AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 12452/2019/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mesalazina Alfasigma 400 mg comprimate gastrorezistente

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un comprimat gastrorezistent contine: mesalazina (acid-5-aminosalicilic) 400 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat gastrorezistent
Mesalazina Alfasigma se prezintd sub forma de comprimate rotunde, biconvexe, de culoare rosie, cu
diametrul de 10 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Colita ulceroasa
Este indicata pentru exacerbarile de intensitate mica si medie si pentru tratamentul de ntretinere.

Boala Crohn
Este indicata in tratamentul acut si de intretinere al remisiunii.

Mesalazina Alfasigma este indicata atat in tratamentul fazei active cat si in prevenirea recidivelor. Daca faza
activa este severa este indicata asocierea de Mesalazina Alfasigma cu corticoizi.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

La adulti doza medie este de 2 comprimate a 400 mg de trei ori pe zi. In faza acuti se poate creste doza pana
la 10 comprimate de 400 mg pe zi, in functie de recomandarea medicului. Comprimatele de Mesalazina
Alfasigma trebuie Tnghitite intregi (nu fractionate sau masticate) cu un pahar de apa si la distantd de mese. In
cazul primului tratament este recomandat sa se inceapa tratamentul cu o doza scdzutd si Se creste treptat
citeva zile pand se ajunge la doza zilnicd recomandatd. Durata tratamentului in faza activa este de 4-6
sdptamani.

In cazul tratamentului de lunga durati pentru a preveni recidivele, doza zilnici de Mesalazina Alfasigma
comprimate gastrorezistente trebuie stabilitd de medic in functie de conditiile pacientului si evolutia bolii.

Doza ce se recomanda adultilor poate fi utilizata si la persoanele varstnice mai putin la cei cu functie renala
afectata (vezi 4.4).




Exista documentatie insuficienta privind efectele asupra copiilor (cu varsta cuprinsa intre 6-18 ani).

Copii cu varsta de 6 ani sau mai mari

» Faza activa a bolii: A se determina individual, Tncepandu-se cu 30-50 mg/kg/zi in doze divizate. Doza
maxima: 75 mg/kg/zi in doze divizate. Doza totald sa nu depaseasca 4 g/zi (doza maxima pentru adulti).

» Tratament de mentinere: A se determina individual, incepandu-se cu 15-30 mg/kg/zi in doze divizate.

Doza totala sa nu depaseasca 2 g/zi (doza recomandata pentru adulti).

La copii cu o greutate de pana la 40 kg este in general recomandatd jumatate din doza pentru adulti, iar la
copii peste 40 kg se recomanda doza pentru adulti.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la mesalazina, salicilati sau la oricare dintre excipienti.
Ulcer peptic in faza activa.

Insuficienta renala severd (RFG sub 20 ml/min).

Insuficienta hepatica Severa.

A se evita utilizarea la copii sub 6 ani.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Pot aparea recidive ale simptomatologiei obiectiva sau subiectiva atit dupa iIntreruperea tratamentului cu
Mesalazina Alfasigma cét si in cazul tratamentului neadecvat de intretinere.

Tn cazul pacientilor cu o digestie gastrici excesiv de lentd sau cei cu stenozi pilorici, poate avea loc o
eliberare de 5-ASA 1n stomac, cu aparitia iritatiei gastrice si o pierdere a eficacitatii.

Precautii speciale trebuie luate la pacientii cu tulburari renale si hepatice sau la cei care sunt sub tratament cu
hipoglicemiante orale, diuretice, anticoagulante cumarinice si corticosteroizi.

Utilizarea prelungita a medicamentului poate determina aparitiei fenomenelor de sensibilizare.

A se evita la pacientii cu insuficienta renala.

Afectiuni renale

In timpul tratamentului cu mesalazini s-au raportat nefrite interstitiale. Mesalazina Alfasigma va fi utilizata
cu extrema precautie la pacientii la care s-a confirmat insuficienta renald medie sau moderati. Tnaintea
tratamentului si periodic (la 3 luni Tn primul an si la 6 luni in urmatorii 4 ani, apoi anual) in timpul
tratamentului cu mesalazina in particular in prima lund, in functie de istoricul individual se va monitoriza
functia renala a pacientilor (prin determinarea nivelului de creatinina sericd). Medicul va lua in considerare
factorii de risc fnainte si in timpul tratamentului, durata si severitatea bolii ca si celelalte afectiuni de care
sufera pacientul.

