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I) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

IMUSSUPREX

(azatioprina)

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 50 mg. Embalagens coatg&@e 200* comprimidos revestidos.

*Embalagem hospitalar.

USO ORAL
USO ADULTO E USO PEDIATRICO

COMPOSIGAO

Cada comprimido revestido contém:

P2z (o] o1 = RO TP U PP P R UPPRPI 50 mg
[ (el 1= 4 C=TS o TR U OSSPV PPTOPRRUPPOPPRPPRIN cdm rev

*manitol, celulose microcristalina, amido pré-gelatado, amidoglicolato de s6dio, estearato de résigntalco e hipromelose + macrogol.

1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

IMUSSUPREX ¢ usado como antimetabdlito imunossupressor isolmalo com mais frequéncia, em combinacdo com ouagsntes (normalmente
corticosteroides), em procedimentos que influenc@arasposta imunolégica. O efeito terapéutico Eesteevidente apenas apds semanas ou meses, asgim co
pode compreender um efeito poupador de ester@dezindo, dessa forma, a toxicidade associada itamdoses e o uso prolongado de corticosteroides.
IMUSSUPREX, em combinacdo com corticosteroides e/ou outr@ntag ou em procedimentos imunossupressores, diudino controle de pacientes
submetidos a transplantes de érgdos, como transpiamal, cardiaco ou hepatico, e na reducdo datidade de corticosteroides necesséria aos pasigoge
receberam transplante renal.

IMUSSUPREX, isolado ou mais comumente em combinac&o comcosttiroides e/ou em outros procedimentos, temusiddo com beneficio clinico (que
pode abranger reducéo de dose e/ou descontinuag&mdie corticosteroides) para certo nimero demtas com as seguintes patologias:

- artrite reumatoide severa,

- lipus eritematoso sistémico;

- dermatomiosite/polimiosite;

- hepatite autoimune crénica ativa

- pénfigo vulgar;

- poliarterite nodosa;

- anemia hemolitica autoimune;

- purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) refre&ronica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Resultados do estudo mostram que sessenta paqi@Bt¥#g permaneceram em remisséo ao receber opas, isolada, para uma média de 67 meses (@ariac
12-128). Das 48 bidpsias de figado de acompanhaneemd2 pacientes, 45 mostraram a doenca inativaiiloima, e 3 mostraram doenca moderada (2, apés um
ano de terapia e 1 depois de oito anos). O efditerao mais comum foi artralgia (em 38 pacientes).um grupo que utilizou maior dose de azatiopGuatro
pacientes apresentaram mielossupresséo, definii@ ema diminuicdo nos leucdcitos e plaquetas paaomde 4000 e 150 mil por milimetro cubico,
respectivamente. Dois destes pacientes (ambos anoit@penia) apresentaram recaida quando a azaidpr retirada, nos outros dois, a remisséao fantida

com a reintroducéo de prednisona.

Desenvolveu-se linfopenia em 32 dos 56 pacien&adns com 2 mg de azatioprina / kg / dia por maidois anos. Durante a fase de acompanhamen®, nov
pacientes evoluiram a 6bito: um por insuficiéncipdtica e oito de causas ndo diretamente rela@snaddoenga hepatica. Conclui-se, entdo, que muitos
pacientes com hepatite autoimune gue tenham estadeemiss@o completa por pelo menos um ano conednigona e azatioprina podem permanecer em
remisséo através da administragdo de uma maiord#oaeatioprina, isolada. [1]

Em outro estudo, foi feita uma reviséo de literatundicando que a remissdo é uma normalizacéo letange todos os parametros inflamatérios incluindo
histologia. Isto é, de fato, o objetivo de todosegsmes de tratamento e que garante o melhor gstign. A remissédo pode ser sustentada com mopderam
azatioprina de 2 mg/kg. A remissao pode ser alcinem 65 de 75% dos pacientes ap6s 24 mesestali@ento. [2]

[1] Johnson PJ, McFarlane IG, Wiliams R.Azathiaprifor long-term maintenance of remission in autoime hepatitis.N Engl J Med. 1995 Oct
12;333(15):958-63.

[2] Strassburg CP, Manns MP, Treatment of Autoimenhiepatitis.Semin Liver Dis 2009;293273—-285.



3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de acéo

A azatioprina é uma pro-droga da 6-mercaptopuBRBIPR). A 6-MP é inativa, mas age como um antagardst purina e requer captagdo celular e anabolismo
intracelular aos nucleotideos da tioguanina (TGNaja imunossupressdo. Os TGN e outros metabdlos €xemplo, ribonucleotideos de 6-metil-
mecaptopurina) inibem a sinted® novade purina e as interconversdes de nucleotideosrifeapOs TGNs sdo também incorporados em &ciddsinas, o que
contribui para os efeitos imunossupressores daadi@gtros potenciais mecanismos da azatioprinaentla inibicdo de muitas vias na biossintese digci
nucleicos, impedindo assim a proliferacéo de cglelavolvidas na determinacdo e amplificacdo daostapmune. Por causa desses mecanismos, o efeito
terapéutico da azatioprina pode se mostrar evid@m®nte apds varias semanas ou meses de tratamento

A atividade do radical metilnitroimidazol, um meféitp da azatioprina, mas ndo da 6- MP, n&o foinitdd claramente. No entanto, em varios sistemascpa

modificar a atividade da azatioprina em comparacéio a atividade da 6-MP.

Efeitos farmacodindmicos

Os niveis plasméticos de azatioprina e 6-MP naooseelacionam bem com a eficacia terapéutica oicittade da azatioprina e, portanto, ndo tém valor

prognostico.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A absorcdo da azatioprina é incompleta e varidvéiiodisponibilidade absoluta média (faixa) de 6-B{#s a administracdo de 50 mg de azatioprinadd%e
(27 - 80%). A extensdo da absorcéo da azatioprgganelhante em todo o trato gastrointestinal, indtwo estdmago, o jejuno e o ceco. No entantatensdo

da absorgdo de 6-MP, ap6s a administragdo de pdaticé variavel e difere entre os locais de aldsgrgom a maior extenséo de absorcéo no jejunaojdseg
pelo estdmago e depois pelo ceco.

