5-ASA 1000
5-ASA 2000

Mesalozina T000 mg
Mesalazina 2000 mg

Microgranulos de liberacion prolongada.
Via de administracion oral.

VENTA BAJO RECETA
INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA

Cada sobre contiene:

5-ASA 1000

Principio activo: Mesalazina 1000 mg.

Excipientes: Esferas de azlcar 451,8 mg; Povidona 154,3 mg; Copolimero de
metacrilato de amonio tipo A 8,7 mg; Copolimero de metacrilato de amonio tipo B 34,8
mg; Triglicéridos de cadena media 4,1 mg; Talco 6,0 mg.

5-ASA 2000

Principio activo: Mesalazina 2000 mg.

Excipientes: Esferas de azicar 903,6 mg; Povidona 308,6 mg; Copolimero de
metacrilato de amonio tipo A 17,4 mg; Copolimero de metacrilato de amonio tipo B 69,6
mg; Triglicéridos de cadena media 8,2 mg; Talco 12,0 mg.

ACCION TERAPEUTICA:
Antiinflamatorio intestinal.
Clasificacion ATC: AO7E C02

INDICACIONES:

Tratamiento de los episodios agudos y mantenimiento de la remision de la Colitis
ulcerosa y Enfermedad de Crohn leve a moderada. Tratamiento de los episodios
agudos de rectocolitis hemorragica, colitis, proctitis y proctosigmoiditis.

ACCION FARMACOLOGICA:

Esta formulacion de mesalazina permite una liberacion prolongada del &cido
5-aminosalicilico (5-AAS) bajo su forma farmacoldgicamente activa, cualquiera sea la
actividad bacteriana intraintestinal entre el duodeno y el recto.

El &cido 5-aminosalicilico inhibe la sintesis de prostaglandinas y de lipooxigenasa asi
como la quemotaxis leucocitaria y por lo tanto, la liberacion de diferentes mediadores
que desempefian un papel importante en la respuesta inflamatoria. Sin embargo, el
mecanismo de accion sobre las lesiones inflamatorias observadas en la rectocolitis
hemorrégica, no se conoce con precision.

FARMACOCINETICA

Absorcion: La fraccion de principio activo que se reabsorbe es minima.

La mesalazina administrada por via oral es reabsorbida a razén de un 28%. El resto es
eliminado por las heces luego de haber ejercido su accion topica.

Concentracion plasmatica: Las concentraciones plasmaticas medias de mesalazina
en el estado estacionario se estabilizan en aproximadamente 2 pmoll, 8 pmolll'y 12
umol/l después de dosis diarias de 1,5 g, 4 gy 6 g, respectivamente. En el caso de de
su metabolito acetilmesalazina, las concentraciones correspondientes son 6 pmol/l, 13
umol/l y 16 umol/l respectivamente.

Metabolismo: La fraccion reabsorbida sufre una rapida biotransformacion al nivel de la

mucosa intestinal y del higado, con produccion de écido acetimetamino-salicilico
(&cido N-acetil-5-aminosalicilico).

Distribucion: La distribucion de la mesalazina en el organismo humano, no esta
totalmente determinada. En los animales la mesalazina administrada por via intradsea
0 por via intravenosa, alcanza los rifiones.

El volumen de distribucion aparente (Vd) de la mesalazina es de unos 0,2 L/Kg en el
adulto.

La mesalazina y la acetilmesalazina no atraviesan la barrera hematoencefélica.
Durante la administracion oral de sulfasalazina (precursor de la mesalazina), la
mesalazina y el cido N-acetil-5-aminosalicilico atraviesan la barrera placentaria. Sin
embargo, las concentraciones de mesalazina en el cordén umbilical y en el liquido
amniotico, son despreciables.

La concentracion de mesalazina en la leche materna luego de la administracion de
sulfasalazina, es minima y la de su metabolito acetilado algo més elevadas.

Union a proteinas: In vitro, la union de mesalazina con las proteinas plasmaticas es de
42%y la de su metabolito de 78%.

Eliminacion: La vida media de eliminacion (t/2) de la mesalazina y de su principal
metabolito, el acido N-acetil-5-aminosalicilico, luego de una administracion por via oral
esde 0,5a1,5horas y de 5a 10 horas, respectivamente.

Un 20% de la dosis es excretado con la orina, principalmente bajo la forma de acido
N-acetil-5-aminosalicilico. EI metabolito acetilado reabsorbido es eliminado rapidamente
por via renal y excretado en la orina, (90% en 24 horas). La fraccion no reabsorbida, o
sea la mayor parte del principio activo, es eliminado por via fecal.

