdo renal de todos os pacientes antes de
iniciar o tratamento, e periodicamente durante o tratamento, especialmente nos pacientes com antecedentes de
doengas renais.

Foram relatados casos raros de discrasias sanguineas graves com o tratamento com mesalazina. Caso o paciente
apresentar hemorragias de etiologia incerta, hematomas, pirpura, anemia, febre ou laringite, devera ser conduzido
investigagoes hematoldgicas. No caso de suspeita de discrasias sanguinea, o tratamento devera ser interrompido.
Foram relatadas raras reagdes de hipersensibilidade cardiaca induzidas pela mesalazina (miocardite e pericardite);
assim, ¢ necessario cautela quando ao uso da mesalazina em pacientes portadores de condigdes que predisponham a
miocardite ou pericardite.

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

Foram relatados casos de aumentos dos niveis das enzimas hepaticas em pacientes tratados com mesalazina.
Reincidéncia da sintomatologia objetiva e subjetiva pode ser verificada tanto depois da suspensdo da administragéo
da mesalazina quanto durante tratamento de manutenc¢do inadequado. O eventual aparecimento de reagdes de
hipersensibilidade requer a imediata interrupg@o do tratamento.

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

Cuidados e adverténcias para populacdes especiais

CHRON-ASA 5® deve ser usado com extrema cautela em hepatopatas e nefropatas. Esses tltimo, durante a
utilizagdo do produto, deve fazer, periodicamente, exames de urina e avaliagdes de creatininemia.

Recomenda-se cautela quando do uso em pacientes idosos.

Gravidez e lactacao

Nao foram realizados estudos controlados com a mesalazina em mulheres gravidas. Como a mesalazina atravessa a
barreira placentaria, em caso de gravidez comprovada ou suspeita, administrar o produto somente em caso de real
necessidade e sob rigoroso acompanhamento médico. No entanto, o uso devera ser evitado nas tltimas semanas da
gestagdo. Devido a experiéncia limitada com mulheres amamentando tratadas com mesalazina, o uso deve ser
evitado durante a lactagdo.

Uso contraindicado no aleitamento e na doacio de leite humano. Este medicamento é contraindicado durante
o aleitamento ou doacio de leite, pois é excretado no leite humano e pode causar reagdes indesejaveis no bebé.
Seu médico ou cirurgiio-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio
do bebé.

Gravidez - Categoria de risco B: Os estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas também néo ha estudos
controlados em mulheres gravidas; ou entdo, os estudos em animais revelaram riscos, mas que ndo foram
confirmados em estudos controlados.

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

Direcio de veiculos e operacio de maquinas
Nao ha evidéncias de que CHRON-ASA 5® possa comprometer a capacidade de dirigir veiculos ou de operar
maquinas.

Atencao: Contém lactose (tipo de aciicar) abaixo de 0,25g/comprimido revestido.
Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorc¢ao de glicose-galactose.



Atencdo: Contém os corantes amarelo crepusculo laca de aluminio, 6xido de ferro vermelho e diéxido de
titanio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

E necessaria cautela quando da administragdo concomitante d¢ CHRON-ASA 5% com:

- sulfonilureias, que podem ter aumentado o efeito hipoglicemiante;

- cumarinicos, metotrexato, probenecida, sulfimpirazona, espironolactona, furosemida e rifampicina, ja que ndo
podem ser excluidas interagdes com estes farmacos;

- agentes com conhecida toxicidade renal, como os anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs) e a azatioprina,
devido ao risco de aumento das reagdes adversas nos rins.

- azatioprina ou 6-mercaptopurina, em fung@o do risco aumentado de discrasias sanguineas.

E possivel o aumento de efeitos colaterais gastricos dos corticosteroides.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade. O prazo de
validade do medicamento a partir da data de fabricacao ¢ de 24 meses.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Comprimido revestido na cor vermelha, circular e biconvexo.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Como tratamento de ataque, 1 a 2 comprimidos revestidos de 400 mg, 3 vezes ao dia, ou a critério médico.

Nos casos mais graves a posologia pode ser aumentada para 10 comprimidos revestidos de 400 mg ao dia.

Na terapia inicial, recomenda-se atingir a posologia plena apds alguns dias de tratamento, aumentando-se
gradualmente a dose.

Durante a fase ativa da doenga, a duracdo do tratamento ¢, em média, 6 a 12 semanas, podendo variar, a critério
médico, segundo a evolugdo clinica do paciente. Para evitar recidivas, ¢ aconselhavel a adogdo de tratamentos a
longo prazo, reduzindo-se gradualmente a posologia utilizada na fase ativa da doenga. Os comprimidos revestidos
devem ser ingeridos inteiros, longe do horario das refeigdes.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Os efeitos colaterais relatados nos estudos de tolerabilidade geral foram geralmente leves e ndo mostraram aumento
de incidéncia dependente da dose. Foram evidenciados disturbios gastrintestinais (nauseas, epigastralgia, diarreia e
dores abdominais) e cefaleia. O aparecimento de reagdes de hipersensibilidade (erupgdes cutaneas, prurido) ou de
episoddios de intolerancia intestinal aguda com dor abdominal, diarreia sanguinolenta, colicas, cefaleia, febre e rash
requer a suspensdo do tratamento.

Tém sido relatados vomitos, flutuagdes de humor e reacdes de hipersensibilidade, como exantema alérgico, febre,
broncoespasmo, lupus eritematoso, rash e artralgia.

Existem indicagdes esporadicas de leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, anemia aplastica, pancreatite, hepatite,
nefrite intersticial, sindrome nefrotica e insuficiéncia renal, pericardite, miocardite, pneumonia ecosindfila e
pneumonia intersticial.

Pode haver aumento dos niveis de metahemoglobina.

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

Disttrbios cardiacos:

Muito raros: pericardite, miocardite.