Daca apare deshidratarea, normalizarea balantei hidrice si electrolitice va fi restabilitd cat de curand posibil.
Daca functia renala este afectata se va opri tratamentul cu mesalazina (vezi de asemenea 4.3).

Au fost raportate cazuri de nefrolitiaza la utilizarea mesalazinei, inclusiv calculi cu un continut de
mesalazind in proportie de 100%. Se recomandad asigurarea unui aport adecvat de lichide in timpul
tratamentului.

Discrazia sanguina

Dupa administrarea mesalazinei s-au raportat foarte rar discrazia sanguind. Investigatiile hematologice
trebuie efectuate Tnainte de initierea terapiei, in functie de recomandarea medicului, sau imediat daca
pacientul prezintd singeriri inexplicabile, echimoze, purpura, anemie, febra sau dureri de gat.

Tratamentul va fi oprit daca exista o suspiciune sau daca a aparut discrazia sanguina.

Mai existd o atentionare legata de pacientii cu antecedente de sensibilitate la sulfazalazind — tratamentul
trebuie initiat sub strictd supraveghere la acesti pacienti si se opreste imediat tratamentul daca apar simptome
de intoleranta precum durere abdominala, febra, cefalee severa sau eruptie cutanata).

Reactii adverse cutanate severe

In asociere cu tratamentul cu mesalazind au fost raportate reactii adverse cutanate severe (RACS), printre
care reactie medicamentoasda cu eozinofilie si simptome sistemice (sindrom DRESS), sindrom Stevens-
Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxica (NET).




Tratamentul cu mesalazina trebuie Intrerupt la prima aparitie a semnelor si simptomelor de reactii cutanate
severe, cum ar fi eruptii cutanate, leziuni ale mucoaselor sau orice alt semn de hipersensibilitate.

Mesalazina poate provoca colorarea in rosu-maroniu a urinei dupa contactul cu inélbitor cu hipoclorit de
sodiu (de exemplu, in toaletele curdtate cu hipoclorit de sodiu prezent in anumiti inalbitori).

4.5 TInteractiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

A se evita administrarea concomitentd a Mesalazina Alfasigma comprimate cu lactuloza sau cu alte
medicamente care scad pH-ul in colon deoarece pot impiedica eliberarea principiului activ din comprimate.

Utilizarea concomitenta a altor medicamente nefrotoxice, ca AINS si azathioprina, pot creste riscul reactiilor
adverse renale (vezi, de asemenea, 4.4).

Mesalazina scade absortia digoxinei.

Mesalazina poate creste efectul imunosupresiv al azatioprinei si 6-mercaptopurinei. Hemoleucograma, in
special numarul leucocitelor si limfocitelor, trebuie monitorizata periodic, mai ales la initierea unei astfel de
terapii combinate.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Date pe un numar limitat de paciente insarcinate indica faptul ca nu exista efecte adverse ale Mesalazinei
asupra sarcinii sau sanatatii fetusului/nou nascutului. Pana in prezent nu sunt disponibile date
epidemiologice. Tn cazul studiilor pe animale nu au aparut efecte nocive directe sau indirecte in ceea ce
priveste sarcina/dezvoltarea embriofetald, nasterea sau dezvoltare postnatala (vezi pct. 5.3). Mesalazina
trebuie folosita in timpul sarcinii doar daca beneficiul potential depaseste riscurile posibile.

N-acetil-mesalazina si in mai micd masurd mesalazina, se excretd in lapte. Pana in prezent existd o
experientd limitata la femei care alapteaza. Nu pot fi excluse reactiile de hipersensibilitate precum diareea.
Astfel, mesalazina trebuie folositd in timpul alaptarii doar daca beneficiul potential depaseste riscul posibil.
Daca sugarul dezvolta diaree, alaptarea trebuie Intrerupta.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Mesalazina Alfasigma are influentd neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Tulburari gastro-intestinale
Reactii adverse mai putin frecvente (>1/1,000 si <1/100): greatd, diaree, dureri abdominale, varsaturi
(exacerbarea bolii, pancreatita)

Tulburari ale sistemul nervos
Reactii adverse rare (> 1/10,000 si <1/1,000):-cefalee, neuropatie periferica, (vertij)