No se ha documentado el clearance renal de la mesalazina. Luego de la administracion
oral de mesalazina a un individuo sano, el clearance renal aparente del acido
N-acetil-5-aminosalicilico, es de unos 2,8 a 4,3 mL/min/Kg (rango 1 a 6 mL/min/Kg). El
clearance renal de este metabolito puede verse disminuido en la rectocolitis hemorragi-
cay en la enfermedad de Crohn localizada.

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION:

Posologia
Dosificacion individual de acuerdo al criterio médico

Dosis méaxima: hasta 4 g diarios en dosis divididas.

MODO DE ADMINISTRACION:

Los granulos se deben tragar enteros; no se deben chupar ni masticar.

Se debe vaciar el contenido del sobre en la lengua y luego debe ser tragado con agua
0jugo.

Si se olvida u omite la administracion de un sobre por alguna razén, se continuara el
tratamiento segun la prescripcion. Si varios sobres son pasados por alto, se continuara
segun la prescripcion y deberd consultarse al médico lo més rapido posible.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a la mesalazina, los salicilatos o a algin componente de la formula.
No utilizar en caso de disfunciones hepaticas o renales severas. No administrar en caso
de Ulcera gastrica o duodenal. No administrar en caso de patologias con marcada
tendencia a las hemorragias. No utilizar en nifios menores de 15 afios.

ADVERTENCIAS:

Ingerir los granulos enteros, sin chupar ni masticar.

Reducir la posologia en caso de insuficiencia renal o hepatica. Usar con extrema
precaucion en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada.

Antes de comenzar el tratamiento con cualquier formulacion de mesalazina deberan
realizarse monitoreo de la funcion renal midiendo los niveles de creatinina sérica y
luego periédicamente durante el tratamiento. Si la funcion renal se deteriora, debe
interrumpirse el tratamiento con mesalazina.

Deben tomarse precauciones especiales en pacientes con la funcion hepatica
deteriorada. Se deberan evaluar los parametros de funcion hepatica (como ALT y AST)
antes y durante el tratamiento, segUn criterio del médico.

Los pacientes con enfermedad pulmonar, asma en particular, deberan controlarse
cuidadosamente durante el curso del tratamiento.

Si el paciente desarrolla deshidratacion durante el tratamiento con mesalazina, deben

restaurarse los niveles de electrolitos y el balance de liquido, tan rapido como sea
posible.

Debe interrumpirse el tratamiento con mesalazina si se sospecha o hay evidencias de
reacciones de hipersensibilidad cardiaca (miocarditis y pericarditis).

Algunos pacientes con hipersensibilidad a la sulfasalazina pueden presentar una
reaccion similar a la mesalazina.

Raramente se han informado discrasias sanguineas serias con el uso de mesalazina.
Se debe realizar una evaluacion hematologica completa en pacientes que desarrollen
hemorragia, moretones, purpura, anemia, fiebre o dolor de garganta inexplicables.
Debe interrumpirse el tratamiento si se sospecha o hay evidencias de discrasia
sanguinea.

La mesalazina puede estar asociada con una exacerbacion de los sintomas de colitis
en aquellos pacientes que previamente han tenido este problema con la sulfasalazina.
La administracion concomitante de alimentos puede disminuir la concentracion de
mesalazina, probablemente debido a la disminucion de su absorcion. Después del
tratamiento inicial o de ataque, la presencia de recidivas debe controlarse mediante una
adecuada posologia de mantenimiento.

Los pacientes con estenosis pilorica pueden presentar una retencion gastrica
prolongada de los comprimidos que puede retardar la liberacion de mesalazina en el
colon.

Se ha informado insuficiencia renal, incluyendo nefropatia minima y nefritis intersticial
aguda y cronica en pacientes que fueron tratados con mesalazina en comprimidos. En
dosis de 15-20 veces la dosis recomendada, la mesalazina produce necrosis papilar.

PRECAUCIONES:

Embarazo: (Categoria de embarazo B). Los estudios de reproduccion en los animales
no han demostrado riesgo fetal, pero no se dispone de estudios controlados sobre
mujeres embarazadas.

Cuando se administra mesalazina o sulfasalazina - un precursor de la mesalazina por
via oral, tanto la mesalazina como el &cido N-acetil-5 aminosalicilico traspasan la
barrera placentaria. Sin embargo, la concentracion de mesalazina en el cordon
umbilical y en el liquido amniético no es importante.

Por lo tanto la mesalazina deberia ser utilizado con precaucion durante el embarazo y
solo si segun el criterio del médico, el probable beneficio supere los riesgos posibles.
Lactancia: La mesalazina y su metabolito, acido N-acetil-5-aminosalicilico, se excretan
en laleche materna, en una concentracion minima.