Disturbios do sistema sanguineo e linfatico

Muito raros: leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, anemia aplastica.
Disturbios do sistema nervoso

Comuns: cefaleia.

Disttirbios da pele e do tecido subcutineo

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

Distirbios hepatobiliares

Muito raros: hepatite.

Disturbios gastrintestinais



Comuns: nauseas, diarreia.

Incomuns: epigastralgia, diarreia sanguinolenta, c6licas e dores abdominais.
Muito raros: pancreatite.

Distiirbios renais e urinarios

Muito raros: nefrite intersticial, sindrome nefrética e insuficiéncia renal.
Distirbios respiratérios, toracicos e do mediastino

Muito raros: pneumonia eosinéfila, pneumonia intersticial.

Distirbios sistémicos e relacionados ao local de administracio

Muito raros: hiperpirexia

Reagdes com frequéncia desconhecida: hipertensio intracraniana idiopatica.

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

10. SUPERDOSE
No caso de reagdes adversas intensas, suspender o uso de CHRON-ASA 5® e tratar sintomaticamente. As reagdes
de hipersensibilidade devem ser tratadas com antialérgicos e/ou corticoides. Ndo se conhece antidoto especifico.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticdo/notificacio que altera bula

Dados das alteracées de bulas

Data do N°. Assunto Data do N°. Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacgoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
Atualizagdo de texto de bula Chron-Asa 5® 400
(10457) — SIMILAR — confc?rme bula pa’dr.ﬁo mg.comprimido
Inclusdo Tnicial de publlcada no bu.larlo. revestido: embalagem
11/12/2014 1110597/14-6 Submisséo eletronica para VP/VPS com 20, 30, 50, 450*
Texto de Bula—RDC . ot o s
60/12 dlsponlblllzagao do texto de e 500* unidades.
N/A N/A N/A N/A bula no Bulario eletronico da *Embalagem
ANVISA. Hospitalar
Chron-Asa 5® 400
mg comprimido
! Olflso?;f? iigg;ﬁg a N/A N/A N/A N/A revestido: embalagem
12/12/2014 1116659/14-2 - Corre¢ao do nimero do SAC VP/VPS com 20, 30, 50, 450*
Alteracdo de Texto de ¢ 500* unidades
Bula — RDC 60/12 *Embal ‘
mbalagem
Hospitalar
Chron-Asa 5® 400
10756 - SIMILAR - mg comprimido
Notificagdo de ITEM revestido: embalagem
14/04/2015 | 0322822/15-3 | alteragdo de texto de N/A N/A N/A N/A I) IDENTIFICACAO DO VP/VPS com 20, 30, 50, 450*
bula para adequagdo a MEDICAMENTO e 500* unidades.
intercambialidade *Embalagem
Hospitalar
ITENS: Chron-Asa .5®.400
(10450)-SIMILAR — 4.0 QUE DEVO SABER revg;%iggﬁﬁgig;m
Notificagao de ANTES DE USAR ESTE :
25/02/2016 | 1300333/16-0 Alteragdo de Texto de N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO? VP/VPS comS%)(()),SO, ZOd 450%*
Bula — RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E S Embalnoa
PRECAUCOES mba‘agem
Hospitalar
4.0 QUE DEVO SABER Chron-Asa 5®
ANTES DE USAR ESTE VP comprimido revestido
(10450)-SIMILAR — MEDICAMENTO? de 400 mg.:
26/01/2018 | 0064602/18-4 Notiﬁcaqéo de N/A N/A N/A N/A embalagem com 20,
Alteragdo de Texto de 5 ADVERTENCIAS E 30, 50, 450* e 500*
Bula — RDC 60/12 ’ VPS unidades.

PRECAUCOES

*Embalagem
Hospitalar




4.0 QUE DEVO SABER Chron-Asa 5®
ANTES DE USAR ESTE VP comprimido revestido
(10450)-SIMILAR — MEDICAMENTO? de 400 mg.:
29/08/2019 | 2075150/19-8 Not{ﬁcagéo de N/A N/A N/A N/A IIT) DIZERES LEGAIS embalagem com 20,
Alteragao de Texto de A 30, 50, 450* e 500*
Bula — RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E unidades.
PRECAUCOES VPS *Embalagem
IIT) DIZERES LEGAIS .
Hospitalar
Chron-Asa 5®
comprimido revestido
(10450) -SIMILAR — de 400 mg.:
Notificaggo de N/A N/A N/A N/A ~ embalagem com 20,
23/12/2020 | 4552165/20-4 Alteracdo de Texto de 9. REACOES ADVERSAS VPS 30, 50, 450* ¢ 500*
Bula — RDC 60/12 unidades.
*Embalagem
Hospitalar.
Comprimido
10450 -SIMILAR — revestido de 400 mg.
Notificagdo de IIT- DIZERES LEGAIS VP Embalagem contendo
20/06/2022 | 4312973/22-9 | Alteragéo dg Te>ito de N/A N/A N/A N/A COMPOSICAO 20, 30, 50,. 450* ou
Bula — publicagio no I - DIZERES LEGAIS VPS 500* unidades.
Bulério RDC 60/12 *Embalagem
hospitalar
Comprimido
10450 -SIMILAR — revestido de 400 mg.
Notificagdo de Il - DIZERES LEGAITS Embalagem contendo
14/10/2022 | 4823589/22-0 | Alteragdo de? Te>§to de N/A N/A N/A N/A COMPOSICAO VP/VPS 20, 30, 50,. 450% ou
Bula — publicagio no 11 - DIZERES LEGAIS 500* unidades.
Bulario RDC 60/12 *Embalagem
hospitalar
Comprimido
10450 -SIMILAR — revestido de 400 mg.
Notificagdo de Embalagem contendo
25/10/2022 | 4862455/22-1 | Alteragdo de Texto de N/A N/A N/A N/A 11 - DIZERES LEGAIS VP/VPS 20, 30, 50, 450* ou
Bula — publicagdo no 500* unidades.
Bulario RDC 60/12 *Embalagem
hospitalar
10450 - SIMILAR — 4.0 QUE DEVO SABER Comprimido
Notificagdo de ANTES DE USAR ESTE revestido de 400 mg.
14/07/72023 | 0728051/23-1 Alteracdo de Texto de N/A N/A N/A NA MEDICAMENTO? VP/VPS Embalagem contendo

