FERRING

PHARMACEUTICALS

INFORMACTON PARA PRESCRIBIR AMPLIA (IPP-A)

L.DENOMINACION DISTINTIVA Pentasa®
2.DENOMINACION GENERICA Mesalazina

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION  Suspensién

Férmula: Cada frasco con 100 ml contiene:

[71153-7: Vol Y DS —— lg Mesalazirtg. .. d4g
Excipiente cbp.....c.cccovverciivnnns 100 ml Excipiente ebp.samnnsmann 100 ml
4. INDICACIONES TERAPEUTICAS -

Tratamiento de la proctosigmoiditis ulcerativa y colitis limitada o distal.

5. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

Propiedades farmacodinamicas Focha 30 MAR 2[]15 —

S e S S —

Grupo farmacoterapéutico: Agentes Antiinflamatorios intestinales (A07 ECOE) éW! %le U&?‘ Z /) / :

Mecanismo de accion y efectos farmacodindmicos: Se ha establecido que la mesalazina es el compor
activo de la sulfasalazina que se utiliza para el tratamiento de la colitis ulcerativa y la enfermedad de Crol

Basado en los resultados clinicos, el valor terapéutico de la mesalazina después de la administracién oral y
rectal parece deberse a un efecto local sobre el tejido intestinal inflamado més que a un efecﬁt& sis’térmco
Se observa aumento de la migracién de leucocitos, produccion anormal de mtoqfuhlaé" 0.

produccion de metabolitos del dcido araquidonico, particularmente leucotrienos Bffr?y \ de la
formacion de radicales libres en el tejido intestinal inflamado se presenta en Qﬁc&n‘%- hf@.?medad
inflamatoria intestinal. No se sabe actualmente cudl de estos mecanismos tiene unvpapﬁl aﬁ/t_ej: en la
eficacia clinica de la mesalazina. ?, by

observados en modelos expeumentales y biopsias de pac1ent¢yc., fsm papel de
mesalazina en la prevencion de la colitis asociada al CCR, con regulacién a i‘a bsga de la inﬂamamon
dependiente y de la inflamacién no dependiente, identificando rutas implicadas en la desatrolls eceolitis
asociada a CCR.
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Sin embargo, datos obtenidos de meta analisis de la poblacién con remision y sin remisién, proporcionan
informacion clinica inconsistente con respecto al beneficio de la Mesalazina en el riesgo de carcinogénesis
asociado con colitis ulcerativa.

Propiedades farmacocinéticas

Caracteristicas generales del principio activo.

Distribucién y disponibilidad local:

La actividad terapéutica de mesalazina depende mayoritariamente del contacto local del farmaco con el 4rea
afectada de la mucosa intestinal. Pentasa enema fue disefiada para suministrar altas concentraciones de
mesalazina en la parte distal del tracto intestinal, con una baja absorcion sistémica. Pentasa enema ha
mostrado alcanzar y cubrir el colon descendente.

Biotransformacién:

La mesalazina se metaboliza pre-sistematicamente por la mucosa intestinal y sisteméticamente en el higado a
N-acetil-mesalazina (acetil-mesalazina). Las bacterias del colon también producen un cierto grado de
acetilacién. Esta parece ser independiente del fenotipo acetilador del paciente.

Se considera que la acetil-mesalazina es clinicamente inactiva aunque debe ser confirmado.

Absorci(’)n'

‘‘‘‘‘‘

difusion. Baséandose en la 1ecupel acion urinaria en voluntarios sanos en condlclones ;ch: Ifﬁ'
recibieron una dosis diaria de 2 g (2 x 1 g), alrededor del 15-20% se absorbe después déﬂa, 7
enemas.

Distribucion: >
La unién de la mesalazina a las proteinas es de aproximadamente un 50% y a la acetil’ m’e;sa azm
de un 80%. Co””bimr,
o ' 5 ,qm Rt 01
Eliminacion: SION [ (

" Adnde 14
mesalazina de aproximadamente 70 minutos. Debido a la liberacién continua de la mesalazina contenida en
Pentasa™ en el aparato digestivo, es imposible determinar la vida media de eliminacién después de la
administracién oral. Sin embargo, el estado de equilibrio se alcanza tras un periodo terapéutico de 5 dias
después de la administracion oral.

Ambas sustancias se eliminan en la orina y las heces.

La excrecion urinaria consiste principalmente en acetil-mesalazina.

