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BUENOS AIRES, 20 AGO 2015

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-005696-15-9 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS BAGO
S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de rétulos, prospectos e
informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
MEZAVANT / MESALAZINA, Forma farmacéutica vy concentracién:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA,
MESALAZINA 1,2 g, aprobada por Certificado N° 55,236, |

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos{16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N© 4/13. :

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT NO°

6077/97.
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Zegatacicn e Tustitutos

AUNNAT. -
Que a fojas 81 obra el informe técnico favorable de la Direccion de
Evaluacidn y Registro de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1886/14.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIdNAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de rétulos, prospectos e informacion
para el paciente presentado para la Especialidad Medicinal denomi_nada
MEZAVANT / MESALAZINA, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROL(SNGADA,
MESALAZINA 1,2 g, aprobada por Certificado N° 55.236 y Dispos’icic’)n_NO
5467/09, propiedad de la firma LABORATORIOS BAGO S.A., cuyds textos
constan de fojas 3 a 6, 21 a 24, 43 a 51, para los rétulos, 7 a 15, 25 a 33,
39 a 42, para los prospectos y de fojas 16 a 20, 34 a 38 y 52 a 56, para la
informacion para el paciente.

ARTICULO 29, - Sustitdyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 5467/09 los rotulos autorizados por las fojas 3 a 6, los

prospectos autorizados por las fojas 7 a 15 y la informacién ‘para el
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paciente autorizada por las fojas 16 a 20, de las aprobadas en el articulo
19, los que integrardn el Anexo de la presente.

ARTICULO 3°, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidn de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N© 55.236 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; por mesa de entradas notific:;uese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los rotulos, prospectos e informacion para
el paciente y Anexos, girese a la Direccidn de Gestidn de Informacién
Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. CUmplido,

archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-005696-15-9

DISPOSICION N© |

Jfs mg&_

Ing. ROGELIO LOPEZ

Administrador Nacional
AN.M.A.T.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé6 mediante Disposicion
N067?0a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 55,236 y de acuerdo a lo

solicitado por la firma LABORATORIOS BAGO S.A., del producto inscripto

en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s:

farmacéutica vy

LIBERACION PROLONGADA, MESALAZINA 1,2 g.

concentracion:

MEZAVANT / MESALAZINA, Forma

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE

Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 5467/09.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-018664-08-1.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION

HASTA LA FECHA AUTQRIZADA
Rétuios, Prospectos e|Anexo de Disposicién|Rétulos de fs. 3 a 6, 21 a
informacién para el|N° 5467/09 (rétulos,|24, 43 a 51, corresponde
paciente. prospectos). desglosar de fs. 3 a 6.
Prospectos de fs. 7 a 15,
25 a 33, 39 a 42,
corresponde desglosar de
fs. 7 a 15. Informacion
para el paciente de fs. 16
a 20, 34 a 38y 52 a 56,
corresponde desglosar de

fs. 16 a 20.-
& 4
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El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacidn antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM
a la firma LABORATORIOS BAGO S.A., Titular del Certificado de

L, ) . .20 AGD 2015
Autorizacion N© 55.236 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del

Expediente N° 1-0047-0000-005696-15-9

DISPOSICION No 6 7? @

Jfs

\

ing. ROGELIO LOPEZ

Administrador Naclonsl
ANMAT
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Mezavant @ ? ? @

Mesalazina 1,2 g

Comprimidos Recubiertos de Liberacion Prolongada

EXPENDIO BAJO RECETA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento, porque
contiene informaciéon importante para usted. '
e Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
» Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

. o Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque

tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarlas.
e Si experimenta efectos adversos consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto.

. Contenido del prospecto

QUE ES MEZAVANT Y PARA QUE SE UTILIZA

QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR MEZAVANT
COMO TOMAR MEZAVANT

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

CONSERVACION DE MEZAVANT

CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

1. QUE ES MEZAVANT Y PARA QUE SE UTILIZA :
Mezavant Comprimidos Recubiertos de Liberacién Prolongada contiene el principio activo
Mesalazina, que es un antiinflamatorio para el tratamiento de la colitis ulcerosa.

La colitis ulcerosa es una enfermedad del colon (intestino grueso) y el recto (conducto anal),
en la que el revestimiento del intestino se vuelve rojo e hinchado (inflamado) produciendo
sintomas de deposiciones frecuentes y sanguinolentas junto con calambres en el estémago.
Cuando se administra por un episodio agudo de colitis ulcerosa, Mezavant acta a través de
todo el colon y el recto para tratar la inflamacién y reducir los sintomas. Los comprimidos

. también pueden tomarse para ayudar a prevenir la aparicion de recidiva de la colitis ulcerosa.

' 2. QUE NECESITA SABER ANTES DE TOMAR MEZAVANT

No tome Mezavant si:

» es alérgico (hipersensible) a las sustancias conocidas como salicilatos (que incluyen la
aspirina).

» es alérgico (hipersensible) a la Mesalazina o a cualquiera de los demas componentes de
este medicamento.

* tiene problemas serios de rifién o higado.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de usar Mezavant si:

* tiene algin problema de rifién o higado.

L.%ZG?:&!M\ZJ A,
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* ha tenido previamente una inflamacion del corazon (que pilede gér eﬁ” 1es do entre otras
causas, de una infeccidn).

» ha tenido una reaccién alérgica previa a la sulfasalazina (otro medicamento utilizado para
tratar la colitis ulcerosa).

