5-ASA 1000
Mesalazina 1000 mg

Supositorios
Via de administracién rectal

Industria Argentina
Venta bajo receta

FORMULA
Cada supositorio contiene:
Principio activo: Mesalazina 1000 mg. Excipientes: Grasa dura 1700 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antiinflamatorio intestinal. Clasificacion ATC: AO7EC02

INDICACIONES
Tratamiento de la colitis ulcerosa activa de leve a moderada limitada al recto
(proctitis ulcerosa).

ACCION FARMACOLOGICA

Se desconoce el mecanismo de la accion antiinflamatoria. Los resultados de
los estudios in vitro indican que la inhibicién de la lipooxigenasa puede ser
importante.

También se han demostrado efectos sobre las concentraciones de
prostaglandinas en la mucosa intestinal. La mesalazina (acido 5-aminosali-
cilico / 5-ASA) puede actuar ademas como antioxidante sobre los
compuestos de oxigeno reactivo.

Cuando llega a la luz intestinal, la mesalazina administrada por via rectal
tiene efectos principalmente locales sobre la mucosa intestinal y el tejido
submucoso.

FARMACOCINETICA

Aspectos generales de mesalazina:

Absorcion: La mayor absorcion de mesalazina se produce en regiones
proximales del intestino y la menor en las regiones distales.
Biotransformacion: La mesalazina es metabolizada de forma presistémica
por la mucosa intestinal y en el higado al farmacolégicamente inactivo &cido
N-acetil-5-aminosalicilico (N-Ac- 5-ASA). La acetilacion parece independien-
te del fenotipo acetilador del paciente.

Parte de la acetilacion también ocurre a través de bacterias colonicas. La unién de
la mesalazina y el N-Ac-5-ASA a las proteinas plasmaticas es del 43% y 78%,
respectivamente.

Eliminacion: La mesalazina y su metabolito N-Ac-5-ASA son eliminados a
través de las heces (la mayor parte), por via renal (entre el 20 % y el 50 %,
dependiendo de la clase de aplicacion, la forma farmacéutica y la via de
liberacion de mesalazina, respectivamente) y por via biliar (la menor parte). La
excrecion renal se produce predominantemente como N-Ac-5-ASA. Alrededor
de un 1% de la dosis total de mesalazina administrada por via oral se excreta
en la leche materna, como N-Ac-5-ASA.

Datos especificos de mesalazina 1000 mg supositorios:

Distribucion: Los estudios gammagraficos realizados con un medicamento
similar, mesalazina marcada con tecnecio en supositorios de 500 mg,
mostraron la méxima distribucion del supositorio, tras haberse derretido por
el calor corporal, al cabo de 2 — 3 horas. La distribucion se limitd
fundamentalmente al recto y la unién rectosigmoidea. Se cree que
mesalazina 1000 mg supositorios tiene un mecanismo de accién muy similar
y, por tanto, es especialmente adecuado para el tratamiento de la proctitis
(colitis ulcerosa del recto).

Absorcion: En sujetos sanos, las concentraciones plasmaticas méaximas
medias de mesalazina tras una Unica dosis rectal de 1000 mg de mesalazina
supositorios fueron de 192 + 125 ng/mL (intervalo: 19 — 557 ng/mL) y las del
metabolito principal N-Ac-5-ASA, de 402 + 211 ng/mL (intervalo: 57 — 1070
ng/mL). El tiempo hasta alcanzar la concentracion plasméatica méaxima de 5-
ASAfue de 7,1 4,9 h (intervalo: 0,3 - 24 h).

Eliminacion: En sujetos sanos, tras la administracion de una Unica dosis
rectal de 1000 mg de mesalazina supositorios, se recuper6 en la orina
aproximadamente el 14 % de la dosis de 5- ASA administrada durante un
periodo de 48 horas.

POSOLOGIA

La dosificacion debera ajustarse en funcion de la respuesta del paciente. Se
recomienda la siguiente dosificacion:

Adultos y ancianos: 1 supositorio de 5-ASA 1000 una vez al dia
(equivalente a 1000 mg de mesalazina al dia) insertado en el recto.
Poblacion pediatrica: Hay poca experiencia y una limitada documentacion
sobre el efecto en nifios.