La vida media plasmatica de la mesalazina pura es de aproximadamente 40 minutos'y
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Caracteristicas en los pacientes.
La absorcién sistémica seguida a la administracion de Pentasa Enema ha demostrado encontrarse
significativamente disminuida en pacientes con colitis ulcerativa en comparacién con aquellos en remision.

Para pacientes con alteracion de la funcién hepética y renal, la disminucion en el tasa de eliminacion y el
incremento en la concentracién sistémica de Mesalazina, puede constituir mayor riesgo de reacciones
adversas nefrotoxicas.

Informacion preclinica de seguridad.

Se han presentado efectos renales toxicos en todas las especies estudiadas. Las dosis usadas y las
concentraciones plasmaticas de ratas y monos en Niveles de Efectos Adversos No Observados (NEANO)
exceden la dosis utilizada en seres humanos en un factor de 2-7.2,

No se ha observado toxicidad significativa sobre el tracto gastro-intestinal, el higado o sistema
hematopoyético en animales.

6. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la mesalazina, a cualquier otro componente del producto o a los salicilatos.
Insuficiencia hepatica o renal severa. <« UNIDO

7. PRECAUCIONES GENERALES G

La mayoria de los pacientes intolerantes o hipersensibles a la sulfasalazina pueden usd;"\l’éﬁ;taﬁa,\ ;

riesgo de presentar reacciones similares. Sin embargo, se recomienda tomar precaucior@‘ﬁ alitratar a pacientes
P i . ] ' P - Wi . o L)
alérgicos a la sulfasalazina (debido al riesgo de alergia a los salicilatos). En casO»dé reateiones de

intolerancia aguda tal como calambres abdominales, dolor abdominal agudosdighte,

e - . "
doler ,de, cabeza y
erupcion cutdnea, el tratamiento debe interrumpirse inmediatamente. Gt HAL pary,

I¢ ‘08 Saprr,10TEq,
Se aconseja tener precaucion en los pacientes con disfuncién hepética. Los valores de %Mfggg} fﬁj,z;qé}"pino
transferasa) y AST (aspartato amino transferasa) deben monitorearse antes y durante el tratamiento a

discrecion del médico tratante,

No se recomienda el medicamento para pacientes con insuficiencia renal. La funcién renal debe vigilarse
regularmente (por ejemplo, creatinina sérica), en particular durante la fase inicial del tratamiento. Se deberan
efectuar andlisis de orina (tiras reactivas) antes y durante la fase inicial del tratamiento a discrecién del
médico tratante. En pacientes que presenten disfuncion renal durante el tratamiento, debera sospecharse
nefrotoxicidad provocada por la mesalazina. El uso concomitante de otros agentes nefrotéxicos deberia

incrementarse el monitoreo de la funcién renal. ;D( y: é ”[f’ b(a {/j mS /«

Los pacientes con enfermedad pulmonar, en particular, asma, deberian ser cuidadosamente monitoreadog””

durante el curso del tratamiento.
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Raramente se han reportado reacciones de hipersensibilidad cardiaca provocadas por la mesalazina
(miocarditis y pericarditis). Se ha sefialado muy raramente discrasias sanguineas graves con la mesalazina.
Se recomienda realizar hemograma diferencial antes y durante el tratamiento a criterio del médico tratante. El
tratamiento concomitante con mesalazina puede incrementar el riesgo de discracia sanguinea en pacientes
que estan recibiendo azatioprina ¢ 6-mercaptopurina o tioguanina. Si se sospecha u observa una reaccion
adversa de este tipo, debe suspenderse el tratamiento.

A manera de guia, se recomiendan pruebas de seguimiento 14 dias después de haber comenzado con el
tratamiento, luego, unas dos a tres pruebas mas en intervalos de 4 semanas. Si los hallazgos son normales, las
pruebas de seguimiento deberdn efectuarse cada tres meses. Si se presentaran sintomas adicionales, estas
pruebas deberan realizarse de forma inmediata.

Efectos en la habilidad para manejar y usar maquinas
El tratamiento con Penstasa es poco probable que afecte la habilidad para manejar y/o usar maquinas.

8. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

Pentasa® debe emplearse con precaucion durante el embarazo y la lactancia y Ginicamente si de acuerdo con
la opinién del médico, los beneficios potenciales superan los riesgos posibles.