Apesar de nao se ter estudos sobre efeitos deradimeom azatioprina, estudos farmacocinéticos a@¥MP foram realizados. A biodisponibilidade rietat
média da 6-MP foi aproximadamente 26% menor apgsrestracdo com alimentos ou leite quando compacadaadministracdo em jejum (da noite para o dia
seguinte). 6-MP néo é estavel no leite devido agurga de xantina oxidase (30% de degradagio enn8fos). A azatioprina deve ser administrada petos

uma hora antes ou trés horas ap6s a ingestaamen#dis ou leite.

Distribuicdo

O volume de distribuigdo no estado estacionaric$yda azatioprina é desconhecido.

A média (+ SD) do Vdss aparente da 6-MP é de 0@ &)L / kg, embora isso possa ser subestimada,wan que a 6-MP € eliminada por todo o corpo e na
apenas no figado).

Aproximadamente 30% da azatioprina € ligada agfmas.

As concentragdes de 6-MP no liquido cefalorraqoimlid CR) sdo baixas ou insignificantes apés a adtnatao oral de 6-MP.

Biotransformacgéo

A azatioprina é rapidamente metabolizadavivo pela glutationa-S-transferase em 6- MP e um radieametilnitroimidazol. A molécula de 6-MP cruza
prontamente as membranas celulares e é extensitemetabolizada por varias vias de mdltiplas etggaando metabdlitos ativos e inativos, sem qustaxi
uma enzima predominante.

Devido ao metabolismo complexo, a inibicdo da umzinea ndo explica todos os casos de inefetividedgpéutica e/ou mielossupresséo pronunciada. As
enzimas predominantes responsaveis pelo metabolikm6-MP ou seus metabdlitos subsequentes sdozimarpolimorfica tiopurina S-metiltransferase
(TPMT), xantina oxidase, inosina monofosfato degjdnase (IMPDH) e hipoxantina guanina fosfribasilsferase (HPRT). Enzimas adicionais envolvidas na
formagéao de metabdlitos ativos e inativos sao:amgsina monofosfato sintetase (GMPS, que forma J@Msinosina trifosfato pirofosfatase (ITPaseprépria
azatioprina também é metabolizada pela aldeidasgipara formar 8-hidroxi azatioprina, que podetea.

Existem também varios metabdlitos inativos formastmsoutras vias.

Hé& evidéncias de que polimorfismos nos genes qd#icam os diferentes sistemas enzimaticos envolvzidom o metabolismo da azatioprina podem prever

reacOes adversas a medicamentos na terapia caopanrat

Tiopurina S-Metil-Transferase (TPMT)

A atividade da TPMT é inversamente relacionadarec@atracdo de nucleotideos de tioguanina derivad&MP de hemacias, com maiores concentracdes de
nucleotideos de tioguanina resultando em maiods;@@s nas contagens de glébulos brancos e néasgrdfidividuos com deficiéncia de TPMT desenvolvem
concentragdes muito elevadas de nucleotideosgleatiina citotoxicos.

O teste genotipico pode determinar o padréo aldicom paciente. Atualmente, trés alelos - TPMT TRMT * 3A e TPMT * 3C - sdo responsaveis por eerc
de 95% dos individuos com niveis reduzidos dedgde da TPMT. Aproximadamente 0,3% (1: 300) dogeptes tém dois alelos nédo funcionais (homozigotos

deficientes) do gene TPMT e tém pouca ou nenhuival@e enzimatica detectavel. Aproximadamente Hof% pacientes tém um alelo ndo funcional TPMT



(heterozigoto) que leva a uma atividade TPMT baantermediaria e 90% dos individuos tém ativida@MT normal com dois alelos funcionais. Também
pode haver um grupo de aproximadamente 2% que temhaatividade TPMT muito alta. O teste fenotipgletermina o nivel de nucleotideos de tiopurina ou a

atividade da TPMT nas células vermelhas do sangamleém pode ser informativo.

Variantes NUDT15 R139C (NUDT15 ¢.415C>T)

Estudos recentes indicam que existe uma forte iagSmcentre as variantes NUDT15 NUDT15 c.415C> Arfgl39Cys] (também conhecido como NUDT15
R139C [rs116855232]), que parece levar a uma peedéuncdo da enzima NUDT15, e toxicidade mediadatippurina, como leucopenia e alopecia. A
frequéncia do NUDT15 c.415C> T tem uma variabilel&tnica de 9,8% em asiaticos do leste, 3,9% epauhisos, 0,2% em europeus e 0,0% em africanos,
indicando um risco aumentado para a populacddasis pacientes que sdo homozigotos da variadf@T5 (alelos de risco NUDT15 T) correm um risco
maior de toxicidade com tiopurina em comparagao asimomozigotos C.

Doses reduzidas de tiopurina para pacientes poesdias variantes NUDT15 podem diminuir o risceoatecidade. Portanto, a andlise genotipica queriéta

0 gendtipo NUDT15 deve ser determinada antes dmird tratamento com tiopurina para todos os péese incluindo pacientes pediatricos. O médicegir

é aconselhado a estabelecer se a reducédo da desessaria com base na resposta do pacienteamédrab, bem como no seu perfil genético.

Pacientes com variantes tanto no NUDT15 quant@naisnas TPMT s&o significativamente menos tolesmatiéopurinas do que aqueles com alelos de risco e
apenas um desses dois genes.

O mecanismo preciso da toxicidade relacionadgpartioa associada ao NUDT15 ndo esta esclarecido.

Eliminacdo

Apo6s a administragdo oral de 100 mg de 35S-azaimps0% da radioatividade foi excretada na urimdoago de 24 horas e 12% nas fezes apds 24 litaas.
urina, o composto principal era o metabdlito oxwlathtivo do &cido tiourico. Menos de 2% foram exados na urina como azatioprina ou 6-MP. A azatiap
tem uma alta taxa de extragcdo com uma depuragianator que 3L / min em voluntarios normais. N&istem dados sobre a depuragéo renal ou sobreaa mei
vida da azatioprina. A depuragéo renal de 6-MRATei&-vida de 6-MP s&o 191 mL/ min/ m2 e 0,9 harespectivamente. A mercaptopurina, um metabdlito da

azatioprina, foi identificada no colostro e nodataterno de mulheres em tratamento com azatioprina

Populacdes especiais
Idosos

Nao hé estudos especificos realizados com idosos.