Bula — publicagdo no

20, 30, 50, 450* ou




bulario RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E 500* unidades.
PRECAUCOES *Embalagem
hospitalar
4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
10450 - SIMILAR 8.QUAIS OS MALES Comprimido revestido de
— Notificagédo de QUE 400 mg. Embalagem
06/06/2025 | 0768135/25-7 |  Alteracdo de Texto de N/A N/A N/A N/A ESTE MEDICAMENTO VP/VPS |contendo 20. 30. 50, 450*
Bula — publica¢@o no PODE CAUSAR? ou 500* ’unic’iadés.
bulario RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E *Embalagem hospitalar
PRECAUCOES
9-REACOES ADVERSAS
4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
10450 - SIMILAR 6. COMO DEVO USAR Comprimido revestido de
— Notificagdo de ESTE MEDICAMENTO? 400 mg. Embalagem
- - Alteragdo de Texto de N/A N/A N/A N/A VP/VPS |contendo 20, 30, 50, 450*

Bula — publicacdo no
bulario RDC 60/12

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR

ou 500* unidades.
*Embalagem hospitalar




CHRON-ASA 5%
mesalazina

EMS SIGMA PHARMA LTDA
Comprimido revestido

800 mg




I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
CHRON-ASA 5%
mesalazina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACOES
Comprimido revestido de 800 mg. Embalagem contendo 20 unidades.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 800 mg contém:

TNESALAZINA ...ttt h ettt ettt et e e bt et e a bt e et e eh e et e e bt e eb e e bt e bt e at e eateehe e bt e bt e bt en b e enteeneennean 800 mg
CXCIPICIIEC® (LS. 1. cuveeureeurerrrerreesteerseesseesesstesseasseesseessesssessaeseesseanseansesssesssesssenseanseassesssesssesseenseensesnsesssenseenseensennsens com rev
*amido pré-gelatinizado, copolimero de acrilato de etila, metacrilato de cloreto de trimetilamonio de etila e metacrilato
de metila, celulose microcristalina, lactose monoidratada, amidoglicolato de sodio, estearato de magnésio, talco,
copolimero de acido metacrilico e metacrilato de metila, dioxido de titanio, 6xido de ferro vermelho, amarelo
crepusculo laca de aluminio, citrato de trietila e macrogol.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

CHRON-ASA 5° ¢ indicado como anti-inflamatoério de agdo local no tratamento de doengas inflamatdrias intestinais
na fase aguda e na prevencdo ou redugdo das recidivas destas enfermidades, tais como retocolite ulcerativa
inespecifica (RCUI) (tanto a colite como a proctite ulcerativa) e doenga de Crohn coldnica.

CHRON-ASA 5% ¢ também indicado para o tratamento sintomatico da doenga diverticular do colon, associado ou
ndo com terapia a base de antibidticos como ampicilina/sulbactam ou rifaximina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A mesalazina ¢ comprovadamente o farmaco de escolha para se obter a remissdo da doenga na colite ulcerativa, na
doenga de Crohn e na doenca diverticular do célon, bem como na prevengdo da diverticulite. Por suas caracteristicas
farmacologicas, a mesalazina tem apresentado significativos indices de eficacia em estudos clinicos comparativos
tanto em terapia de doenga ativa como na manuteng@o da remissao. Em um estudo prospectivo aberto, mesalazina 800
mg quatro vezes ao dia por via oral foi eficaz no tratamento da colite ulcerativa leve a moderada em pacientes
intolerantes ou alérgicos a sulfassalazina.'

Um estudo duplo-cego, randomizado, multicéntrico, com 158 pacientes, comparando mesalazina nas doses de 1,6
g/dia e 2,4 g/dia com placebo resultou em reducdo da atividade da doenca significativamente maior comprovada
endoscopicamente — 49% com mesalazina vs. 27% com placebo (p=0,048). Os pacientes do grupo com dose mais
elevada responderam de forma mais rapida do que o placebo ou a dose mais baixa, além de apresentarem melhoras
acentuadas do sangramento retal e da frequéncia de evacuagdes.? Uma relagdo dose-resposta no tratamento com
mesalazina de liberag@o controlada ficou evidente em um estudo de quatro semanas no qual se observou resposta
endoscopica significativamente superior (remissdo mais melhora) em 63% vs. 32% (p < 0,05) e remissdo clinica em
46% vs. 12% dos pacientes (p < 0,05) tratados respectivamente com 3,6 g/dia e 1,2 g/dia.’0 estudo ASCEND II
comprovou que os pacientes com colite ulcerativa tratados com 4,8 g/dia de mesalazina apresentam maior
possibilidade de melhora global apds seis semanas de terapia que os pacientes tratados com doses de até 2,4 g/dia.*
Na manuten¢do da remissdo da colite ulcerativa, um estudo duplo-cego, randomizado, de 6 meses de avaliacdo,
envolvendo 264 pacientes tratados com doses de 0,8 g/dia ou 1,6 g/dia de mesalazina ou com placebo resultou em
manutencdo da remissdo endoscopica da doenca em 70,1% dos pacientes tratados com 1,6 g/dia vs. 48,3% dos que
receberam placebo (p = 0,005).3 Na doenga de Crohn ativa leve a moderada, 3,2 g/dia de mesalazina foram superiores
a placebo na melhora dos sintomas ap6s 16 semanas de tratamento em um estudo duplo-cego randomizado. A resposta
clinica global com a mesalazina foi significativamente maior (p < 0,05) que com placebo: respectivamente 45% e
22%.5 Estes resultados comprovam os verificados em um amplo estudo (n = 302) multicéntrico ndo-comparativo, que
registrou melhora sintomatica em 81 a 98% dos pacientes.’