+ presenta estrechamiento o bloqueo del estomago o ¢!l intestino.

-+ tiene problemas pulmonares.

Antes y periddicamente durante el tratamiento con Mezavant, su médico puede tomar

muestras de su orina y su sangre para comprobar que sus rifiones e higado estan funcionando

bien y que no tiene enfermedades de la sangre.

Niiios y adolescentes

No se recomienda administrar Mezavant a menores de 18 afios de edad debido a la ausencia

de datos sobre seguridad y eficacia.

Otros medicamentos y Mezavant

Los estudios han demostrado que Mezavant no interfierc con los siguientes antibi6ticos,

utilizados para tratar infecciones: amoxicilina, metronidazo!l o sulfametoxazol.

Sin embargo, Mezavant puede interactuar con otros medicamentos.

Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tomar cualquier otro

medicamento:

* Mesalazina o sulfasalazina (administrados para el tratamiento de la colitis ulcerosa),

» Farmacos anti-inflamatorios no esteroides (por ejemplo, medicamentos que contengan
aspirina, ibuprofeno o diclofenac),

» Azatioprina o 6-mercaptopurina (conocidos como medicamentos “inmunosupresores” que
reducen la actividad del sistema inmunolégico de su organismo),

» Anticoagulantes cumarinicos (medicamentos que aumentan el tiempo que tarda en
coagular la sangre) por ejemplo, warfarina.

Mezavant con alimentos y bebidas

Mezavant debe tomarse con alimentos a la misma hora cada dia. Los comprimidos deben

tragarse enteros y no deben triturarse o masticarse.

Embarazo y lactancia

Como la Mesalazina atraviesa la placenta durante el embarazo y se¢ excreta en la leche

materna en pequefias cantidades, debe tenerse cuidado si se utiliza Mezavant durante el

embarazo o la lactancia.

Si usted estd embarazada o amamantando, piensa que podria estar embarazada o esta

planeando tener un bebé consulte a su médico acerca de tomar Mezavant.

Interferencia con pruebas de laboratorio

Si se somete a pruebas en orina, es importante informar a su médico que estd tomando o ha

tomado recientemente este medicamento, ya que puede afectar a algunos resultados.

Capacidad para conducir y usar maquinarias

Es poco probable que Mezavant tenga algin efecto sobre su capacidad para conducir o

utilizar maquinarias.

3. COMO TOMAR MEZAVANT

Tome siempre este medicamento exactamente como su médico le haya indicado. Consulte a
su médico si no esta seguro.

La dosis recomendada para el tratamiento en un episodio agudo de colitis ulcerosa en adultos
es de 2,4 a 4,8 g (dos a cuatro comprimidos) administrados una vez al dia. Si usted esta
tomando la dosis diaria maxima de 4,8 g/dia, debe ser evaluado después de 8 semanas de
tratamiento. Una vez que sus sintomas hayap-gdesaparecido y para ayudar a evitar 2la
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reaparicién de otro episodio, su medlco puede indicarle tomar 2,4 g (dos comprlmldbﬁ) uha
vez al dia.

Mientras esté tomando este medicamento, asegurese de beber liquidos para mantenerse bien
hidratado, especialmente después de episodios graves o prolongados de vomitos y/o diarrea,

- fiebre alta o sudoracion intensa.

Si toma mas Mezavant del que debiera

Si usted toma demasiado Mezavant, puede tener uno o mas de los siguientes sintomas:
zumbidos en los oidos, mareos, dolor de cabeza, confusion, somnolencia, falta de aliento,
pérdida de agua en exceso (asociada con sudoracién, diarrea y vomitos), disminucién de
azlcar en la sangre (que puede provocar vértigo), respiracion rapida, cambios en la quimica
sanguinea y aumento de la temperatura corporal.

Si toma demasiados comprimidos, péngase en contacto inmediatamente con su médico o
departamento de urgencias del hospital. Lleve el envase de los comprimidos con usted.

Si olvida tomar Mezavant

Es importante que tome sus comprimidos de Mezavant todos los dias, incluso cuando no
tenga ningun sintoma de colitis ulcerosa. Cumpla el tratamiento tal cual se lo indicd su
médico.

Si se olvida de tomar los comprimidos, tomelos como de costumbre al dia siguiente. No tome
una dosis doble para compensar por un comprimido olvidado.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, consulte a su médico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Informe a su médico inmediatamente:

* Si experimenta sintomas tales como calambres, dolor abdominal severo, heces
sanguinolentas y excesivas (diarrea), fiebre, dolor de cabeza o erupcion en la piel. Estos
sintomas podrian ser un signo de intolerancia precoz, que puede producirse durante un
episodio de colitis ulcerosa. Esta es una afeccién seria que ocurre raramente, pero significa
que su tratamiento deberia ser detenido inmediatamente.

* Si desarrolla hematomas inexplicables (sin lesiones), erupcién en la piel, anemia
(sensacién de cansancio, debilidad y palidez, especialmente en los labios, las ufias y en el
interior de los parpados), fiebre (temperatura alta), dolor de garganta o sangrado inusual (por
gjemplo, sangrado de la nariz).

 Sidesarrolla hinchazén alérgica de la lengua, los labios y alrededor de los ojos.

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede tener efectos secundarios,
aunque no todas las personas los sufran.