Embarazo

Se sabe que la mesalazina atraviesa la barrera placentaria, y su concentracion en el plasma del cordén
umbilical es menor que la concentraciéon en plasma materno. El metabolito de acetil-mesalazina se encuentra
en una concentlacmn snmlar en cordon umblllcal y plasma matemo A partir de Mahbs restudlos

anemla) en recién na01dos de madres que fueron t1atadas con PENTASA. T

En un solo caso después de su uso a largo plazo con una dosis alta de mesalazina (2 isen m‘pm‘wa_mal) dmante
el embarazo, se ha registrd fallo renal en un neonato. “OMys _’“ ‘A RIEse:

¥

Lactancia TON
La mesalazina se secreta en leche materna. La concentracion de mesalazina en leche materna es menor que
en la sangre de la madre, mientras que el metabolito - acetil-mesalazina - aparece en similar o mayor
concentracion, Existe experiencia limitada del uso de mesalazina oral en mujeres lactantes. Se han llevado a
cabo estudios no-controlados con PENTASA durante la lactancia materna. No pueden excluirse reacciones
de hipersensibilidad tales como diarrea en el lactante. Si el  nifio tiene diarrea,

la lactancia debe interrumpirse. ) y { ( )”, Z,
/l 5 Uy,‘ Afﬁﬂ'ﬁjﬁ JrI@ A
\
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No se han observado efectos sobre la fertilidad masculina o femenina durante los estudios en animales.

9. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Las reacciones adversas que se observaron con mayor frecuencia en estudios clinicos fueron diarrea, nausea,

dolor abdominal, cefalea, vomito y erupcion cutanea.

Ocasionalmente pueden presentarse reacciones de hipersensibilidad y fiebre.

Después de la administracion rectal, pueden ocurrir reacciones locales tales como prurito, molestias rectales'_ |

y ganas de defecar.

Frecuencia de efectos Comunes Raros Muy raros No conocido
adversos basada en los (=1/100 a (=1/10,000 a (=1/10,000) (No se pueden
estudios clinicos y los <1/10) <1/1,000) estimar de los
reportes de datos disponibles)
Farmacovigilancia.
Clasificacidén por
o6rganos MedDRA
Eosinofilia (como parte de una reaccion
alérgica), recuentos hemdticos alterados
Sangre y trastornos (anemia, anemia apldsica, leucopenia -
del sistema linfatico incluyendo ranulocitopenia
gl p y
neutropenia), trombocitopenia,
agranulocitosis, pancitopenia.
Trastornos del - Reacciones de
8 g Pancolitis . T
sistema inmune hipersensibilidad
Trastornos del _— o U
5 . Cefalea Mareos Neuropatia periférica. -
Sistema nervioso. n
Miocarditis* &
Trastornos cardiacos y . o
Pericarditis* o
Trastoros Reacciones alérgicas pulmohgdres |
: i (Incluyendo disnea, tos, broncoespasmio, 1+ &
respiratorios, ye hed, t0s, bio Paskiy, K
toracicos y alveolitis alérgica, eosmoﬁhgqﬂ%;ngnzal«,ﬁ_; B
mcdiastivles enfermedad pulmonar 111t;ét§il¢lal._
infiltracién pulmonar, neumontitis), " Aide D044
Diarrea, dolor | Amilasas N DE 4 SANIT 4 TR,
Trastornos abdominal, aumentadas, Wrra ‘!L,J };’:‘“:"f’.?/.: ('
. . o A ~k.
gastrointestinales ndusea, pancreatitis *, -
vomito flatulencia.
Enzimas hepéticas alteradas, parametros
e de colestasis y bilirrubinas,
Trastornos hepato-biliares ; ; -
hepatotoxicidad (incluyendo hepatitis*,
cirrosis, falla hepatica).
Trastornos de la piel Erupcion .
i g : Alopecia
y tejidos subcutaneos cutdnea
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(Incluye
urticaria y
Erupcion
eritematosas).

Trastornos
musculo esqueléticos, Mialgias, artralgias y reacciones
del tejido conectivo parecidas al lupus eritematoso.

y tejido dseo.

Insuficiencia renal (incluyendo neftitis
Trastornos  renales y intersticial aguda y crénica, sindrome
urinarios nefrético, insuficiencia renal)
decoloracién de la orina.

Trastornos del sistema
reproductivo

Trastornos  generales y Fiebre asociada al
reacciones relacionadas Farmaco.

con el sitio de aplicacion,

Oligospermia (reversible).

*Se desconoce el mecanismo de las miocarditis, pericarditis, pancreatitis, nefritis y hepatitis provocadas
por la mesalazina, pero puede ser de origen alérgico.

Es importante hacer notar que varios de estos trastornos también pueden atribuirse a la enfermedad
inflamatoria intestinal en si.