A eficacia do uso isolado da mesalazina na doenga diverticular sintomatica foi avaliada em um estudo clinico com 70
pacientes tratados com mesalazina e rifaximina por 10 dias/més: um grupo recebeu rifaximina 200 mg duas vezes ao
dia, outro grupo recebeu rifaximina 400 mg duas vezes ao dia, um terceiro foi tratado com mesalazina 400 mg



duas vezes ao dia e um quarto grupo com mesalazina 800 mg duas vezes ao dia. No basal e apos trés meses de
tratamento foram registrados os dados referentes a 11 diferentes varidveis avaliadas por meio de uma escala qualitativa
de quatro pontos.

Os pacientes tratados com mesalazina tiveram os menores escores globais aos trés meses (p < 0,001). Os autores
concluiram que a mesalazina € tdo eficaz quanto a rifaximina na diminui¢@o de alguns sintomas, mas parece ser melhor
que esta na melhora do escore global desses pacientes.® Outro grupo de investigadores também avaliou a eficdcia da
mesalazina em compara¢do com a rifaximina na melhora sintomatologica da doenga diverticular ndo- complicada,
utilizando quatro esquemas terapéuticos distintos em 248 pacientes com diagnostico comprovado por colonoscopia e
enema baritado. A avaliac¢do clinica foi efetuada a cada trés meses durante 12 meses. Os resultados permitiram aos
investigadores concluir que a administragdo de mesalazina ¢ eficaz para a remissdo sintomatologica da doenga
diverticular ndo-complicada do célon aos seis e doze meses de acompanhamento. Alguns sintomas apresentam
melhora mais acentuada com a posologia de 800 mg de mesalazina duas vezes ao dia do que com os demais esquemas
terapéuticos.’ O efeito terapéutico da mesalazina na doenga diverticular sintomatica foi demonstrado em outro estudo,
uma vez que a adicdo deste agente a terapia com rifaximina ofereceu aos pacientes uma probabilidade maior de
permanecerem livres de recidivas sintomaticas (p = 0,0005) e de fendmenos micro- hemorragicos (p = 0,001).1°
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodiniamicas

O uso da mesalazina (4cido 5-aminossalicilico) no tratamento da doenga inflamatoria intestinal (retocolite ulcerativa
inespecifica — RCUI e Doenga de Crohn) e na doenca diverticular do célon resulta das pesquisas sobre o mecanismo
de acdo da sulfassalazina. A sulfassalazina ¢ clivada por ag@o das bactérias da flora intestinal, gerando sulfapiridina e
mesalazina. De acordo com dados recentes, a atividade terapéutica ¢ atribuida a mesalazina (Unico metabolito
biologicamente ativo), enquanto a maior parte dos efeitos adversos ¢ causada pela sulfapiridina.

A mesalazina parece exercer efeito anti-inflamatorio topico direto no tecido conectivo patologicamente alterado.
Pacientes que ndo toleraram a terapia com sulfassalazina tém sido tratados com €xito com a mesalazina.

O mecanismo de agdo da mesalazina ainda ndo esta totalmente elucidado. Nas concentragdes alcangadas no intestino
grosso durante o tratamento, a mesalazina inibe a migragdo de leucécitos polimorfonucleares ¢ a lipoxigenase das
células. Também ocorre inibi¢do da produgdo de leucotrienos pré-inflamatorios (LTB4 e 5-HETE) pelos macrofagos
da parede intestinal. Além disso, em condigdes experimentais a mesalazina inibe a cicloxigenase e, desta forma, a
liberagdo da tromboxana B2 e da prostaglandina E2, mas o significado clinico deste efeito ndo esta claro.

A mesalazina inibe a formacdo do fator de agregacdo plaquetéria (PAF), tendo, ainda, atividade antioxidante, o que
diminui a formacao de produtos contendo oxigénio reativo, favorecendo a captacdo de radicais livres. Além disso,
experimentalmente a mesalazina inibe a secrecdo de agua e de cloreto e aumenta a reabsorgdo de sodio no intestino.



Propriedades farmacocinéticas

Comprimidos: O revestimento dos comprimidos evita a sua degradagdo no trato digestivo superior permitindo a
liberacdo da mesalazina apenas no ileo ¢ no cdlon, onde o pH ¢ maior que 7. A maior parte, aproximadamente 75%
da dose de mesalazina administrada por via oral, ndo é absorvida, sendo eliminada com as fezes de forma inalterada,
estando assim disponivel para exercer uma atividade anti-inflamatoria local. A ligagdo da mesalazina as proteinas
plasmaticas ¢ de 43% ¢ a da acetilmesalazina ¢ de 78%. A mesalazina é metabolizada tanto pelo figado quanto pela
mucosa intestinal no derivado inativo acido N-acetil-5aminosalicilico (Ac-5-ASA). A eliminagdo fecal ocorre na
forma de mesalazina e Ac-5-ASA, ¢ a eliminacdo da fragdo absorvida ocorre predominantemente através dos rins na
forma do metabolito Ac-5-ASA. Parte da droga também ¢ excretada pela bile. A meia-vida de eliminagdo da
mesalazina ¢ de aproximadamente uma hora, e a da acetilmesalazina é de poucas horas. Apos a administragao repetida
dos comprimidos durante sete dias, pela manha e a noite, as quantidades de mesalazina absorvida, eliminada de forma
inalterada e como metabdlito N-acetilado, sdo respectivamente de 21,2 e 20,9% no estado de equilibrio.