Populagao pediatrica com sobrepeso

Em um estudo clinico nos EUA, 18 criancas (comedgashtre 3 e 14 anos) foram divididas igualmentel@s grupos; relagbes peso/ altura tanto acimatqua
abaixo do 75° percentil. Cada crianca estava eantento de manutencdo com 6-MP e a dosagem failadéc com base na sua area de superficie corporal.
ASC média (0») de 6-MP no grupo acima do 75° percentil foi 224es menor do que para o grupo abaixo do 75° figréartanto, as criancas consideradas
com sobrepeso podem necessitar de doses de aretiopr limite superior da faixa, recomendando-selaiuma monitorizagdo cuidadosa da resposta ao

tratamento.

Insuficiéncia renal

Estudos com azatioprina ndo mostraram diferencdarmacocinética de 6-MP em pacientes urémicos@nparagdo com pacientes transplantados renais. Uma
vez que pouco se sabe sobre os metabdlitos atv@zatioprina na insuficiéncia renal, deve conaidee a reducdo da dose em doentes apresentamdo ess
quadro.

A azatioprina e/ ou seus metabdlitos s&o eliminadosemodidlise, com aproximadamente 45% dos k@b radioativos eliminados durante a didliseoide

horas.

Insuficiéncia hepatica

Um estudo com azatioprina foi realizado em trépgsude pacientes de transplante renal: aquelesisenta hepatica, aqueles com insuficiéncia hep@tiea
sem cirrose) e aqueles com insuficiéncia hepéticarese. O estudo demonstrou que a exposi¢do aréaptopurina foi 1,6 vezes maior em pacientes com
insuficiéncia hepatica (mas sem cirrose) e seiss/araior em pacientes com insuficiéncia hepéatma@se, em comparagéo com pacientes sem doengfidaep

Portanto, deve-se considerar a redugéo da dose@enfes com insuficiéncia hepatica.

4, CONTRAINDICAGOES
IMUSSUPREX é contraindicado para pacientes com hipersensibificconhecida & azatioprina ou a qualquer outrpooente da formula. A hipersensibilidade

a mercaptopurina deve alertar o médico quanto\ipeb hipersensibilidade a IMUSSUPREX

Gravidez e lactagéo

IMUSSUPREX n&o deve ser administrado a pacientes gravidagjueupretendam engravidar, a ndo ser que os bersefiei sobreponham aos riscos. A
evidéncia de teratogenicidade da azatioprina éddgei. Assim como em todas as quimioterapias cit@éxdeve-se adotar medidas contraceptivas adesjuad
quando um dos parceiros recebe IMUSSUPREX



A mercaptopurina tem sido identificada no colostrm leite de mées tratadas com azatioprina.

Categoria D de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica. Informe imediataemte seu médico em caso de suspeita de

gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
A imunizacéo usando uma vacina de organismos temso potencial de causar infeccdo em hospedemosdcomprometidos. Portanto, recomenda-se que 0s
pacientes néo recebam vacinas de organismos @&kl menos trés meses apds o término do trataroem azatioprina.

A coadministracéo de ribavirina e azatioprina n#@cémendada. A ribavirina pode reduzir a eficacamentar a toxicidade da azatioprina.

Monitoramento

Existem riscos potenciais no uso de IMUSSUPRE)Ue deve ser prescrito somente se houver padaitél de controlar adequadamente seus efeitosodxic
sobre o paciente durante todo o periodo de tratamen

Deve-se ter um cuidado especial para monitorasosta hematoldgica e reduzir a dose de manutec@dnimo necessario para obter a resposta clinica.
Sugere-se que durante as oito primeiras semantiatdmento, se forem usadas doses altas da meulioacse houver manifestacio de disturbios renais e/
hepéticos severos, deve-se realizar, semanalmantero maior frequéncia, hemogramas completos, shauplaguetometria. Posteriormente, no decorrer do
tratamento, pode-se reduzir a frequéncia dos heanmag, mas se recomenda a repeticdo mensal ou imoantfimestral desses exames.

No primeiro sinal de uma queda anormal na conteggerguinea, o tratamento deve ser interrompido atedente, pois leucécitos e plaquetas podem camtinu
diminuindo apés interrupgéo do tratamento.

Deve-se instruir os pacientes em tratamento com3BWPREX a relatar imediatamente toda evidéncia de infeap@itusdo ou sangramento inesperados ou
quaisquer outras eventuais manifestacdes de dapreks medula 6ssea. A supressdo da medula 6sseeeréivel se o IMUSSUPREXfor retirado
imediatamente.

IMUSSUPREX é hepatotéxico e testes de fungéo hepética desenotineiramente monitorados durante o tratamédtmitoramento mais frequente pode ser
aconselhavel nos casos em que exista doenca leepédiexistente ou nos casos de se estar recebetrdderapia potencialmente hepatotoxica. O ptzideve

ser instruido a descontinuar o tratamento imediet@ense ictericia se tornar aparente.