Reporte de sospechas de reacciones adversas
Es importante el reporte de sospecha de reacciones adversas de medicamentos post-comercializacion, éste
permite continuar evaluando el balance riesgo beneﬁcio del medicamento Se conmina a los profesionales de

farmacovigilanciaf@cofepris.gob.mx

10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

estudios una frecuencia mayor de efectos m1elosup1€$01e§, J
existir una interaccion, sin embargo, el mecanismo de la interaccién no esti completamente’ establecrdo El

monitoreo legulal de células blancas en sangre y el régimen de dosificacion %’%@pmmas deben ajustarse en
consecuencia. . -

‘1.,._

Existe también evidencia de que la mesalazina puede disminuir el efecto anticoagulante de' lawé‘rﬁhﬁna

11. ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO

> ///g/m,»cz y” o
5 () MR 205 ‘/

No se han reportado hasta la fecha.
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12. PRECAUCION EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD

En los ensayos In vitro e In vivo no se encontrd evidencia de efectos mutagénicos o clastogénicos.
En estudios de potencial mutagénico llevados a cabo en ratones y ratas, no se encontrd evidencia de
incremento en la incidencia de tumores relacionado con la sustancia.

Los estudios con mesalazina via oral en animales no demostraron efectos dafiinos directos o indirectos con
respecto a la fertilidad, el embarazo, el desarrollo embrio-fetal, parto o desarrollo postnatal.

Se considera que a las dosis prescritas para su uso en pacientes la mesalazina no suponen un riesgo para el
medio ambiente.

13. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

Via de administracion: rectal 1g y 4 g.
Dosis: 1 enemade 1 g 6 4 g antes de ir a la cama.

Agitar bien el envase antes de su uso. El enema estd protegido por una bolsa de aluminio y debe aplicarse
inmediatamente después de abrir la bolsa.

Pacientes pediatricos:
Existe experiencia limitada sobre en uso en infantes, asi como poca referencia documental.

Método de administracion:
Se recomienda ir al bafio antes de la administracion del enema. Ver el instructivo anexo.

14. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACIQ ‘ (6}
ACCIDENTAL e

Experiencia con sobredosis agudas en animales:

Una dosis oral tnica de mesalazina de hasta 5 g/kg en cerdos y una dosis intravenosa @gg e
ratas no fueron mortales. “OMye ha

......

Experiencia en seres humanos: AR €A
Existe experiencia limitada de sobredosis con PENTASA sin indicar toxicidad renal o hepatlca No existe

antidoto especifico y el tratamiento es sintomético y de soporte. Existen reportes de pacientes que han
tomado dosis diarias de 8 g por un mes sin ninglin evento adverso.

2. s il a

Tratamiento de las sobredosis en el ser humano: DY /é{w el Q iy

Tratamiento sintomatico en el hospital. Vigilancia estricta de la funcién renal. //
30 MAR 2[115
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15. PRESENTACIONES

Pentasa® Suspensién para Enema 1 g. Caja con 1, 3 ¢ 7 frascos de polietileno conteniendo 100 ml, con
punta y valvula para aplicacion, en sobre individual de aluminio; 1, 3 ¢ 7 bolsas desechables e instructivo
anexo.

Pentasa® Suspension para Enema 4 g. Caja con 1, 3 6 7 frascos de polietileno conteniendo 100 ml, con
punta y valvula para aplicacion, en sobre individual de aluminio; 1, 3 ¢ 7 bolsas desechables e instructivo
anexo.

16. RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO

Consérvese a no mas de 25 °C.
Almacenar en su empaque original.

17. LEYENDAS DE PROTECCION

Dosis: la que el médico sefiale.
Via de administracion: rectal.
Consideracion de uso: Enema,
Literatura exclusiva de médicos.
Léase instructivo anexo.,

Agite antes de usar. No ingerir.
No se administre si el cierre ha sido violado. Una vez abierto tsese inmediatamente.
No se utilice durante el embarazo y la lactancia.

Prohibida la venta fraccionada del producto.

Su venta requiere receta médica.

No se deje al alcance de los nifios.

Reporte las sospechas de reaccion adversa a los correos:
safety.mailbox.mexico@ferring.com

18. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

Hecho en Repiiblica Checa por:

BU'?FCCU

i0g
Importado y Distribuido por: : b
FERRING S.A. DE C.V. Av. Nemesio Diez Riega, Mz. 2, Lote 15 No.15, Parque Industrial Cerrillo 1T C.P.
52000, Lerma, México.

19. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO
Registro No. 076M2015 SSA 1V.
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