Dados de seguranca pré-clinicos

Como a mesalazina ¢ a parte ativa da sulfassalazina e a farmacologia da sulfassalazina ¢ bem conhecida, ndo se
realizaram novas investigacdes farmacoldgicas pré-clinicas com a mesalazina. A toxicidade da mesalazina apds
administracdo oral foi avaliada em varios experimentos com dose tinica e doses repetidas, e ndo se observou toxicidade
significativa. Quando uma dose de 1 g/kg/dia foi administrada repetidamente em ratos, houve danos nos rins e no trato
gastrintestinal.

No teste de Ames, a mesalazina ndo se mostrou mutagénica ¢ ndo mostrou propriedades carcinogénicas em estudos
com camundongos e ratos. Também néo se observaram efeitos teratogénicos em ratos (dose de 360 mg/kg) ou coelhos
(dose de 480 mg/kg). Além disso, a mesalazina ndo afetou a fertilidade de ratos machos e fémeas.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a salicilatos e aos componentes da formula de CHRON-ASA 5® comprimido.

Este medicamento é contraindicado para pacientes com insuficiéncias hepatica e renal graves, com uma taxa
de filtragdo glomerular menor que 30 mL/min, dlcera gastrica e duodenal ativa ou com tendéncia elevada a
sangramento.

Este medicamento é contraindicado para criancas menores de 2 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Assim como todos os salicilatos, a mesalazina deve ser utilizada com cautela por pacientes com ulceras gastricas ou
duodenais, por pacientes asmaticos e por pacientes com fungdo renal prejudicada em razdo das reagdes de
hipersensibilidade.

Em casos isolados, devido a alterag@o do transito e/ou do pH intestinal, pode ocorrer a eliminagdo do comprimido de
CHRON-ASA 5® nas fezes, sem ocorrer sua completa desintegragio. Nestes casos a terapia deve ser reavaliada. Um
nimero limitado de relatos de comprimidos integros nas fezes foi recebido. O que parece ser os comprimidos intactos
pode em alguns casos, ser o revestimento completamente vazio do comprimido. Os comprimidos liberam seu conteudo
no intestino mesmo que o revestimento nao dissolva completamente. Uma vez que o pH 7 ¢ alcangado, rachaduras no
revestimento do comprimido sdo suficientes para liberar a mesalazina dos comprimidos. Esse processo ¢ irreversivel
a partir desse ponto e a mesalazina sera liberada continuamente, independente do pH intestinal. Se essa ocorréncia
persistir, o paciente deve consultar seu médico.

O produto contém lactose e deve ser evitado por pacientes com intolerancia a esta substancia.
A diminui¢do da contagem e da funcdo dos espermatozoides observada com a sulfassalazina parece ndo estar associada
a mesalazina.

Podem ocorrer reagdes de hipersensibilidade cardiaca (miocardite e pericardite). Usar com cautela em pacientes que
tenham predisposicdo a essas condigdes.

Em pacientes com doengas tromboembdlicas ou outros fatores de risco, recomenda-se monitoramento dos
parametros hematologicos.

Pacientes com hipersensibilidade a sulfassalazina devem usar o produto com cautela e observagdo médica por risco
de reagdo cruzada.

Em caso de prejuizo na fungdo pulmonar, especialmente asma, os pacientes precisam ser cuidadosamente
monitorados.



Em pacientes com histdrico de hipersensibilidade a sulfassalazina, a terapia deve ser iniciada somente sob supervisdo
médica cuidadosa. O tratamento deve ser interrompido imediatamente se sintomas agudos de intolerancia ocorrerem,
tais como colicas, dor abdominal, febre, dor de cabeca severa ou rash.

Casos muito raros de discrasia sanguinea foram reportados. Investigagdes hematoldgicas, incluindo contagem
sanguinea completa, devem ser realizadas antes do inicio e durante a terapia, de acordo com a avaliagdo médica. Tais
testes sdo recomendados 14 dias apos o inicio do tratamento com 2-3 medig¢des apos outras 4 semanas. Se os resultados
forem normais, os testes sdo recomendados trimestralmente. No caso do aparecimento de doengas adicionais, mais
testes de controle sdo necessarios. Este procedimento deve ser seguido especialmente se o paciente desenvolver sinais
e sintomas sugestivos de discrasia sanguinea durante o tratamento, tais como sangramentos sem explicagdo,
hematomas, purpura, anemia, febre persistente ou dor de garganta. Tratamento com CHRON-ASA 5® deve ser
interrompido imediatamente se houver suspeita ou evidéncia de discrasia sanguinea e os pacientes devem procurar
orientacdo médica imediata.

Reagdes adversas cutaneas graves: Reacdes 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 cutineas graves ou outros sinais de hipersensibilidade e considerar uma avaliacdo adicional.

Gravidez e lactagao: Deve-se ter cuidado quando mesalazina for administrada a pacientes gravidas ou lactantes. Em
principio, o produto ndo deve ser empregado em gestantes e lactantes, exceto quando absolutamente necessario. O
risco teodrico de kernicterus relacionado a sulfapiridina (parte da molécula da sulfassalazina) ¢ evitado com CHRON-
ASA 5°%. Estudos pré-clinicos ndo revelaram evidéncia de efeitos teratogénicos ou de toxicidade fetal oriundos da
mesalazina. A pequena experiéncia de uso da mesalazina durante a gravidez ndo revelou efeito prejudicial ao feto;
entretanto, a mesalazina deve ser usada com cautela durante a gravidez e somente quando os beneficios para a mae
forem superiores aos riscos potenciais ao feto. Detectaram-se baixas concentragdes de mesalazina e de seu metabdlito
N-acetilado no leite materno, mas o significado clinico desta evidéncia ainda nao foi determinado. Portanto, deve-se
ter cautela na administra¢do da mesalazina a lactantes.