Otros posibles efectos secundarios son:

Efectos secundarios comunes: que ocurren en menos de 1 de cada 10 pacientes:

¢ dolor de cabeza,

« cambios en la presion arterial,

+ flatulencia (gases intestinales),

* pndauseas (ganas de vomitar),

~+ hinchazon o dolor de estomago,

+ inflamacion que provoca dolor abdominal,
» diarrea, indigestion,

*  vOmitos,

+ pruebas de funcion hepatica anormales,

» picazon,

* erupcion en la piel,
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* dolor en las articulaciones,

* dolor de espalda,

* debilidad,

» fatiga (sentirse muy cansado),

+ fiebre (temperatura alta).

Efectos secundarios poco comunes: observados en menos de 1 de cada 100 pacientes son:

» reduccién de las plaquetas de la sangre, lo que aumenta el riesgo de sangrado y
hematomas,

*  mareos, .

+ sensacion de suefio o cansancio,

* temblores o sacudidas,

+ dolor de oidos,

+ latidos cardiacos rapidos,

» dolor de garganta,

 inflamacion del pancreas (asociada con dolor en la parte superior del abdomen y la espalda
y nauseas),

"= poélipo rectal (un crecimiento benigno en el recto que causa sintomas como estrefiimiento y

sangrado),

~* acné,

+ pérdida del cabello,

» dolor muscular,

* urticaria.

Efectos secundarios raros: observados en menos de 1 de cada 1.000 pacientes son:

« insuficiencia renal,

* hinchazoén de la cara,

+ reduccién severa en el nimero de glébulos blancos de la sangre que hace que sea mas
probable una infeccion.

Efectos secundarios, de los que no se conoce exactamente con qué frecuencia ocurren:

+ reduccion severa de las células sanguineas, lo que puede causar debilidad o hematomas,

« recuentos bajos de células sanguineas,

» reaccidn alérgica (hipersensibilidad),

» reaccidn alérgica seria que causa dificultad para respirar o mareos,

» enfermedad seria con ampollas en la piel, boca, ojos y genitales,

= reaccion alérgica que provoca erupeion en la piel, '

+ ficbre e inflamacion de los 6rganos internos,

"+ neuropatia (anormalidad o dafio en los nervios que produce una sensacién de

entumecimiento y hormigueo),

. » inflamacién del corazon y del revestimiento alrededor del corazon,

+ inflamacion de los pulmones,

+» dificultad para respirar o sibilancias,

+ calculos en la vesicula biliar,

+ hepatitis (inflamacién del higado que da lugar a sintomas similares a los de la gripe e
ictericia),

"+ inflamacién alérgica de la lengua, los labios y alrededor de los ojos,

+ cnrojecimiento de la piel,
+ problemas renales (como inflamacién y formacién de cicatrices en los rifiones).

~Si usted experimenta algin efecto secundario, consulte a su médico. Esto incluye cualquier

posible efecto secundario no mencionado en este prospecto. 4
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5. CONSERVACION DE MEZAVANT ? A JEN ey
No utilice Mezavant después de la fecha de vencimiento que figura ]énvals e
Conservar el producto a una temperatura no mayor de 25 °C. Mantener en su envase original.
Mantenga Mezavant y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL
Composicién de Mezavant

. El principio activo es Mesalazina.

Cada Comprimido Recubierto de Liberacién Prolongada contiene: Mesalazina 1,2 g. Los
demds componentes son: Estearato de Magnesio, Talco, Didxido de Titanio, Polietilenglicol
6000, Acido Estedrico, Oxido de Hierro Rojo, Glicolato de Almidéon Sodico, Acido
Metacrilico Copolimero B, Trietilcitrato, Silice Coloidal Hidrato, Cera de Carnauba (E903)
Carboximetilcelulosa Sédica 7TMF, Carboximetilcelulosa Sédica 7HXF, Copolimero de Acido
Metacrilico Tipo A.

Aspecto del producto y contenido del envase

Envases conteniendo 30, 60, 90 y 120 Comprimidos Recubiertos de Liberacion Prolongada

. ovalados, grabados con S476, color marrén rojizo.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, MEZAVANT DEBE SER MANTENIDO -
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Para informacién adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bago — Informacién
de Productos, Direccién Médica: infoproducto@bago.com.ar — 011-4344-2216.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro.:55.236.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pagina Web de
ANM.A.T http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a AN.M.A.T
Responde 0800-333-1234.

Pais de procedencia: Italia

Lugar donde se elabora el granel o semielaborado: Cosmo S.p.A, Via C, Colombo 1, 20020,
Lainate - Milan, Italia.

Lugar de acondicionamiento primario: Laboratorios Bago S.A.

Lugar de acondicionamiento secundario: Laboratorios Bago S.A.

. Distribuidor: Laboratorios Bagé S.A.
Importado y comercializado por:

ABagé

. Etica ol sevwicio de la salud

' LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF). Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA). La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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Mezavant
Mesalazina 1,2 g

Comprimidos Recubiertos de Liberacién Prolongada
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA

Cada Comprimido Recubierto de Liberacién Prolongada contiene: Mesalazina 1,2 g.
Excipientes: Estearato de Magnesio, Talco, Diéxido de Titanio, Polietilenglicol 6000, Acido
Estearico, Oxido de Hierro Rojo, Glicolato de Almidén Sdédico, Acido Metacrilico
Copolimero B, Trietilcitrato, Silice Coloidal Hidrato, Cera de Carnauba (E903)
Carboximetilcelulosa Sodica 7MF, Carboximetileelulosa Sodica 7HXF, Copolimero de Acido
Metacrilico Tipo A.