Tiopurina metiltransferase (TPMT)

Ha& individuos com deficiéncia hereditaria da enztiopurina metiltransferase (TPMT) que, em geraklgm ser mais sensiveis ao efeito mielossupressor d
azatioprina e, desse modo, demonstram predispasigéiesenvolvimento rapido de depressio da mesdsém@pos o inicio do tratamento com IMUSSUPREX
Esse problema poderia agravar-se pela coadmiréistide drogas que inibem a TPMT, como olsalazinaatagina ou sulfassalazina. Relatou-se a possitéid
de haver relacdo entre a diminuicdo da atividadeTEI®IT e a existéncia de leucemias secundarias middisplasia em individuos que recebem 6-
mercaptopurina (metabdlito ativo da azatioprina)aambinagcdo com outros agentes citotoxicos (vercas Reacgdes Adversas). Alguns laboratérios oferece
testes para identificagdo de deficiéncia de TPMIE, gntretanto, ndo se mostram eficientes na fabagio de todos os pacientes sob risco de toxieidavera.
Dessa forma, é necesséario efetuar monitoramentstartie e hemogramas continuos. A dosagem do IMUBEXP pode necessitar ser reduzida quando o
agente for combinado com outros medicamentos oyjeidade primaria e secundéria seja a mielosssfoes

Pacientes que herdaram a mutag&o no gene NUDTa sd risco maior de toxicidade severa relaciomatilapurina, como leucopenia precoce e alopeeia, d
doses convencionais da terapia com tiopurina drgende requerem redugdo substancial da dose. Rexiasidticos estdo particularmente sob maior,risco
devido a grande frequéncia da mutacdo nesta p@mlacdose inicial ideal para pacientes heteroagou homozigotos deficientes néo foi estabeledidstes
genotipicos e fenotipicos das variantes NUDT15 miester considerados antes de iniciar o tratamenttméas os pacientes (incluindo pediatricos) padazie o

risco de leucocitopenia severa e alopecia reladema tiopurina.

Hipersensibilidade
Os pacientes com suspeita de reagdo de hiperdielasibiprévia a 6-mercaptopurina ndo devem ter ca@oomendagdo o tratamento com azatioprina, sua pré
droga, e viceversa, a menos que o0 paciente tethv@adinfirmacédo quanto a hipersensibilidade ao naeténto suspeito com testes alergolégicos e tentidoob

resultado negativo para outros.

Pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepatica
Recomenda-se precaucdo durante a administragézatiepgina em pacientes com insuficiéncia renaeinsuficiéncia hepatica. Deve-se considerar ag&ol

da dosagem nesses pacientes e a resposta hentatalége ser cuidadosamente monitorada (ver a egofdedades Farmacocinéticas)

Sindrome de Lesch-Nyhan
Evidéncias limitadas sugerem que IMUSSUPRE¥o0 é benéfico para os pacientes com deficiéreihipbxantina-guanina fosforibosiltransferase (HRRT

sindrome de Lesch- Nyhan. Portanto, devido ao robsato anormal desses pacientes, ndo é pruderserever IMUSSUPREX



Mutagenicidade

Anormalidades cromossémicas foram demonstradasagiarntes masculinos e femininos tratados com guratin E dificil avaliar o papel de IMUSSUPREX

no desenvolvimento dessas anormalidades.

Anormalidades cromossémicas, que desaparecem ¢empm, foram demonstradas em linfécitos de desceeslele pacientes tratados com azatioprina. Exceto
em casos extremamente raros, nenhuma evidénaa fisianormalidade foi observada nos descendemfescientes tratados com azatioprina. A azatiogriaa

luz ultravioleta de onda longa demonstraram teeteito clastogénico sinérgico em pacientes tratadosazatioprina para uma série de distarbios.

Efeitos na fertilidade

O efeito especifico do tratamento com IMUSSUPRIEX fertilidade humana é desconhecido, mas ha setitqaternidade/ maternidade bem sucedida ap6s
receber tratamento com azatioprina. Varios esttelatam que a azatioprina em doses padrao nacepafesar a fertilidade masculina.

O alivio da insuficiéncia renal cronica por tramspé renal envolvendo a administracédo de azat@poiracompanhado por aumento da fertilidade empteces

de transplantes tanto masculinos como femininos.

Infeccéo pelo virus da varicela-zéster

A infeccdo pelo virus da varicela-zéster (VZV) psgetornar mais severa durante a administragagetees imunossupressores. Antes de iniciar a astnaigiio
de imunossupressores, 0 médico deve checar seemfgapossui historico de infeccédo por varicelaerdsestes soroldgicos podem ser Uteis para dietara
existéncia de exposicdo anterior. Pacientes queémidiistérico de exposicédo ao virus devem evibatato com individuos que apresentam varicelazaster
herpes-zoster. Se o paciente for exposto ao VZ¥-de tomar cuidados especiais para evitar quendasa varicela-zéster ou herpes-zdéster, além dsiderar
a imunizagao passiva com imunoglobulina de varizéfer (VZIG).

Se o paciente for infectado por VZV, deve-se tomedidas apropriadas, como terapia antiviral e sutredidas de suporte.

Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP)

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP),auimfeccéo oportunista causada pelo virus JCefatada em alguns pacientes que receberam azasi@pri
combinagdo com outros agentes imunossupressores.

A terapia imunossupressora deve ser suspensaraeifisinal ou sintoma de LMP e adequada avalieggdica deve ser realizada com o objetivo de estedrel

o diagndstico.

Hepatite B

Portadores de hepatite B (definidos como pacigmisgivos para o antigeno de superficie da hepat[tédBsAg] por mais de seis meses) ou pacientexgifo
pelo HBV documentada, que receberam imunossupesssstdo sob risco da reativagdo de replicac&Bife com aumentos assintomaticos nos niveis séricos
de HBV DNA e de ALT. Diretrizes locais podem sensideradas, incluindo terapia profilatica com ageminti-HBV orais.

Inibidores da xantina oxidase
Se alopurinol, oxipurinol e / ou tiopurinol forerdrainistrados concomitantemente com azatioprinase de azatioprina deve ser reduzida a um quardosiz

original.

Agentes neuromusculares
E necessario um cuidado especial quando a azaogri administrada concomitantemente com agenteacéle neuromuscular como tubocurarina ou
succinilcolina. Também pode potencializar o bloqueeuromuscular produzido por agentes despolaégaebmo a succinilcolina. Os pacientes devem ser

aconselhados a informar o seu anestesista doateménto com azatioprina antes da cirurgia. (\@séteracdes Medicamentosas).

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e deperar maquinas
N&o existem dados disponiveis sobre o efeito de SBUPREX na habilidade de dirigir veiculos ou operar macginddo esta previsto nenhum efeito

prejudicial relativo a farmacologia da droga.

Gravidez e lactagéo

Pode ocorrer transmiss&o substancial transplaéeetéransamnidtica de IMUSSUPREX seus metabdlitos da mae para o feto.