Tulburari musculo-scheletice, ale tesutului conjunctiv si ale osului
Reactii adverse rare (> 1/10,000 si <1/1,000):-mialgie, artralgie (sindrom lupus-like cu pericardita sau
pleuro-pericardita ca simptome principale si artralgii, eruptii cutanate)

Tulburiri ale sistemului imunitar
Reactii adverse rare (> 1/10,000 si <1/1,000):-eruptii cutanate, prurit si alte reactii de hipersensibilitate cum
ar fi: febra si pancreatita

Tulburari hematologice si limfatice
Reactii adverse rare (>1/10,000 si <1/1,000): modificari ale numarului de elemente figurate sanguine ca
anemie aplastica, agranulocitoza, neutropenie, leucopenie, trombocitopenie (pancitopenie, deprimarea
maduvei hematogene).
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Tulburari cardiace

Reactii adverse rare (>1/10,000 si <1/1,000): pericardite si miocardite.

Tulburari hepatobiliare

Reactii adverse rare (>1/10,000 si <1/1,000): modificari tranzitorii ale parametrilor functiei hepatice
(cresterea transaminazelor), hepatite.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Reactii adverse rare (=1/10,000 si <1/1,000): fotosensibilitate*

Cu frecventa necunoscutd: Reactie medicamentoasa cu eozinofilie si simptome sistemice (sindrom DRESS),
sindrom Stevens-Johnson (SJS) si necroliza epidermica toxica (NET).

*Fotosensibilitate

S-au raportat reactii mai severe la pacientii cu afectiuni cutanate preexistente, cum ar fi dermatita atopica si
eczema atopica.

Tulburari renale si ale cailor urinare

Reactii adverse rare (>1/10,000 si <1/1,000): afectarea functiei renale incluzand nefrita interstitiala acuta sau
cronica si insuficienta renald; aceastd reactie este reversibila la Tntreruperea tratamentului (insuficienta
renala, care poate fi reversibila la oprirea tratamentului, sindrom nefrotic, nefrita interstitiald)

Cu frecventa necunoscuta: nefrolitiaza*

*Pentru informatii suplimentare, vezi pct. 4.4

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Similar tuturor salicilatilor s-au raportat urmatoarele reactii de hipersensibilitate:
Rare (=1/10,000 si <1/1,000): pneumonie eozinofilica

Foarte rar (>1/100,000 si <1/10,000): pneumonii interstitiale (bronhospasm)

Rezumatul profilului de siguranta

Tn asociere cu tratamentul cu mesalazina au fost raportate reactii adverse cutanate severe (RACS), printre
care reactie medicamentoasd cu eozinofilie si simptome sistemice (sindrom DRESS), sindrom Stevens-
Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxica (NET) (vezi pct. 4.4).

La aparitia reactiilor de hipersensibilitate este necesara intreruperea imediata a tratamentului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati s raporteze orice reactie adversa suspectatd la Agentia Nationald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Roménia.

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO

Tel: + 4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj.

In principiu, se asteapti ca smnele si simptomele supradozajului si fie aseminitoare cu intoxicatia cu
salicilati: dezechilibru acido-bazic mixt acidoza-alcaloza, edem pulmonar, deshidratare ca rezultat a
transpiratiilor abundente, varsaturi si hipoglicemie.

In cazul aparitiei supradozajului se recurge la spaldturi gastrice si administrarea de solutii perfuzabile
electrolitice. Nu se cunoaste un antidot specific.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE



5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiinflamatoare intestinale, codul ATC: AO7EC02

Eficacitatea antiinflamatoare a mesalazinei in afectiunile inflamatorii ale colonului se bazeaza pe efectul
topic, in timp ce administrarea iv este inactiva si cu potential nefrotoxic.

Mesalazina este un metabolit activ a Salazopirinei (SASP), un compus azoic utilizat in trecut in tratamentul
afectiunilor inflamatorii ale colonului.

Pentru a avea actiune topica, mesalazina trebuie sa intre In contact direct cu membrana mucoasei intestinale
afectate de procese patologice in intestinul distal si colon, evitand absorbtia in partea superioara a tractului
gastro-intestinal.