La concentracion es menor que en la sangre materna, aunque el metabolito
(acetiimesalazina), aparece en concentraciones similares o superiores. No se han
informado efectos adversos en lactantes alimentados por mujeres en tratamiento con
mesalazina aunque los datos son muy limitados.

Interacciones medicamentosas: Evitar la administracion simultanea de preparacio-
nes que bajen el pH del colon, como la lactulosa. La mesalazina puede potenciar la
accion hipoglucemiante de las sulfonilureas (antidiabéticos orales) e incrementar las
hemorragias gastrointestinales de origen cumarinico. La mesalazina puede aumentar la
toxicidad del metotrexate y restringir la accion uricostrica del probenecid y de la
sulfinpirazona, el efecto diurético de la furosemida y de la espironolactona y la actividad
antituberculosa de la rifampicina. La mesalazina puede acentuar los efectos
secundarios gastricos de los glucocorticoides y puede restringir la reabsorcion de
digoxina.

Deben observarse precauciones en pacientes en tratamiento con medicamentos que
puedan afectar la funcion renal como por ejemplo, farmacos antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) como la aspirina. También en pacientes en tratamiento con
azatioprina y 6 mercaptopurina.

Los efectos adversos frecuentes (1-10%) son: diarrea, dolor de estémago, nauseas,
vomitos, dolor de cabeza, erupcion cutdnea, mareos, meteorismo, constipacion.
Habitualmente estos efectos son transitorios y reversibles y raramente es necesario
suspender el tratamiento. Los pacientes alérgicos a los salicilatos reaccionan de
manera anéloga con la mesalazina.

Ocasionalmente se han observado reacciones de hipersensibilidad como exantema
alérgico, fiebre, broncoespasmos y sindrome ldpico.

No puede excluirse la posibilidad de aparicién de una pancreatitis. Se ha sefialado un
trastorno de la funcion hepatica con elevacion de los indices enzimaticos y de las
transaminasas. También hay informes de un incremento en los niveles sanguineos de
amilasa. Se han observado casos aislados de efectos hematologicos como discracias
sanguineas o depresion de la médula dsea, trombocitopenia, neutropenia, anemia
aplastica, leucopenia y pancitopenia. No puede excluirse la influencia de la mesalazina
sobre la eritropoyesis, expresada como una metahemoglobinemia. Hay algunos
informes de pericarditis, alveolitis y miocarditis, agranulocitosis, neuropatia periférica,
nefritis intersticial, sindrome nefrético y alteraciones renales producidas durante el
tratamiento oral que generalmente son reversibles.

Otras reacciones muy raramente observadas son reacciones alérgicas pulmonares,
dolor muscular o articular, cambio de color de la orina.

Algunas veces se desarrolla una alopecia luego de la administracion de mesalazina en
dosis elevadas (4g/dia) que es reversible luego de la reduccion de la dosis, o de la
suspension de la administracion del medicamento.

Se han comunicado casos aislados de aumento benigno de la tension intracraneal en
adolescentes.

SOBREDOSIFICACION: Dadas las caracteristicas de esta formulacion y de la
farmacocinética de la mesalazina, la difusion de las dosis activas por via sistémica es
considerablemente baja por lo que no debe sospecharse necesariamente una
intoxicacion, aiin después de la absorcion de dosis elevadas.

En un principio los sintomas son del mismo tipo que los acontecidos en las intoxicacio-
nes por salicilatos: alcalo-acidosis, hiperventilacion, edema pulmonar, deshidratacion
debida a la transpiracion y a los vomitos e hipoglucemia.

Tratamiento: Para la élcalo-acidosis, proceder a la recuperacion del equilibrio
&cido-basico, en funcion de la situacion y restauracion electrolitica. En el caso de
deshidratacion debida a la transpiracion y a los vémitos, realizar la compensacion de
fluidos. Con respecto a la hipoglucemia, administrar glucosa.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACION:

5-ASA 1000: Envase conteniendo 10, 30, 50, 60, 100, 500 y 1000 sobres con
microgranulos de liberacion prolongada, siendo los dos Ultimos para uso exclusivo de
hospitales. Cada sobre contiene 1000 mg de mesalazina.

5-ASA 2000: Envase conteniendo 10, 30, 50, 60,100, 500 y 1000 sobres con
microgranulos de liberacion prolongada, siendo los dos ultimos para uso exclusivo de
hospitales. Cada sobre contiene 2000 mg de mesalazina.

CONSERVAR PREFERENTEMENTE ENTRE 15 - 30 °C, en su empaque original.
MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 40.133.
Directora Técnica: Sandra Carina Rismondo, Farmacéutica.

LABORATORIO DOMINGUEZ S.A. - Av. La Plata 2552, (1437) C.A.B.A., Argentina.
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