IMUSSUPREX ndo deve ser administrado a pacientes gravidasepmgtendem engravidar, sem uma avaliagio cuidahiogscos e beneficios. A evidéncia da
teratogenicidade da azatioprina no homem € duviddsao com toda a quimioterapia citotoxica, predasgontraceptivas adequadas devem ser aconselhadas
quando um dos parceiros estiver recebendo azatioptia relatos de retardo de crescimento intrangteparto prematuro e baixo peso ao nascer apdsoaieao
materna a azatioprina, particularmente em combmegén corticosterdides. Também houve relatos de@bepontaneo apds exposicdo materna ou paterna.

A azatioprina e seus metabdlitos tém sido encoosiagm baixas concentragdes, no sangue fetallaido &mnictico apds a administragéo de IMUSSUPRE&EX
futura mée. H& ocorréncias de leucopenia e/ou weitdpenia em certo nimero de neonatos cujas nidiearam IMUSSUPRER durante a gravidez. Deve-se
ressaltar a necessidade de cuidados adicionaisonitoramento hematolégico no periodo de gestagdmereaptopurina tem sido identificada no colostrme

leite de maes tratadas com azatioprina. E recondergize as mées que estejam em tratamento compairatiodo amamentem.



Categoria D de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica. Informe imediataemte seu médico em caso de suspeita de
gravidez.

Teratogenicidade, mutagenicidade e reproducéo A edéncia de teratogenicidade de azatioprinaé duvidosa

Carcinogenicidade (ver a se¢cdo Reagdes Adversas)

Os pacientes que recebem tratamento imunossupEssem maior risco de desenvolver doengas linldprativas e outras malignidades, principalmeriecer

de pele (melanoma e ndo melanoma), sarcomas (desKemao-Kaposi) e cancer de colo de uUtersitu O aumento do risco parece estar relacionado a
intensidade e a duracdo da imunossupressdo. Halatos de que a descontinuacdo da imunossupressi® gerar regressdo parcial do distarbio
linfoproliferativo.

Um tratamento que contenha multiplos agentes imauposssores devem, portanto, serem usados contecgétgue pode levar a distpurbios linfoprofiferas.

A combinagdo de multiplos imunossupressores adiradiss concomitantemente,aumenta o risco de distllinfoproliferativos associados ao virus Epstein
Barr (EBV).

Relatos de linfoma hepatoesplénico de células anfarecebidos quando a azatioprina € usada isoladi@eme em combinagdo com agentes anti-TNF ou outros
imunossupressores. Embora a maioria dos casoadefatenha ocorrido em pacientes com doenca infaimantestinal, também houve casos relatados fora
desse grupo populacional.

Os pacientes que recebem multiplos agentes imumessores (incluindo tiopurinas) podem correr ride@munossupressao excessiva; portanto, devessema

a terapia com a dosagem minima eficaz. Como genddnaeontece com 0s pacientes sob risco maioesindolver cancer de pele, a exposi¢éo aos rdaeso

e a luz ultravioleta deve ser evitada, assim coam@somenda o uso de roupas protetoras e de bibmpusaar com alto fator de protecéo.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focosmarios de tuberculose.
Os médicos que acompanham pacientes sob imunossiuge&0 devem estar alertas a possibilidade de surginte de doenca ativa, tomando, assim, todos

os cuidados para o diagndstico precoce e tratamento

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alopurinol/oxipurinol/tiopurinol

A atividade da xantina oxidase é inibida por al@pir oxipurinol e/ou tiopurinol, o que resulta redugdo da conversdo do acido tioinosinico, biokgiente
ativo, em acido 6-tiourico, biologicamente inativo.

Quando se administram o alopurinol, o oxipurinokies tiopurinol concomitantemente com a 6-mercapiop ou ao IMUSSUPREXa dose de ambos deve ser
reduzida para um quarto da original.

Outros inibidores da xantina oxidase, como febuatogspodem diminuir o metabolismo do IMUSSUPREXadministragéio concomitante ndo é recomendada, ja

que os dados séo insuficientes para determinaresogdo adequada da dose.

Agentes neuromusculares
Hé& evidéncias clinicas de que a azatioprina antzaganefeito de relaxantes musculares ndo despafaes, como curare, d-tubocurarina e pancurérado®
experimentais confirmam que a azatioprina revertdogueio neuromuscular produzido pela dtubocusagnmostra que a azatioprina potencia o blogueio

neuromuscular produzido pela succinilcolina (ve@seAdverténcias e Precaugdes).

Anticoagulantes
A inibigio do efeito anticoagulante da varfarindceacenocumarol foi relatada quando coadministcata IMUSSUPRER. Desta forma, doses maiores de
anticoagulante podem ser necessarias. E recomernplaitestes de coagulagdo sejam monitorados de geando os dois farmacos forem administrados

concomitantemente.

Ribavirina
A ribavarina inibe a enzima inosina monofosfatoidtegenase (IMPDH), levando a uma menor producidautdeotideos ativos de tioguanina. Foi relatada
mielossupresséo severa com a administragdo cormumitle IMUSSUPREXe ribavirina. Deste modo, a coadministragdo ndecémendada (ver secéo

Adverténcias e Precaucdes).

Agentes citostaticos/mielossupressores

Sempre que possivel, deve-se evitar a administragioomitante de drogas citostaticas, ou de drogees possam ter efeito mielossupressor, como a
penicilamina. S&o conflitantes os dados clinicodresointeracdes, resultando em anormalidades hefgitas graves, entre IMUSSUPREX
trimetoprima/sulfametoxazol.

Relatos sugeriram a possibilidade de ocorrénciendemalidades hematolégicas com a administrag&woatitante de IMUSSUPRES€ inibidores da ECA.
Sugeriu-se também que a cimetidina e a indometgmdam ter efeitos mielossupressores que poderauseentados com a administragdo concomitante de
IMUSSUPREX.



Aminossalicilatos
Existem evidénciam vitro de que os derivados de aminossalicilatos (por elkewlpalazina, mesalazina e sulfassalazina) inibeemzima TPMT (tiopurina

metiltransferase), portanto eles devem ser admaniss com cuidado a pacientes em terapia com IMBPREX® (ver a se¢do Adverténcias e Precaucoes).