Aceast obiectiv a fost atins prin utilizarea unei pelicule protectoare dependente de pH ce acopera
comprimatele permitand medicamentului sa treacd intact prin stomac si intestinul subtire cu eliberarea
mMesalazinei la locul actiunii: ileonul distal si colon.

S-a demonstrat cd mesalazina inhiba migrarea macrofagelor intestinale stimulate de LTB,4 iar acest lucru
reduce inflamatia intestinald. Este inhibata productia de leukotriene proinlfamatorii (LTB4 si 5-HETE) in
macrofagele din peretel intestinal. Tn studii, mesalazina inhiba si ciclooxigenaza, inhiband astfel eliberarea
de tromboxan B; si prostaglandinad E», dar semnificatia clinica a acestui efect nu este cunoscuta. Mesalazina
inhiba si formarea factorului activator al plachetelor (PAF). Recent, studiile in vitro si studiile pe animale au
demonstrat cd mesalazina activeaza receptorii PPAR-y care contracareaza activarea nucleara a raspunsului
inflamator intestinal. Mesalazina este si un antioxidant, s-a demonstrat ca descreste formarea produsilor
reactivi ai oxigenului si captureaza radicalii liberi. Mai mult, mesalazina inhiba secretia de apa si clor, si
creste reabsorbtia sodiului la nivelul intestinului in colita experimentala la animalele test.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Mesalazina Alfasigma comprimate gastrorezistente ramane intactd pe parcursul tranzitului intestinal si
elibereaza gradual substanta activa in ileonul distal si colon, unde pH-ul este mai mare de 6,5.

Mesalazina Alfasigma comprimate gastrorezistente, datorita invelisului dependent de pH, se dizolva numai
la valori de pH > 6.5 n ileonul distal sau colon. Absorbtia 5-ASA se produce intr-o proportie foarte mica cu
atingerea nivelelor plasmatice medii de 1,3 pg/ml dupa administrarea a 2,4 g.

5-ASA este excretat prin fecale, iar cantitatea absorbita este excretata prin intermediul rinichilor ca metabolit
N-acetilat. Tn proportie de 80% acidul acetil-5 aminosalicilic se leagi de proteinele plasmatice; are un timp
de Injumatatire de circa 6 ore si un clearance renal de 200-300 ml/min.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate acuti

- soarece iv. > 3000 mg/kg
M p.o. 1234 mg/kg
F p.o. 1342 mg/kg

- sobolan iv. > 2000 mg/kg
M p.o. 2678 mg/kg
F p.o. 4089 mg/kg

Toxicitate pentru administrarea prelungit:i

Toxicitate subacuta:

- sobolan p.0.35 zile niciun efect toxic pana la 500 mg/kg/zi; aparitia nefrotoxicitatii la doze de
1000/mg/kg/zi

Toxicitate cronica:

- sobolan p.0.180 zile niciun efect toxic pana la 500 mg/kg/zi, aparitia nefrotoxicitatii la doza
de1000/mg/kg/zi

- cdine p.0.180 zile niciun efect toxic pana la 500 mg/kg/zi

Teratogeneza — Efecte asupra functiei de reproducere si fertilitate — Toxicitate pre si post natala.
Nu au fost evidentiate efecte toxice si teratogene chiar la dozele maxime utilizate.
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Mutageneza - Carcinogenitatea.
Nu au fost evidentiate efecte mutagenice sau carcinogenice

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor
Celuloza microcristalina
Amidonglicolat de sodiu tip A
Amidon de porumb

Stearat de magneziu

Povidona K 30

Manitol

Copolimer acid metacrilic metil metacrilat 1:2
Talc

Dioxid de titan (E171)

Oxid rosu de fer (E172)

Citrat de trietil.

6.2 Incompatibilitati
Nu au fost semnalate

6.3 Perioada de valabilitate
3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 4 blistere din PVC/aluminiu a cate 15 comprimate gastrorezistente

Cutie cu 8 blistere din PVC/aluminiu a cate 15 comprimate gastrorezistente

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile locale.
7.  DETINATORUL AUTORIZATIE|I DE PUNERE PE PIATA

ALFASIGMA Sp.A,,
Via Ragazzi del "99, n. 5 - 40133 Bologna (BO), Italia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

12452/2019/01
12452/2019/02

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Decembrie 2011
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: Septembrie 2019

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI
lunie 2023.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.
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