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: agentes antiinflamatorios intestinales de grupo
acido aminosalicilico y similares. Cédigo ATC: AOTEC02.

INDICACIONES
Mezavant esté indicado para la induccién de remisién clinica y endoscopica en pacientes con
colitis ulcerosa activa, de leve'a moderada y para el mantenimiento de la remision.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accién farmacologica

La Mesalazina es un aminosalicilato: dcido S-aminosalicilico (5-ASA). El mecanismo de
acciéon de la Mesalazina no se conoce completamente, pero parece tener un efecto
antiinflamatorio topico sobre las células epiteliales del colon. La produccion de metabolitos
del acido araquidonico en la mucosa intestinal, a través de las vias de la ciclooxigenasa y de la
lipooxigenasa, se incrementa en pacientes con enfermedad intestinal inflamatoria crénica, y
es posible que la Mesalazina disminuya la inflamacién mediante el bloqueo de la
ciclooxigenasa y la inhibicidn de la produccion de prostaglandinas en el colon.

La Mesalazina tiene el potencial de inhibir la activacién del factor nuclear kappa B (NF kappa
B) y en consecuencia la produccidn de citocinas proinflamatorias clave. Mas recientemente,
se ha propuesto que el deterioro de los receptores nucleares PPAR- gamma, (forma gamma de
los receptores activados por el proliferador de peroxisomas) puede estar implicado en la
colitis ulcerosa. Los agonistas del receptor PPAR-gamma han mostrado eficacia en la colitis
ulcerosa; se ha acumulado evidencia de que el mecanismo de accion de la Mesalazina puede
ser mediado por los receptores PPAR- gamma.

Eficacia y seguridad clinica

Mesalazina fue investigado en dos estudios de fase 1II, controlados con placebo, de disefio
similar (SPD476-301 y SPD476-302) en 623 pacientes aleotorizados con colitis ulcerosa
activa de leve a moderada.

Mesalazina en dosis de 2,4 g/dia y 4,8 g/dia, administrado con alimentos, fue estadisticamente
superior a placebo en relaciéon con el nimero de pacientes que lograron remision de la colitis
ulcerosa después de 8 semanas de tratamiento.
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La remision se deﬁmo como una puntuacion < len el indice de actividad de la enfermedad de
colitis ulcerosa (UC-DAI), con una puntuacién de 0 para sangrado rectal y frecuencia de
deposiciones y una reduccién de al menos 1 punto en la puntuacion de sigmoidoscopia desde
el inicio del estudio. EI estudio SPD476-302 incluyé un comparador, Mesalazina de
liberaciéon modificada dependiente de pH 7 en dosis de 2,4g/dia (0,8 g administrados en 3
dosis divididas), como una rama de referencia interna. En la variable primaria de remision se
lograron los siguientes resultados:

Estudio SPD476-301 (n = 262#)
Mesalazina Mesalazina
Placebo | 2.4 g/diaendos |4,8 g/diauna
dosis divididas vez al dia
Porcentaje de
pacientes en 12,9 34,1(%) 29,2(*)
remisién
Estudio SPD476-302 (n = 341#)
. . Mesalazina de liberacidn
Mesalazina Mesalazina . .
Placebo ; : modificada dependiente de
2,4 g/dia una vez al | 4,8 g/dia una , .
, . pH 7,24 g/dia en tres dosis
dia vez al dia g
divididas
Porcentaje de
pacientesen | 22,1 40,5(*) 41,2(*) .32,6(NS)
remision

(#) Basado en la poblacién ITT; (*) Estadisticamente significativo frente a placebo (p
<0,025); (NS) No significativo (p> 0,05)

Propiedades farmacocinéticas
El mecanismo de accién de la Mesalazina (5-ASA) ain no esta del todo dilucidado, pero
parece ser topico y, por lo tanto, la eficacia clinica de Mesalazina no se correlaciona con el

* perfil farmacocinético. Una via principal de aclaramiento de la Mesalazina cs a través de la

metabolizacién a acido N-acetil-5-aminosalicilico (Ac-5-ASA), que es farmacolégicamente

inactivo.
El comprimido de Mezavant contlene un nucleo de 1,2 g de Mesalazina (a01do 5-

. aminosalicilico), formulado en un sistema de matrices multiples. Este sistema esta recubierto

con copolimero de acido metacrilico-metacrilato de metilo (1:1) y copolimero de 4cido
metacrilico-metacrilato de metilo (1:2), que estan disefiados para retrasar la liberacion de la
Mesalazina hasta la exposicion a un pH de aproximadamente 7.