Vacinas

A atividade imunossupressora de IMUSSUPRPBXde resultar em resposta atipica e potencialntigéria a vacinas vivas. Recomenda-se, portgamos
pacientes ndo recebam vacinas vivas até pelo nigsomeses apds o término do tratamento com IMUBEX®. Observou-se reducéo da resposta a vacinas
com agentes inativos, semelhante a resposta 2avemntra hepatite B, em alguns pacientes trataslosuena combinagao de azatioprina com corticostesoid

Um pequeno estudo clinico apontou que as dosqstgieas habituais de IMUSSUPREMG0 afetam de forma deletéria a resposta a vapolaslentes contra

pneumococos, de acordo com a avaliagdo da coagéntmédia de anticorpos especificos anticapsulares

Metotrexato
O metotrexato (20 mg/ m2 por via oral) aumentouSLCAle 6-mercaptopurina em aproximadamente 31% etotnexato (2 ou 5 g / m2 por via intravenosa)
aumentou a ASC de 6-mercaptopurina em 69 e 93%eatisamente. Portanto, quando IMUSSUPREXadministrado concomitantemente ao metotrexado em

doses elevadas, a dose deve ser ajustada para oraateontagem adequada de glébulos brancos.

Infliximabe
Uma interagéo foi observada entre azatioprina liiméibe. Os pacientes que estavam em tratamemtolbJSSUPREX apresentaram aumentos transitdrios
nos niveis do nucleotideo 6-tioguanina (um met&bdaliivo da azatioprina) e uma diminui¢do na ccenagnédia de leucdcitos nas primeiras semanas apos a

infusdo com infliximabe, que retornarou aos niegiteriores apds trés meses.

Outras interacbes
Ha evidéncias de que a furosemida pode prejudicatro o metabolismo da azatioprina pelo tecido hepaticndno. A relevancia clinica desse achado ainda é

desconhecida.

Deficiéncia na enzima tiopurina metiltransferase (PMT)
Pacientes que tenham pouca ou ndo tenham a agvidadditaria da enzima tiopurina metiltransfe@$MT) tem um risco aumentado de toxicidade severa
pela azatioprina a partir de doses convencionaazd#oprina e geralmente requerem uma reducadasuiird da dose. A dose inicial ideal para paceotem

deficiéncia homozigética nédo esta estabelecida.

Variante NUDT15
Pacientes que tenham a mutacdo do gene NUDTL15 guossurior risco de toxicidade severa com tiopuric@no leucopenia e alopecia com doses
convencionais. Desta forma, é geralmente requenida redugdo substancial da dose. A dose idealip@ia em pacientes homozigotos deficientes naa est

esclarecida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Mantenha o medicamento na embalagem original, cearsa temperatura ambiente (15 a 30°C). Protemérze umidade.
O prazo de validade é de 24 meses a partir dalddtbricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Comprimido revestido, circular, cor amarela, bicaxwe liso.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE D AS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar
Uso exclusivamente oral.

Posologia
Adultos

Transplante
A posologia depende do regime imunossupressor @daldean geral, recomenda-se uma dose de até 5 ngyjmde peso corporal no primeiro dia de trataimen

administrada por via oral.



A dose de manutencdo pode variar entre 1 e 4 mguyitor de peso corporal por dia, também por vid, @aleve ser ajustada de acordo com as necessidade

clinicas e com a tolerancia hematolégica.

As evidéncias disponiveis parecem indicar que @riranto com azatioprindeve ser mantido indefinidamente, mesmo que sepgessarias apenas doses
baixas, devido ao risco de rejei¢éo ao transplante.

Outras indicagdes
A dose inicial, geralmente, € de 1 a 3 mg por gdéeso corporal por dia e deve ser ajustadaaddasises limites, de acordo com a resposta cligieapode
evidenciar-se em semanas ou meses) e a tolerd@mdiogica.

Quando a resposta terapéutica for evidente, dewersederar a reducéo da dose de manutengdo atél omais baixo compativel com a manutengao dzosta.

Se n&o ocorrer nenhuma melhora das condicdes denaem trés meses, deve-se considerar a suspimsittJSSUPREX. Entretanto, para pacientes com
doenca inflamatdria intestinal, a duragdo do tretstm de pelo menos 12 meses deve ser considerad@sposta ao tratamento pode ndo ser clinicamente
aparente mesmo depois de 3 a 4 meses de terapia.

A dose de manutengdo necessaria pode variar dertoagdes menores que 1 mg por quilo de peso @bnpor dia a 3 mg por quilo de peso corporal per di

conforme a condigéo clinica do paciente durantatamento e a resposta individual, o que incloier&ncia hematoldgica.

Criangas: Transplantes e outras indicacgdes.

No caso de transplantes e outras indica¢fes, @esegslir as mesmas dosagens indicadas para adultos.

Idosos

N&o existem muitos dados relativos a experiéndicel de uso de azatiopriean pacientes idosos. Embora os dados disponiveiger@m evidéncias de que a
incidéncia de reacdes adversas em pacientes idefganaior do que entre os demais pacientes tmtoln IMUSSUPREX®, recomenda-se monitorar as
funcdes hepatica e renal e considerar reducdos#aaiso haja comprometimento dessas funcdes.

Deve-se tomar cuidado especial ao monitorar a sésgeematolégica e ao reduzir a dose de manutaiédm minimo necessario para obtencédo da resposta
clinica.

Pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepatica

Para os pacientes com insuficiéncia renal e/outivepas doses devem estar no limite minimo dafeegomendada (ver a se¢do Adverténcias e Precuce

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou sizgado.

9. REACOES ADVERSAS
N&o existem documentagdes clinicas atuais sobigito de azatiopringue possam servir como base para determinar caisfoea frequéncia da ocorréncia de
efeitos adversos. Os efeitos adversos podem \@ariaua incidéncia dependendo da indicacao.