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

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

Pacientes idosos: Em pacientes idosos existe o risco de ocorréncia de discrasias sanguineas. O uso em idosos deve
ser feito com cuidado e somente em pacientes com fung¢do renal normal.

Pacientes pediatricos: Ainda nio esta estabelecida a seguranca do produto em criangas.

Pacientes com insuficiéncia renal: CHRON-ASA 5® ndo ¢ recomendado para pacientes com a fungdo renal
prejudicada, devendo-se ter cautela com pacientes com proteintria ou cujos niveis sanguineos de ureia estejam
aumentados. A mesalazina é rapidamente excretada pelos rins, principalmente o seu metabdlito acido N-acetil-5-
aminosalicilico. Em ratos, altas doses da mesalazina administradas por via IV causaram toxicidade tubular e
glomerular. Em caso de ocorréncia de problemas renais durante o tratamento deve-se suspeitar de nefrotoxicidade
induzida pela mesalazina.

Nesses casos recomenda-se monitorar a fung@o renal, especialmente no inicio do tratamento. Em tratamentos
prolongados ¢ também necessario monitorar regularmente a fungao renal, iniciando-se, geralmente, ap6s 14 dias do
inicio da medicagdo, com 2-3 medigdes apds outras 4 semanas. No caso de CHRON-ASA 5® comprimidos revestidos,
se os resultados forem normais, recomenda-se realizar o exame trimestralmente. No caso do aparecimento de doencas
adicionais, mais testes serdo necessarios. Tratamento com CHRON-ASA 5® deve ser interrompido imediatamente se
houver evidéncia de insuficiéncia renal e os pacientes devem procurar orientagdo médica imediata.

Em pacientes com doenga renal moderada ou grave relataram-se alteragdes na funcéo renal e até faléncia renal.
Portanto, recomenda-se cautela no uso d¢ CHRON-ASA 5® nesses pacientes. O médico devera avaliar a relagio
risco/beneficio para o seu uso.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: Em pacientes com doenga hepatica existem relatos de insuficiéncia hepatica
com uso de mesalazina. Portanto, recomenda-se cautela no uso de CHRON-ASA 5® nesses pacientes. O médico
devera avaliar a relacdo risco/beneficio para o seu uso.

Atencao:

Contém lactose (tipo de agticar) abaixo de 0,25g/ comprimido revestido. Este medicamento nio deve ser usado
por pessoas com sindrome de ma-absorcao de glicose-galactose.

Contém os corantes dioxido de titinio, 6xido de ferro vermelho e amarelo crepusculo laca de aluminio.



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A ag@o hipoglicemiante das sulfonilureias pode ser intensificada, assim como a hemorragia gastrintestinal causada por
cumarinicos.

A administracdo oral da mesalazina pode potencializar a toxicidade do metotrexato. O efeito uricostrico da
probenecida e da sulfimpirazona pode ser diminuido, assim como a ac¢do diurética da furosemida e da espironolactona.
A acgdo tuberculostatica da rifampicina também pode ser diminuida. Em tese, a administragdo concomitante de
anticoagulantes orais deve ser feita com cautela.

Substancias como a lactulose, que diminuem o pH do c6lon, podem reduzir a liberagdo da mesalazina dos comprimidos
revestidos de CHRON-ASA 5°.

A mesalazina pode aumentar o efeito imunossupressivo da azatioprina e 6-mercaptopurina. Ao se iniciar a terapia
combinada, a contagem sanguinea, especialmente de leucdcitos e linfocitos, deve ser monitorada repetidamente (vide
“Adverténcias e Precaugdes”).

A sulfassalazina reduz a absor¢do da digoxina. Nao ha dados da interacdo entre mesalazina e digoxina.

O uso concomitante agentes nefrotéxicos conhecidos, com anti-inflamatérios ndo esteroidais e azatioprina pode
aumentar o risco de reagdes renais. Entretanto, ndo houve eventos adversos relatados com essa interagdo (vide
“Adverténcias e Precaugdes”).

Estudos de interagdo em pacientes adultos e pediatricos ndo foram realizados.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 a 30°C). Proteger da luz e umidade. O prazo de
validade do medicamento a partir da data de fabricacao é de 24 meses.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Comprimido revestido na cor vermelha, oblongo, biconvexo e monossectado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose recomendada ¢ de 800 a 2400 mg por dia, igualmente dividida a critério médico, dependendo da gravidade
do caso. Nos casos mais graves a posologia pode ser aumentada para 4.800 mg ao dia.

De forma geral recomendam-se as seguintes posologias para adultos em doses divididas diariamente:

Colite ulcerativa:
- Indug@o da remissdo: dose de 2.400 - 4.800 mg.
- Manutengao da remissédo: dose de 1.200 — 2.400 mg, podendo ser aumentada para 4.800 mg.

Doenca de Crohn:
- Manutengao da remissao: dose de 2.400 mg.

Doenga diverticular sintomatica:
- 800 mg duas vezes ao dia durante sete dias consecutivos a cada més.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Ocorreram reag¢des adversas como nauseas, diarreia, vomitos, dor abdominal, cefaleia e flutuagdes do humor em uma
pequena proporgao de pacientes que previamente ndo toleraram a sulfassalazina.

CHRON-ASA 5® pode estar associado com a exacerbacio dos sintomas de colite nos pacientes que tiveram
previamente problemas com a sulfassalazina.

Os efeitos indesejados relatados de nove estudos clinicos e seis estudos abertos para os quais a associagdo com o uso
da mesalazina ¢ suspeita e ndo pode ser descartada estdo apresentados abaixo, juntamente com as reagdes observadas
na bula internacional da mesalazina.