Absorcion :

Los estudios de centellografia han demostrado que una dosis vinica de 1,2 g de Mesalazina
pas6 en forma intacta y rapidamente a través del tracto gastrointestinal superior de voluntarios
sanos en ayunas. Las imagenes centellograficas mostraron un rastro de trazador radiomarcado
a través del colon, lo que indica que la Mesalazina se habia extendido a lo largo de esta regién
del tracto gastrointestinal. La desintegracion y liberaciéon completa de Mesalazina se produjo
después de aproximadamente 17,4 horas.
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Se observd que la absorcxon total de una dosis de 2 4 g o 4,8 g de Mesalazina admmistrada
una vez al dia durante 14 dias a voluntarios sanos era de aproximadamente ¢l 21-22% de la
_ dosis administrada.
En un estudio de dosis Gnica, se administraron dosis de 1,2 g; 2,4 g y 4,8 g de Mesalazina en
ayunas a sujetos sanos. Las concentraciones plasmaticas de Mesalazina se detectaron después
de 2 horas de la administracion (mediana) y alcanzaron un maximo entre las 9 y 12 horas
(mediana) en promedio para las dosis estudiadas. Los parametros farmacocinéticos son muy
variables entre los sujetos. La exposicidn sistémica de Mesalazina en relacion con el area bajo
la curva de concentracidn plasmatica-tiempo (ABC) fue proporcional a la dosis entre 1,2 g y
4.8 g. Las concentraciones plasmaticas médximas (Cmax) de Mesalazina aumentaron de
manera aproximadamente proporcional entre las dosis de 1,2 g v 2,4 g y en forma no
proporcional entre las dosis de 2,4 g v 4,8 g, representando el valor normalizado a la dosis en
4,8 g, en promedio, el 74% del de 2,4 g basado en las medias geométricas.
En un estudio farmacocinético de dosis Unicas y multiples de 2,4 y 4,8 g de Mesalazina
administrado con comidas estandar en 56 voluntarios sanos, las concentraciones plasmaticas
de Mesalazina fueron detectables después de 4 horas y fueron maximas a las 8 horas después
de la dosis unica. En ¢l estado de equilibrio (alcanzado generalmente a los 2 dias después de
la administracion de la dosis), la acumulacion de 5-ASA fue de 1,1 a 1,4 veces para las dosis
de 2,4 g y 4,8 g, respectivamente, por encima de lo esperado sobre la base de la
farmacocinética de dosis Unica.
La administracion de una dosis unica de 4,8 g de Mesalazina con una comida rica en grasas
dio como resultado un retraso mayor en la absorcién; los niveles plasmaticos de Mesalazina
fueron detectables después de aproximadamente 4 horas luego de la administracion de la
dosis. Sin embargo, una comida rica en grasas aumentdé la exposicién sistémica a la
Mesalazina (Cmax media en un 91%, ABC media en un 16%) en comparacion con los
resultados obtenidos en ayunas. En los ensayos de fase III Mesalazina se administré con
alimentos.
En un estudio farmacocinético de dosis unicas de Mesalazina se administraron 4,8 g en
ayunas a 71 voluntarios hombres y mujeres sanos (28 voluntarios entre 18 y 35 afios de edad,
28 entre 65y 75 y 15 de mas de 75 afios).
El aumento de la edad produjo un aumento de la exposicién sistémica (hasta
aproximadamente el doble, sobre la base del ABC 0-t, ABC 0-0 y Cmax) de la Mesalazina y
su metabolito dcido N-acetil-5-aminosalicilico, pero no afectd el porcentaje de Mesalazina
absorbida. El aumento de la edad dio lugar a una eliminacién aparente mads lenta de la
Mesalazina, aunque hubo una variabilidad elevada entre los sujetos. Las exposiciones
sistémicas en sujetos individuales se correlacionaron inversamente con la funcién renal segin
lo evaluado mediante la estimacion del aclaramiento de la creatinina.
Distribucion
Después de la administracion de Mezavant, se presume que el perfil de distribucion de
Mesalazina sera el mismo que el de otros productos que contienen el farmaco. La Mesalazina
_ tiene un volumen de distribucion relativamente pequefio de aproximadamente 18 litros, lo que
confirma la penetracion extravascular minima del firmaco disponible sistémicamente. La
Mesalazina estd unida en un 43% a las proteinas plasmaticas y el acido N-acetil-5-
aminosalicilico en un 78-83%, cuando las concentraciones plasmaticas in vitro son de hasta
2,5 meg/ml y de hasta 10 mcg/ml, respectivamente.
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El tnico metabolito principal de la Mesalazina es el 4cido N—acetil-5-z:lminosalic\lil'i'c‘:éo,C 'q‘ﬁé es
farmacolégicamente inactivo. Su formaciéon es provocada por la actividad de la N-
acetiltransferasa 1 (NAT-1) en el higado y en el citosol de las células de la mucosa intestinal.
Eliminacion
La eliminacioén de la Mesalazina absorbida es principalmente a través de la via renal después
del metabolismo a N-acetil-5-aminosalicilico (acetilacién). Sin embargo, también existe
excrecion limitada del farmaco original en la orina.
Aproximadamente, del 21-22% de la dosis absorbida, menos del 8% de la dosis se excretd sin
cambios en la orina en el estado de equilibrio después de 24 horas, en comparacién con mas
del 13% para el acido N-acetil-5-aminosalicilico. Las vidas medias terminales aparentes de la
Mesalazina y su metabolito principal después de la administracion de 2,4 g y 4,8 g fueron, en
promedio, de 7-9 horas y 8-12 horas, respectivamente.
Insuficiencia hepitica
No existen datos en pacientes con insuficiencia renal o hepatica que toman Mesalazina.
La exposicién sistémica a la Mesalazina se incrementd hasta el doble en sujetos de edad
avanzada (>65 afios, con un aclaramiento de la creatinina medio de 68-76 ml/min) en
comparacién con sujetos adultos mds jovenes (18-35 afios, con un aclaramiento de la
creatinina medio de 124 ml/min) después de una dosis tmica de 4,8 g.
Insuficiencia renal
La exposicion sistémica en sujetos individuales se correlaciond inversamente con la funcion
renal segdn lo evaluado mediante la estimacion del aclaramiento de la creatinina.
Sujetos de edad avanzada
Debe considerarse el impacto potencial sobre el uso seguro de Mezavant en la poblacion de
edad avanzada en la prictica clinica. Por otra parte, en pacientes con insuficiencia renal, la
disminucién resultante en la velocidad de eliminacién y el aumento de la concentracion
sistémica de Mesalazina pueden constituir un mayor riesgo de reacciones adversas
nefrotoxicas.
En diferentes estudios clinicos con Mesalazina el ABC plasmatica en mujeres fue hasta 2
veces mas alta que en los hombres.
Sobre la base de datos farmacocinéticos limitados, la farmacocinética de 5-ASA y AC-5-ASA
parece comparable entre sujetos caucasicos e hispanos.
No se han investigado datos farmacocinéticos en personas de edad avanzada.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Mezavant se administra por via oral una vez al dia. Los comprimidos no deben triturarse ni
masticarse y deben tomarse con alimentos.