Os seguintes parametros tém sido utilizados naifitag;do das reacdes adversas:
Reag¢bes muito comung 1/10

Reacdes comuns 1/100 e < 1/10

Reagdes incomung 1/1.000 e < 1/100

Reacdes raras 1/10.000 e < 1/1.000

Reag¢bes muito raras< 1/10.000

Desconheciddnéo pode ser estimada a partir dos dados dispshive

Sistema Orgéo Frequéncia Reacbes adversas

Infecgbes e infestacbes Muito comum InfecgBes sjirflingicas e bacterianas
em pacientes transplantados recebenpdo
azatioprina concomitante a outrps

imunossupressores

Incomum InfecgBes virais, fungicas e bacteriapas

em outras populacdes

Muito raro Relatos de JC virus associado a
leucoencefalopatia multifocal
progressiva (LMP) foi relatada apods|o
uso de azatioprina em combina¢do com

outros agentes imunossupressores

Neoplasias benignas, malignas e ndo Rara Neoplasiaincluindo distarbios




especificadas (incluindo cistos e pélipog) linfoproliferativos, céancer de pel

1]

(melanoma e ndo melanoma), sarcomas
(de Kaposi e ndo-

Kaposi), cancer de colo de utarosity,
leucemia mieloide aguda e sindrome

mielodisplastica.

Muito raro Linfoma de células T hepatoesplénicas
Disturbios do sangue e do sistema Muito comum Leucopenia
linfatico Comum Trompocitopenia

Incomum Anemia

Raro Agranulocitose, pancitopenia, anemia

apléastica, anemia megaloblastiga

insuficiéncia da medula éssea

Distlrbios do sistema imunolégico Incomum Hipergghdade

Muito raro Sindrome de Stevens-Johnson e necroli

se

epidérmica toxica

Distlrbios respiratorios, toracicos e ddViuito raro Pneumonite reversivel
mediastino
Distarbios gastrointestinais Comum Nausea
Incomum Pancreatite
Muito raro Colite, diverticulite e perfuracdo

intestinal relatados na populac@o
transplantada, diarreia  grave na

populagdo com doenca inflamatoria

Intestinal.
Disturbios Incomum Colestase
hepatobiliares Raro Lesdo hepatica com risco de vida
Disturbios do dos tecidos cutaneos e | Raro Alopecia
subcuténeos Desconhecido Dermatose neutrofilica febril aguda

(sindrome de Sweet), reagdo (e
fotossensibilidade

Investigacdes Incomum Teste de fungdo hepaticaraior

Descricao das reacfes adversas selecionadas

Infecgbes e infestacbes
Os pacientes que receberam azatioprina isoladaneenm combinagdo com outros imunossupressorescyb@mente corticosterdides, mostraram maior

suscetibilidade a infec¢8es virais, fingicas edsatas, incluindo infec¢éo grave ou atipica, &wagdo com VZV, hepatite B e outros agentes infesos.

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadasl(indo cistos e pdlipos)

Os pacientes que recebem terapia imunossupressohaindo azatioprina, tém um risco aumentado dsedeolver distarbios linfoproliferativos e outras
neoplasias, notadamente canceres de pele (melanodmmelanoma), sarcomas (de Kaposi e ndo- Kagpasificer cervical uterino in situ. O aumento doai
parece estar relacionado ao grau e duracdo da ssum@ssao. Tem sido relatado que a descontindagiounossupressao pode fornecer regresséo paocial
disturbio linfoproliferativo.

Houve relatos raros de leucemia mieloide agudeetodisplasia (alguns associados a anormalidadesosgdmicas).

Disturbios do sangue e do sistema linfatico

A azatioprina pode estar associada a uma depress@mnada a dose, geralmente reversivel, da fudgdmedula 6ssea, mais frequentemente expressa com
leucopenia, mas também, as vezes, como anemiandecitopenia e raramente como agranulocitose, fmpEciia e anemia aplastica. Estes ocorrem
particularmente em doentes predispostos a mielitiade, tais como aqueles com deficiéncia de TPNfBeficiéncia renal ou hepética, e em doentesngioe
reduzem a dose de azatioprina quando recebem tiEpéoncomitante com alopurinol.

Aumentos reversiveis relacionados a dose no voteruscular médio e no contetdo de hemoglobineedgbias ocorreram em associagdo com a terapia com

azatioprina. Alteracdes megaloblasticas da medidaadtambém foram observadas, mas anemia megttab&evera e hipoplasia eritroide séo raras.



Disturbios do sistema imunolégico

Vérias sindromes clinicas diferentes, que pareemanifestacdes idiossincraticas de hiperserdsii&, foram descritas ocasionalmente apos a adragée

de comprimidos e injecdo de azatioprina. As cargstieas clinicas incluem mal-estar geral, tontaéasea, vomito, diarréia, febre, rigidez, exanteenapcéo
cutanea, vasculite, mialgia, artralgia, hipotensiisfuncao renal, disfungéo hepatica e colestase.

Em muitos casos, a reexposicao ao medicamentamanfiuma associagdo com azatioprina.

A retirada imediata da azatioprina e a instituigdsuporte circulatério, quando apropriado, levaéamcuperacéo na maioria dos casos.

Outra patologia subjacente marcada contribuiu aamortes muito raras relatadas.

Apb6s uma reacgdo de hipersensibilidade aos congwménide azatioprina e injecgdo, anecessidade deniatha¢do continuada deve ser cuidadosamente
considerada humabase individual.

Disturbios gastrointestinais

Alguns pacientes sentem ndusea quando recebenprleira vez azatioprina. Com a administracdo axahdusea parece aliviada pela administracdo dos
comprimidos ap@s as refeicdes. Contudo, a adrmagistrde comprimidos de azatioprina ap6s as refejpdae reduzir a absorgdo oral, pelo que a maordigid

da eficicia terapéutica deve ser considerada apdsmistragdo deste modo.

Complicacdes graves, incluindo colite, divertieuk perfuracéo intestinal, foram descritas em tecep de transplantes recebendo terapia imunossapae No
entanto, a etiologia ndo esta claramente estabelecialtas doses de corticosteroides podem espdicaias. Diarreia grave, recorrente na reexposifiio
relatada em pacientes tratados com azatioprinadoeraca inflamatdria intestinal.