Duracién del tratamiento: La duracion del tratamiento seré determinada
por el médico.

Durante la terapia de mantenimiento a largo plazo, el paciente debe seguir
rigurosamente el tratamiento establecido por el médico para asegurar el efecto
terapéutico deseado.

MODO DE ADMINISTRACION

Unicamente para administracion rectal.

5-ASA 1000 supositorios debe de administrarse preferiblemente a la hora de
acostarse.

El tratamiento con 5-ASA 1000 supositorios debe utilizarse de manera
regular y uniforme para lograr los efectos terapéuticos deseados.

Modo de uso de los supositorios:

Separar un supositorio utilizando el troquelado del blister.

- Sostenga la solapa superior con las dos manos y tire los extremos con
suavidad para separar los extremos de la folia. Si es necesario puede utilizar
una tijera para cortar el extremo superior de la solapa.

- Evitar la manipulacion excesiva del supositorio ya que esta disefiado para
fundir a la temperatura corporal.

- Insertar el supositorio en el ano, con una ligera presion, introduciéndolo
completamente en el recto.

CONTRAINDICACIONES

5-ASA 1000 supositorios esta contraindicado en pacientes con:

- Hipersensibilidad conocida a la mesalazina, los salicilatos o a algin
componente de la formula.

- Insuficiencia hepética o renal graves.

- No administrar en caso de patologias con marcada tendencia a las
hemorragias.

ADVERTENCIAS

A criterio del médico que atiende al paciente, se realizaran controles de
sangre (recuento hematico, parametros de la funcion hepatica tales como
ALT 0 AST: creatinina sérica) y orina, antes y a lo largo del tratamiento. Como
pauta, se recomiendan pruebas de seguimiento 14 dias después del
comienzo del tratamiento, y luego otras dos a tres pruebas a intervalos de 4
semanas.

Si los resultados son normales, deben realizarse examenes de control cada
tres meses.

Si se producen sintomas adicionales, deben realizarse estos examenes de
control inmediatamente.

Se recomienda precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica.

5-ASA 1000 supositorios no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia
renal. Debe considerarse toxicidad renal inducida por mesalazina si aparece
deterioro de la funcion renal a lo largo del tratamiento.

Se han notificado casos de nefrolitiasis con el uso de mesalazina, lo que
incluye la aparicion de célculos con un contenido de mesalazina del 100 %.
Se recomienda garantizar una ingesta suficiente de liquidos durante el
tratamiento.

Los pacientes con enfermedad pulmonar, en particular asma, deben ser
controlados con sumo cuidado durante el tratamiento con 5-ASA 1000
supositorios.

Se han observado reacciones adversas cuténeas graves, como sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) y necrélisis epidérmica toxica (NET) con el tratamiento
de mesalazina.

La administracion de mesalazina debe suspenderse ante los primeros
signos o sintomas de reacciones cutaneas graves, como exantema cutaneo,
lesiones mucosas o cualquier otro signo de hipersensibilidad.

Los pacientes con antecedentes de reacciones adversas a los preparados
que contienen sulfasalazina, deben ser sometidos a una estricta vigilancia
médica cuando empiecen el tratamiento con 5-ASA 1000 supositorios. En el
caso de que aparezcan reacciones de intolerancia aguda, como calambres
abdominales, dolor abdominal agudo, fiebre, cefalea intensa y rash, debe
interrumpirse inmediatamente el 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.

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

PRECAUCIONES

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Embarazo: No se dispone de datos adecuados sobre el empleo de 5-ASA
1000 supositorios durante el embarazo. No obstante, los resultados de la
exposicion en un nimero limitado de embarazos indican la ausencia de
efectos secundarios de la mesalazina en el embarazo o en la salud del
feto/recién nacido. Actualmente no se dispone de ofros resultados
epidemiolégicos relevantes. Se ha notificado un caso de fallo renal en un
neonato ocurrido después del uso prolongado de dosis elevadas de
mesalazina (2-4 g, oralmente) durante el embarazo.