Adultos a partir de los 18 afios, incluyendo individuos de edad avanzada (> 65 afios)
Para la induccién de la remisién: deben tomarse 2,4 a 4,8 g (dos a cuatro comprimidos) una
vez al dia. La dosis maxima de 4,8 g/dia se recomienda para pacientes que no responden a
dosis méas bajas de Mesalazina. Cuando se utiliza la dosis maxima (4,8 g/dia), el efecto del

tratamiento debe ser evaluado a las 8 semanas.

Para el mantenimiento de la remisién: deben tomarse 2,4 g (dos comprimidos) una vez al
dia. :

Poblaciones especiales

No se recomienda su uso en pacientes menores de 18 afios de edad debido a la falta de datos
sobre seguridad y eficacia.

No se han realizado estudios especificos para evaluar Mezavant en pacientes con
insuficiencia hepética o renal.
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CONTRAINDICACIONES
Antecedentes de hipersensibilidad a los salicilatos (incluida la Mesalazina) o a cualquiera de
los excipientes de Mezavant.
Insuficiencia renal severa (tasa de filtracion glomerular (TFG) <30 ml/min/1,73 m2) v/o
insuficiencia hepatica severa.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Se han reportado casos de disfuncidn renal, incluidas nefropatia con cambios minimos,
nefritis intersticial aguda / crénica e insuficiencia renal, con preparaciones que contienen
Mesalazina y profirmacos de Mesalazina.

Mezavant debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada. Se recomienda que todos los pacientes tengan una evaluacion de la funcidn renal
antes de iniciar el tratamiento y al menos dos veces al afio durante el mismo.

Los pacientes con deterioro crénico de la funcion pulmonar, especialmente asma, pueden
sufrir reacciones de hipersensibilidad y deben ser monitoreados estrechamente.

Después del tratamiento con Mezalazina, se han informado en raras ocasiones discrasias
sanguineas severas. Si el paciente desarrolla sangrado inexplicable, hematomas, purpura,
anemia, fiebre o dolor de garganta, deben realizarse investigaciones hematolégicas. Si hay
sospecha de discrasia sanguinea, el tratamiento debe ser interrumpido.

Se han informado en raras ocasiones reacciones de hipersensibilidad cardiaca inducidas por
Mesalazina (miocarditis y pericarditis). Debe tenerse precaucion en la prescripcion de este
medicamento a pacientes con afecciones predisponentes para el desarrollo de miocarditis o
pericarditis.

Si se sospecha de tales rcacciones de hipersensibilidad, no deben volver a administrarse
productos que contengan Mesalazina.

I.a Mesalazina se ha asociado con un sindrome de intolerancia aguda que puede ser dificil de
distinguir de un brote de enfermedad inflamatoria intestinal. Aunque la frecuencia exacta de
apariciéon no ha sido determinada, se ha producido en el 3% de los pacientes en ensayos
clinicos controlados de Mesalazina o sulfasalazina.

Los sintomas incluyen calambres, dolor abdominal agudo y diarrea con sangre, en ocasiones
fiebre, dolor de cabeza y erupcion cutanea. Si se sospecha de sindrome de intolerancia aguda,
se requiere la discontinuacion inmediata v no deben volver a administrarse productos que
contengan Mesalazina.

Se han reportado casos de aumento de los niveles de enzimas hepéticas en pacientes que
toman preparados que contienen Mesalazina. Se recomienda precaucion si se administra

- Mezavant a pacientes con insuficiencia hepatica.

Debe tenerse precaucién al tratar a pacientes alérgicos a la sulfasalazina debido al riesgo
potencial de reacciones de sensibilidad cruzada entre suifasalazina y Mesalazina.

- La obstruccién organica o funcional del tracto gastrointestinal superior puede retrasar el inicio

de la accién del producto.