As reagdes adversas reportadas somente da experiéncia no pos-comercializagdo ou literatura sdo consideradas de
frequéncia rara (< 0,1%) ou desconhecida e também, estdo representadas abaixo.

O efeito indesejavel mais comum foi dor de cabeca.

As seguintes reagdes indesejaveis foram relatadas: ndusea, dispepsia, dor abdominal, tontura, rash, vomitos, artralgia,
diarreia e febre medicamentosa.



Ha relatos das seguintes reagdes adversas, distribuidas em grupos de frequéncia:
Reag¢ao muito comum (> 1/10): dor de cabega.

Reacdes comuns (> 1/100 e < 1/10): tontura, parestesia, nausea, dispepsia, dor abdominal, vomitos, diarreia, rashes,
artralgia e febre medicamentosa.

Reacdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): anemia, zumbido, flatuléncia, prurido, urticaria, mialgia e inefetividade
terapéutica.

Reacdes raras (> 1/10.000 e < 1.000): desordens sanguineas, leucopenia por depressdo da medula dssea, neutropenia,
trombocitopenia, pancitopenia, anemia aplastica, agranulocitose, miocardite, pericardite, reacdes alérgicas
pulmonares, pneumonia intersticial, pneumonia eosinofilica, dispneia, dor no peito, distirbios pulmonares, tosse,
pneumonia, exacerbac¢do dos sintomas da colite, pancreatite, hepatite, alopecia, lipus eritematoso medicamentoso com
pericardite e pleuropericardite (como sintomas proeminentes, assim como rash e artralgia), nefrite intersticial,
sindrome nefrotica, insuficiéncia renal (que pode ser revertida na retirada do medicamento), aumento na bilirrubina
sanguinea, resultados anormais nos testes de fun¢do hepatica, palpitagdes, vasodilatagdo, acne, desordens nas unhas,
fotossensibilidade, ressecamento da pele, sudorese, anorexia, anormalidades nas fezes (alteragdes na cor e textura),
aumento das enzimas hepaticas, aumento de LDH, constipagao, disfagia, distensdo abdominal, eructacdo, sangramento
gastrointestinal, sede, tilcera duodenal, tilcera esofagica, ulceragao bucal, depressao, insonia, sonoléncia, albuminuria,
astenia, aumento da amilase, aumento da lipase, conjuntivite, dores nas pernas, edema, hematuria, hipomenorreia,
incontinéncia urindria, mal estar, metrorragia, sindrome de Kawasaki, trombocitemia, angioedema, pneumonite,
reagdes de hipersensibilidade (que podem incluir eosinofilia), reacdes anafilaticas, sindrome de Steven-Johnson e
sindrome de DRESS (Drug Rash With Eosinophilia and Systemic Symptoms — Rash Medicamentoso com Eosinofilia
e Sintomas Sistémicos).

Reacbes de frequéncia desconhecida: cromatiria (descoloragdo da urina causada pelo contato com superficies
tratadas com alvejante contendo hipoclorito ¢ produtos de mesalazina, incluindo seu metabdlito inativo), flutuagdes
de humor, meta-hemoglobinemia, vasculite, miocardite fatal, pleurisia, necrélise epidérmica toxica, 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 funcdo hepatica.

Tém sido relatadas reagdes de hipersensibilidade (como exantema alérgico, febre, broncoespasmo, ltipus eritematoso,
rashes e artralgia).

Estes efeitos ocorrem independentemente da dose administrada.

Dos efeitos indesejaveis acima, um nimero desconhecido estd mais associado a doenga intestinal do que a
mesalazina.

Isso ¢ valido especialmente para os efeitos indesejaveis gastrointestinais e artralgia (vide “Adverténcias e
Precaugdes™).

Deve-se suspeitar de nefrotoxicidade induzida pela mesalazina (que pode ser revertida na retirada do medicamento)
em pacientes que desenvolverem disfungdo renal durante o tratamento (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Para evitar a discrasia sanguinea resultante da depressao da medula dssea os pacientes devem ser monitorados com
cuidado (vide “Adverténcias e Precaugdes™).

A coadministragcdo de medicamentos imunossupressores tais como azatioprina e 6-mercaptopurina pode precipitar a
leucopenia (vide “Interacdes Medicamentosas”).

O uso concomitante de anti-inflamatérios ndo esteroidais pode aumentar o risco de reagdes renais (vide “Interagdes
Medicamentosas”).

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

10. SUPERDOSE

Em vista das propriedades farmacocinéticas da mesalazina, ndo se esperam efeitos toxicos diretos, mesmo apods a
ingestdo de grande quantidade da substancia. Deve-se ter cautela, considerando os possiveis efeitos adversos
gastrintestinais.

No caso de superdose podem ocorrer os mesmos sintomas relacionados a intoxicagdo por salicilatos, tais como acidose
ou alcalose, hiperventilacdo, edema pulmonar, desidratacdo por transpiracdo excessiva e vOmito, hipoglicemia,
distirbios do sistema nervoso central e hipotermia. Neste caso, o tratamento deve ser sintomatico com a restauracao
do equilibrio acido-bésico, hidratagdo do paciente e administracio de glicose.

Na eventualidade de administragdo acidental de doses muito acima das preconizadas, recomenda-se lavagem gastrica
¢ administrag@o intravenosa de eletrolitos para promover a diurese.