Estudios en animales con administracion oral de mesalazina no revelaron

efectos perjudiciales directos o indirectos sobre el embarazo, desarrollo
embrionario o fetal, parto y desarrollo postnatal.

5-ASA 1000 supositorios Unicamente debe utilizarse durante el embarazo
si los beneficios potenciales superan los posibles riesgos.

Lactancia: El acido N-acetil-5-aminosalicilico y en menor grado la
mesalazina, se excretan en la leche matema, en una concentracion minima.
Actuaimente sélo se dispone de una experiencia limitada durante la
lactancia. No pueden excluirse reacciones de hipersensibilidad, como por
ejemplo diarrea en el bebé. Por lo tanto 5-ASA 1000 supositorios
Unicamente se utilizard durante la lactancia si el beneficio supera el
potencial riesgo. Si el bebé desarrolla diarrea, debe interrumpirse la
lactancia.

Empleo en pediatria: La seguridad y eficacia en nifios no ha sido
establecida.
I i di No se han realizado estudios
especificos de interacciones. En los pacientes tratados al mismo tiempo
con azatioprina, 6-mercaptopurina o tioguanina, debe tenerse en cuenta
un posible incremento de los efectos mielosupresores de azatioprina, 6-
mercaptopurina o tioguanina.

Datos preclinicos sobre seguridad

A excepcion de los estudios de tolerancia local realizados en perros, los
cuales mostraron una buena tolerancia local, no se han llevado a cabo
estudios preclinicos con mesalazina 1000 mg supositorios.

Los resultados de la experimentacion preclinica, basados en estudios
convencionales de seguridad farmacoldgica, genotoxicidad, carcinogenici-
dad (ratas) o toxicidad sobre la reproduccion, no revelaron riesgos
especiales para los humanos.

La toxicidad renal (necrosis papilar renal y dafio epitelial en el tubulo
contorneado proximal o en la nefrona total) se ha evidenciado en estudios de
toxicidad a dosis repetidas con administracion de dosis elevadas de

mesalazina por via oral. Se desconoce la relevancia clinica de este hallazgo.

Efectos sobre la i para ir y utilizar maqui La
influencia de 5-ASA 1000 supositorios sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas es nula o insignificante.

REACCIONES ADVERSAS

Se notificaron reacciones adversas en el 3% de 248 pacientes que formaron parte
de ensayos clinicos realizados con mesalazina 1000 mg supositorios. Fueron
frecuentes cefalea, en aproximadamente el 0,8%, y trastornos gastrointestinales
(estrefiimiento en aproximadamente el 0,8%; néuseas, vomitos y dolor abdominal en
el 0,4% respectivamente).
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* Véase la seccion ADVERTENCIAS si desea mas informacion.

Se han observado reacciones adversas cutaneas graves (RACG), como el
sindrome de Stevens- Johnson (SSJ) y la necrélisis epidérmica toxica (NET),
asociados a la administracion de mesalazina (ver seccion ADVERTEN-
CIAS).

Fotosensibilidad: Se han notificado reacciones més graves en pacientes
con afecciones cutdneas preexistentes, como dermatitis atopica y eccema
atopico.

SOBREDOSIFICACION

Hay datos poco frecuentes de sobredosis (por ejemplo, tentativa de suicidio
con una dosis oral elevada de mesalazina) que no indican toxicidad renal o
hepatica. No hay un antidoto especifico y el tratamiento es sintomético y de
soporte.

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

Envase conteniendo 10, 15, 20, 30, 60, 100, 500, y 1000 supositorios, siendo
las Ultimas tres presentaciones de Uso Exclusivo Hospitalario (UEH). Cada
supositorio contiene 1000 mg de mesalazina.

Puede ocurrir que solamente se cc ial
aprobadas.

CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 15° Y 30° C EN SU ENVASE
ORIGINAL PARA PROTEGERLO DE LA LUZ. N
MANTENER LEJOS DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°
40.133. Este medicamento es libre de Gluten y de Lactosa.
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