Interferencia con pruebas de laboratorio

El uso de Mesalazina puede conducir a resultados falsamente elevados en pruebas de
medicién de normetanefrina urinaria por cromatografia liquida con deteccion electroquimica,
debido a la similitud de los cromatogramas de normetanefrina y el metabolito principal de la
Mesalazina, acido N-Acetil-5-aminosalicilico (Ac-5-ASA). Debe considerarse un ensayo
selectivo, alternativo para la normetanefrina.
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Interaccion con otros medicamentos y otras formas de inte ccig ? f\igli RN
Se han llevado a cabo estudios de interaccién farmacologica con Mezavant en sujetos adultos
sanos para investigar cualquier efecto de Mezavant sobre la farmacocinética y la seguridad de
tres antibidticos utilizados comunmente. No hubo interacciones clinicamente significativas de
Mezavant con amoxicilina, metronidazol o sulfametoxazol.
No obstante, se han informado las siguientes interacciones para productos que contienen
Mesalazina:
- Se recomienda precaucidn en el uso concomitante de Mesalazina con agentes nefrotoxicos
conocidos, incluidos medicamentos antiinflamatorios no esteroides (AINE) y azatioprina ya
que éstos pueden aumentar el riesgo de reacciones adversas renales.
- La Mesalazina inhibe la tiopurina metiltransferasa. En pacientes tratados con azatioprina o
6-mercapto purina, se recomienda la precaucion en el uso concomitante de Mesalazina, ya que
puede incrementarse el riesgo de discrasias sanguineas.
- La administracién con anticoagulantes del tipo de cumarina, por ejemplo warfarina, podria
dar lugar a la disminucién de la actividad coagulante. En caso que esta combinacidn sea
sencial, debe monitorearse estrechamente el tiempo de protrombina.
- En caso que esta combinacion sea esencial, debe monitorearse estrechamente el tiempo de
protrombina.
- Se recomienda administrar Mezavant con alimentos, ya que su absorcidn es mayor que
cuando se la toma en ayunas.
Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo
La experiencia limitada con Mesalazina en el embarazo no indica un aumento del riesgo de
malformaciones congénitas inducidas por farmacos. La Mesalazina atraviesa la barrera
placentaria, pero proporciona concentraciones fetales mucho mas bajas que las observadas
con el uso terapéutico en aduitos. Los estudios en animales no indican efectos nocivos de la
Mesalazina en el embarazo, ¢l desarrollo embrionario / fetal, el parto o el desarrollo postnatal.
La Mesalazina debe utilizarse durante el embarazo solo cuando esté claramente indicado.
Debe tenerse precaucion cuando se utilizan dosis elevadas de Mesalazina.
Lactancia materna
La Mesalazina se excreta en la leche materna en bajas concentraciones. La forma acetilada de
la Mesalazina se excreta en la leche materna en mayor concentracion. Debe tenerse
precaucion si se utiliza Mesalazina durante la lactancia y solo si los beneficios son mayores
que los riesgos. Se ha informado esporadicamente diarrea aguda en bebés lactantes.
Fertilidad
Los datos de la Mesalazina no muestran un efecto sostenido sobre la fertilidad masculina.
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria
No se han realizado estudios acerca de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Se considera que Mezavant ticne una influencia insignificante en éstas
capacidades.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) informadas con mayor frecuencia en el
andlisis de seguridad combinado de estudios clinicos con Mezavant, que incluyeron 3611
pacientes, fueron colitis (incluida colitis ulcerosa) 5.8%, dolor abdominal 4,9%, dolor de
cabeza 4,5%, prueba de funcidén hepatica anormal 2,1%, diarrea 2,0%, y nduseas 1,9%.

Las reacciones adversas se listan por clase de 6ganos y sistemas (ver la tabla a continuacién).
Dentro de cada clase de 6rganos y sistemas, las reacciones adversas se listan bajo titulos de
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frecuencia utilizando las categorfas: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/ 1‘.(5?0'\';5‘ Kf//I 6), i
poco frecuentes (> 1/1000 a <1/100); raras (> 1/10000 a <1/1000); desconocido (no puede
i estimarse a partir de los datos disponibles).

Reacciones adversas a medicamentos (RAM) asociadas con Mezavant

Clase de érganos y sistemas

Categoria de

Reaccion adversa a medicamento '

Poco frecuents

, incidencia !
Trastornos de la sangre y del Poco frecuentes{Trombocitopenia -
.i sistema linfatico Raras IAgranuiocitosis
Desconocido |Anemita aplésica, leucopema, ;
neutropenia, pancitopenia
Trastornos del sistema Raras Edema facial
inmunolégico Desconocido |[Hipersensibilidad, shock anafilactico, i
angioedema, sindrome de Stevens-
Johnson, erupcidn cutdnea
medicamentosa con eosinofilia y !
sintomas sistémicos (DRESS) '
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes [Dolor de cabeza !
Poco frecuentesMareos, somnolencia, temblores :
Desconocido Neuropatia f
Trastornos del oido y del laberinto  |Poco frecuentes/Otalgia ' !
Trastornos cardiacos Poco frecuentes{Taquicardia 1
Desconocido [Miocarditis, pericarditis i
Trastornos vasculares Frecuentes (Hipertension ;

Hipotension

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Poco frecuentes

Dolor faringolaringeo

Desconocido

Neumonitis por hipersensibilidad
(incluidas neumonitis intersticial,
alveolitis alérgica, neumonia
(eosinofilica), broncoespasmo

! [Trastornos gastrointestinales

Frecuentes

Distensién abdominal, dolor
abdominal, colitis, diarrea, dispepsia, !
vomitos, flatulencia, nduseas

Poco frecuentes

Pancreatitis, p6lipo rectal
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Reacciones adversas a medicamentos (RAM) asociadas con Mezavant

Clase de érganos y sistemas Categoria de | Reaccién adversa a medicamentos
incidencia
Trastornos generales y afecciones en| Frecuentes [Astenia, fatiga, pirexia
el sitio de administracion