Nao hé antidoto especifico.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticdo/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

o Versoes ~
Data‘ do N°. expediente Assunto Data‘ do N . Assunto Data df Itens de bula (VP/VPS Apres‘e ntacoes
expediente expediente | expediente aprovacao ) relacionadas
_ ®
(10457) — Atualizagdo de texto de bula conforme C}gozn[:isda > , 800 tin;g )
SIMILAR — bula padrao publicada no bulario. comg 1 r(;s eztesn p) o
11/09/2014 | 0754816/14-8 | Inclusdo Inicial de N/A N/A N/A N/A Submissdo eletrdnica para VP/VPS emba‘agem contendo
. e 50,100, 450* e 500*
Texto de Bula — disponibilizagdo do texto de bula no dad
RDC 60/12 Bulario eletronico da ANVISA. % anicaces.
Embalagem Hospitalar
N ®
10450-SIMILAR Chron-Asa 57800 mg
. ~ comprimidos revestido:
~Notificagdo de embalagem contendo
12/12/2014 1116659/14-2 Alteragao de N/A N/A N/A N/A Corregdo do nimero do SAC VP/VPS &
50,100, 450* e 500*
Texto de Bula — unidades
RDC 60/12 *Embalagem Hospitalar
10756 -
Chron-Asa 5® 800 mg
SIMILAR - L L2
Notfesio e compinidos i
14/04/2015 | 0322822/15-3 | alteragdo de texto N/A N/A N/A N/A I) IDENTIFICACAO DO VP/VPS 50.10 Og 450% & 500*
de bula para MEDICAMENTO ’ u;1i dades
adequacdo a % -
intercambialidade Embalagem Hospitalar
APRESENTACOES
10450-SIMILAR Chron-Asa 5® 800 mg
—Notificacdo de 2. COMO ESTE MEDICAMENTO comprimido revestido:
24/01/2017 | 0127402/17-3 Alteracao de N/A N/A N/A N/A FUNCIONA? VP/VPS | embalagem contendo 20, 30,
Texto de Bula — 50, 450* e 500* unidades.
RDC 60/12 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE *Embalagem Hospitalar
MEDICAMENTO PODE CAUSAR?
10450-SIMILAR Chron-Asa 5® 800 mg
—Notificagdo de comprimido revestido:
15/02/2017 | 0255414/17-3 Alteracdo de N/A N/A N/A N/A COMPOSICAO VP/VPS | embalagem contendo 20, 30,
Texto de Bula — 50, 450* e 500* unidades.
RDC 60/12 *Embalagem Hospitalar
10450-SIMILAR Chron-Asa 5® 800 mg
—Notificagdo de 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE comprimido revestido:
29/08/2019 | 2075150/19-8 Alteragdo de N/A N/A N/A N/A USAR ESTE MEDICAMENTO? VP/ embalagem contendo 20, 30,
Texto de Bula— IIT) DIZERES LEGAIS 50, 450* e 500* unidades.
RDC 60/12 *Embalagem Hospitalar




5. ADVERTENCIAS E

PRECAUCOES VPS
IIT) DIZERES LEGAIS
Chron-Asa 5® 800 mg
10450-SIMILAR 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE comprimido revestido:
—Notificacdo de MEDICAMENTO PODE CAUSAR VP/ embalagem contendo 20, 30,
23/12/2020 | 4552165/20-4 Alteragdo de N/A N/A N/A N/A 1) DIZERES LEGAIS 50, 450* e 500* unidades.
Texto de Bula — *Embalagem Hospitalar
RDC 60/12 9. REACOES ADVERSAS VPS
IIT) DIZERES LEGAIS
10450 -
SIMILAR — Comprimido revestido de
Notificagdo de IIT - DIZERES LEGAIS VP
Alteraciio de 800 mg. Embalagem .
20/06/2022 | 4312973/22-9 Texto de Bula — N/A N/A N/A N/A 2 POSOLOGIA E MODO DE USAR conten(;% 32, 3Q,(153, 450
publicagdo no 111 - DIZERES LEGAIS VPS FEbalasem hosortular
bulario RDC J P
60/12
10450 -
SIMILAR — Comprimido revestido de
Notificagdo de III - DIZERES LEGAIS
Alteracio de 800 mg. Embalagem ,
14/10/2022- | 4823589/22-0 Texto de Bula — N/A N/A N/A N/A 8 POSOLOGIA E MODO DE USAR VP/VPS conten(;(())gi), 392153, 450
publicagdo no 11l - DIZERES LEGAIS FEmbalagem hosoitular
bulario RDC & P
60/12
10450 -
SIMILAR - Comprimido revestido de
Notificaggo de 300 Embal
Alteracdo de e, =ba‘agem
25/10/2022 4862455/22-1 N/A N/A N/A N/A IIT - DIZERES LEGAIS VP/VPS contendo 20, 30, 50, 450*
Texto de Bula— 500* unidades
publicacdo no *Eoub 1 Y hosDi '1
bulério RDC mbalagem hospitalar
60/12
10450 - 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE VP
SIMILAR - USAR ESTE MEDICAMENTO? Comprimido revestido de
Notificagdo de 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE 800 mg. Embalagem
06/04/2023 0349290/23-7 Alteragao de N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO PODE ME contendo 20, 30, 50,450*
Texto de Bula — CAUSAR? ou 500* unidades.
publicacdo no A *Embalagem hospitalar
bulario RDC 5. ADVERTENCIAS E VPS




60/12

PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?

Comprimido revestido de

10450 - 5. ONDE, COMO E POR QUANTO 800 mg. Embalagem
SIMILAR — N/A N/A N/A N/A TEMPO POSSO GUARDAR ESTE VP contendo 20, 30, 50, 450*
Notificagdo de MEDICAMENTO? ou 500* unidades.
15/01/2026 | 0045803/26-9 Alteragdo de III - DIZERES LEGAIS *Embalagem hospitalar
Texto de Bula —
publicagdo no 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES| VPS
bulario RDC 7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
111 - DIZERES LEGAIS
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
10450 - MEDICAMENTO PODE ME
SIMILAR — CAUSAR? VP
Notificagdo de
- - Alteragao de N/A N/A N/A N/A III - DIZERES LEGAIS Comprimido revestido de
Texto de Bula — 800 mg. Embalagem
publicagdo contendo 20 unidades.
no bulario
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