A possibilidade de exacerbacéo dos sintomas pdderetacionada com a droga deve ser considerattatamento de tais pacientes.

A pancreatite foi relatada em uma pequena porcemtate pacientes em terapia com azatioprina, pktinente em pacientes com transplante renal e egjuel
diagnosticados como tendo doenga inflamatoria tines Existem dificuldades em relacionar a parntitee@om a administragcdo de um farmaco em particula

embora a reexposi¢do tenha confirmado uma assodagé a azatioprina em certas ocasioes.

Disturbios hepatobiliares

Colestase e deterioragdo da fungéo hepética ténosabionalmente relatadas em associagdo a tempiazatioprina e geralmente sdo reversiveis catirada
da terapia. Isto pode estar associado a sintomasideeacao de hipersensibilidade.

Danos hepéticos raros, mas potencialmente fatsscedos a administracéo cronica de azatiopriranfalescritos principalmente em pacientes trantglas.
Os achados histoldgicos incluem dilatagéo sinusopgiose hepatica, doenca veno-oclusiva e hipsi@lnodular regenerativa. Em alguns casos, adatida

azatioprina resultou em uma melhora temporariassmanente na histologia e nos sintomas do figado.

Distlrbios dos tecidos cutaneos e subcutaneos
A perda de cabelo tem sido descrita em véarias @esgm pacientes que receberam
azatioprina e outros agentes imunossupressoresniitos casos, a condi¢do desapareceu espontaneameesar da continuacéo da terapia. A relagée antr

alopecia e o tratamento com azatioprina € incerta.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo SisteNigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Infeccdo sem causa aparente, ulceracdo na gargantasio e sangramento s&o os principais sinaispedosagem de IMUSSUPREX resultam da depresséo
da medula 6ssea, que pode ser maxima apos o peidd@la 14 dias. Esses sinais tém maior possitidida manifestar-se em razéo de superdosagemadimic
que de uma Unica superdosagem. Houve o relato deaiente que ingeriu dose Unica de 7,5 g de qmata Os efeitos toxicos imediatos dessa supegeosa
consistiram em nauseas, vomitos e diarreia, seguddoeucopenia moderada e de anormalidades madedadfuncdo hepatica. A recuperagdo ocorreu sem
problemas.

N&o ha antidoto especifico. O hemograma deve seitorado de perto e se necessario, medidas detsupato com transfusdo sanguinea instituido, caso
necessario. Medidas ativas (como o uso de cari&xa) podem néo ser efetivas no caso de superelvsdg azatioprina, a menos que o procedimento gessa
realizado dentro de 60 minutos apds a ingestéo.

O manejo adicional deve ser realizado conformecagdio clinica.

O valor da didlise em pacientes que apresentaraasuperdosagem a azatioprina ndo € conhecido, aratamatioprina seja parcialmente dialisavel.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001veeé precisar de mais orientages sobre como proeed

IIl) DIZERES LEGAIS
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Historico de alteracéo para a bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticéo/rdmidcéo que altera bula

Dados das alterac¢des de bl

Data do N°. expediente Assunto Data do N°. expediente Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
Comprimidos
10457 — SIMILAR — revestidos de 50 mg.
Incluséo Inicial de o o ox Embalagens contendq
29/08/2014 0720030/14-7 Texto de Bula — RDC NA NA NA NA 1° Submisséo VP | VPS 50 e 200* comprimidos
60/12 revestidos.
*Embalagem
hospitalar.
10756 — SIMILAR — . % . Comprimidos
Notificagdo de IteMn; clj'i lr;frI]ueSr\ig gﬁﬁgrs € revestidos de 50 mg.
25/02/2015 0169431/15-6 | alteracéo de texto de NA NA NA NA ivalente ao medicamento VP / VPS Embalagens contendd
bula para adequagéo equwaoelzn A 50 e 200* comprimidos
- "t e referéncia. .
intercambialidade. revestidos.
*Embalagem hospitalal
104,1\150_]: SIM"‘Q‘R h tem 11I- Atual d revgsot:gggn(;gjgg mg
otificacéo de tem llI: Atualizacéo do )
12/03/2015 0222081/15-4 Alteracio de Texto dé NA NA NA NA local de fabricaco VP / VPS S%n;b;(l)%%ecr:)smcor_\tggdc
Bula — RDC 60/12 Mprimidos
revestidos.
*Embalagem hospitala
10251 —
SIMILAR —
Inclusdo de -
10450 — SIMILAR — local de Comprimidos
Notificagcdo de fabricacé@o do . . revestidos de 50 mg.
05/05/2016 1683713/16-4 Alteracao de Texto de 26/02/2016 1304524/16-5 medicamento de 11/04/2016 1) Dizeres Legais VP /| VPS Embala%ens contendg
Bula — RDC 60/12. liberac&o 50 e 200* comprimidos
convencional . revestidos. .
com prazo de Embalagem hospitala
andlise
Adequacéo conforme
atualizacdo do medicamentp
de referéncia.
4. O que devo saber antes ¢le
usar este medicamento?
SIMILAR - 6. Como devo usar este VP Comprimidos
Notificaco de medlca_tmento? revestidos de 50 mg.
25/04/2019 0375586/19-0 NA NA NA NA 8. Quais os males que este Embalagens contendq

Alteracéo de Texto deg
Bula - RDC 60/12

medicamento pode me
causar?

3. Caracteristicas
farmacologicas

5. Adverténcias e
precaucdes

6. Interacdes

50 e 200* comprimidos
revestidos.
*Embalagem hospitala




medicamentosas VPS
8. Posologia e modo de usar
9. Reacdes adversas
10. Superdose
10450 - SIMILAR - Dizeres legais Comprimidos
Notificacao de VP revestidos de 50 mg.
13/04/2021 = NA NA NA NA ~ Embalagens contendd
Alteracéo de Texto de Reacg8es Adversas VPS 50 e 200* comprimidos

Bula - RDC 60/12

Dizeres Legais

revestidos.
*Embalagem hospitalal