Trastornos hepatobiliares Frecuentes |[Pruebas de funcion hepatica
anormales (por ejemplo, ALT, AST,
bilirrubina)

Desconocido [Hepatitis, colelitiasis

Trastornos musculoesqueléticos y Frecuentes |Astralgia, dorsalgia

del tejido conectivo Desconocido Sindrome de tipo Jupus eritematoso
sistémico

Trastornos renales y urinarios Raras [nsuficiencia renal

Desconocido  Nefritis intersticial, sindrome
mefrético

Trastm:nos de la picl y del tejido Frecuentes Prurito, erupcion cutdnea

subcutaneo

Poco frecuentes|Acné, alopecia, urticaria
SOBREDOSIFICACION

Mezavant es un aminosalicilato. Los signos de toxicidad por salicilatos incluyen tinnitus,
veértigo, dolor de cabeza, confusién, somnolencia, edema pulmonar, deshidratacion como
resultado de la sudoracién, diarrea y vomitos, hipoglucemia, hiperventilacién, alteracidén del
equilibrio electrolitico y del pH sanguineo e hipertermia.

La terapia convencional para toxicidad por salicilatos puede ser beneficiosa en caso de una
sobredosis aguda. La hipoglucemia y el desequilibrio hidroelectrolitico deben corregirse

. mediante la administracién de una terapia apropiada. Debe mantenerse la funcién renal

adecuada.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con un Centro de Toxicologia, en especial:
e Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,
® Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-21135,
s o Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo, 30, 60, 90, 120 y 450 Comprimidos Recubiertos de Liberacion
Prolongada ovalados, grabados con S476, color marron rojizo, siendo la Gltima para uso
hospitalario exclusivo.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 25 °C. Mantener en su envase
original.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, MEZAVANT DEBE SER MANTENIDO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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Especialidad Medicinal autorlzada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 5% 236 !“-"'
Fecha de ultima revisién:
. Prospecto autorizado por la AN.M.A.T. Disp. Nro.

Pais de procedencia: Italia

Lugar donde se elabora ¢l granel o semielaborado: Cosmo S.p.A, Via C, Colombo 1, 20020,
Lainate - Milan, Italia.

Lugar de acondicionamiento primario: Laboratorios Bagd S.A.

Lugar de acondicionamiento secundario: Laboratorios Bago S.A.

- Distribuidor: Laboratorios Bago S.A.

Importado y comercializado por:

- ABagé
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LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF). Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19. :
Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA). La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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PROYECTO DE ROTULO

Mezavant
Mesalazina 1,2 g

Comprimidos Recubiertos de Liberacién Prolongada
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA

Cada Comprimido Recubierto de Liberaciéon Prolongada contiene: Mesalazina 1,2 g.
Excipientes: Estearato de Magnesio, Talco, Diéxido de Titanio, Polietilenglicol 6000, Acido
Estedrico, Oxido de Hierro Rojo, Glicolato de Almidén Sddico, Acido Metacrilico
Copolimero B, Trietilcitrato, Silice Coloidal Hidrato, Cera de Carnauba (E903)
Carboximetilcelulosa Sddica 7TMF, Carboximetilcelulosa Sédica 7THXF, Copolimero de Acido
Metacrilico Tipo A.

Contenido: 30 Comprimidos Recubiertos de Liberacidon Prolongada
Posoclogia: segun prescripcion médica.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 25 °C, Mantener en su envase
original. '

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro.: 55.236.

" Pais de procedencia: Italia

Lugar donde se elabora el granel o semielaborado: Cosmo S.p.A, Via C, Colombo 1, 20020,
Lainate - Milan, Italia.
Lugar de acondicionamiento primario: Laboratorios Bagd S.A.

. Lugar de acondicionamiento secundario: Laboratorios Bagé S.A.

Distribuidor: Laboratorios Bagd S.A. -
Importado y comercializado por:
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LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF). Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA). La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.

www.bago.com.ar
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PROYECTO DE ROTULO

Mezavant
Mesalazina 1,2 g

Comprimidos Recubiertos de Liberacion Prolongada
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA
Cada Comprimido Recubierto de Liberacion Prolongada contiene: Mesalazina 1,2 g
Excipientes: Estearato de Magnesio, Talco, Didxido de Titanio, Polietilenglicol 6000, Acido
. Estearico, Oxido de Hierro Rojo, Glicolato de Almidén Sédico, Acido Metacrilico
: Copolimero B, Trietilcitrato, Silice Coloidal Hidrato, Cera de Carnauba (E903)
Carboximetilcelulosa Sédica 7MF, Carboximetilcelulosa Sédica 7HXF, Copolimero de Acido
Metacrilico Tipo A.

Contenido: 450 Comprimidos Recubiertos de Liberaqf”c}ﬁ”ﬁpongada

Posologia: segin prescripeion médica.

Conservar el producto a una temperaty
, original. .

P
MANTENER FUERA DEL ALCﬁNcgﬁE LOS NINOS

Lugar donde se elab@:ra eggfanel o semielaborado: Cosmo S.p.A, Via C, Colombo 1, 20020,
. Lainate - Milan, Italia. %

Lugar de acondicionamiento primario: Laboratorios Bagd S.A.

Lugar de acondicionamiento secundario: Laboratorios Bagd S.A.

Distribuidor: Laboratorios Bago S.A.

rtado y comercializado por:
Z\ Bago

Etica o servicio de la salud

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF). Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA). La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.; (0221) 425-9550/54.

www.bago.com.ar
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