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COMPOSIGAO

Cada comprimido revestido contém:

azatioprina 50 mg
excipiente” g.s.p. 1 com. rev.

*amido, estearato de magnésio, hipromelose + macrogol, manitol, celulose microcristalina, amidoglicolato de sodio, talco.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento: . . ) . ~ . . . .
Imussuprex® € usado como agente imunossupressor, isto é, como um medicamento para reduzir reagoes de defesa de seu organismo, quando as mesmas forem consideradas excessivas, inadequadas
ou, indesejaveis naguele momento, por seu médico. Isto pode ocorrer na vigéncia de determinadas doengas denominadas auto-imunes (isto é, em que seu organismo passa a atacar e prejudicar seus
proprios orgaos) e apos transplantes (para evitar a rejeicao do érgao transplantado, por exemplo).

Cuidados de armazenamento: .
Manter & temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.

Prazo de validade:
(o) né@mero d‘e lote e as datas de fabricagdo e validade estdo impressos no cartucho do medicamento. Nao utilize medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do
medicamento.

Gravidez e lactagao: L . s . P . .

Informe ao seu medico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término. Informar ao médico se estd amamentando. . N .

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez. Imussuprex® nao deve ser administrado
em pacientes gravidas ou que pretendam engravidar, a nao ser que os beneficios se sobreponham aos riscos.

Cuidados de administracao: ) L N . N . X )
Siga a orientacao do seu médico, respeitando sempre os hordrios, as doses e a duragdo de tratamento. Os comprimidos de Imussuprex® nao devem ser partidos. Caso se partam acidentalmente, evite
ter contato com os comprimidos.

Interrupcao do tratamento: . L
Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Reagoes adversas

Os efeitos mais comuns sdo: nausea, infecgdes virais, fingicas e bacterianas em pacientes transplantados recebendo azatioprina em combinagcdo com outros imunossupressores. Também séo
observadas depressao da fungao da medula dssea, leucopenia e trombocitopenia.

Informe seu médico do de desagr

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

icamentos i S podem ativar focos primarios de tuberculose. Os médi que i sob i essao devem estar alertas quanto a possibilidade
de surgimento de doenca ativa, tomando, assim, todos os dados para o p e
| a com outras substanci .
Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento.
Contra-i o

icacdes e
Imussuprex® & contra—'fn_dic;ado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a azatioprina ou a qualquer outro componente da férmula. Pacientes com histérico de hiersensibilidade a mercaptopurina
(MP) sao mais suscetiveis a hipersensibilidade ao Imussuprex®

Capacidade para dirigir e operar maquinas L - o L . . o ) L -
Nao existem dados disponiveis sobre o efeito de azatioprina na habilidade de dirigir ou operar maquinas. A farmacologia da droga néo fornece evidéncias de efeitos prejudiciais sobre estas atividades.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO A SUA SAUDE.
INFORMAGOES TECNICAS

Proprie Farm
Mecanismo de acao . o . . . . .
Embora os mecanismos precisos de agdo ainda estejam por ser elucidados, alguns mecanismos sugeridos incluem:

1. liberacdo da mercaptopurina, %ue age como um antimetabolito de purina;

2. possivel bloqueio de grupos - SH por a\%mlaq_ao; L ) ) . ~ . . L e . L

3. Inibicdo de diversas vias na biossintese de acidos nucléicos, impedindo a proliferacdo de células envolvidas na determinagdo e ampliagao da resposta imunolégica;
4. dano ao acido desoxirribonucléico (tDNA)A através da incorporacao de tioanalogos da purina. ,

Devido a esses mecanismos, o efeito terapéutico de Imussuprex® pode tornar-se evidente apenas apés semanas ou meses de tratamento

Efeitos farmacodindmicos . L . o . L . . - . L .

A azatioprina € um derivado imidazélico da mercaptopurina. A atividade do radical metilnitroimidazol, um metabdlito da azatioprina, n4o foi claramente definida. Todavia, em vérios sistemas, ele parece
modificar a atividade da azatioprina, quando comparada com a molécula de mercaptopurina. . . - L . L

As concentragoes plasmaticas da azatioprina e da mercaptopurina nao estao bem correlacionadas com a eficacia terapéutica e a toxicidade da azatioprina e portanto, ndo tém valor prognoéstico.

PEOPR!EDADES FARMACOCINETICAS
St

orcao

gye}né% administrada oralmente, azatioprina parece ser bem tolerada no trato gastrintestinal superior.

istribuicao o ~ _ . . N .
Estudosbem camundongos com a 35S-azatioprina ndo mostraram concentragdes anormalmente elevadas em nenhum tecido em particular; entretanto, uma pequena concentragéo de 35S foi encontrada
no cerepro.
Ag’s tnu[;:l?_oﬁdeos formados pela metabolizagéo da azatioprina nao atravessam as membranas celulares e, por esta razio, nao circulam nos fluidos corporais.

letabolismo
A azatioprina é rapidamente metabolizada in vivo, gerando mercaptopurina e um radical de metilnitroimidazol. A molécula de mercaptopurina prontamente cruza as membranas celulares e é convertida
intracelularmente ‘em uma, serie de tioanalogos da purina, que inclui o seu principal nucleotideo ativo, o acido tioinosinico. A taxa de conversao varia de um individuo para o outro. A oxidagéo da
E[erc_aptopurma a0 metabolito inativo, acido tidrico, € catalisada pela xantina-oxidase, uma enzima que & inibida pelo alopurinol.

liminacao o L . L o - . X L L
A mercaptopurina é eliminada principalmente como metabdlito oxidado inativo, na forma de &cido titrico, independentemente de ser administrada diretamente ou ser derivada in vivo da azatioprina.

INDICAGOES TERAPEUTICAS o ) ) o ) _ ) )
Imussuprex® é usado como um antimetabdlito imunossupressor isolado ou, mais comumente, em combinagdo com outros agentes (normalmente corticosteréides) e em procedimentos que influenciam
a resposta imunoldgica. O efeito terapéutico pode ser evidente apenas apds semanas ou meses, assim como pode incluir um efeito poupador de esteréide, reduzindo, desta forma, a toxicidade associada
com altas doses e 0 uso prolongado de corticosteroides. . ) L ) ) L
Imussuprex®, em combinacdo com corticosteréides e/ou outros agentes e/ou, procedimentos imunossupressores, é indicado no controle de pacientes submetidos a transplantes de érgdos, como
transplante renal, cardiaco, hepatico, e para reduzir a quantidade de corticosterdides requerida por pacientes 11ue receberam transplante renal. ) ) ~

mussuprex® isolado ou, mais comumente, em combinagao com corticosterdides e/ou outros procedimentos, tem sido usado com beneficio clinico, (o qual pode incluir redugdo de dose e/ou
descontinuacao de corticosterdides) em certo nimero de pacientes com as seguintes patologias:

- artrite reumatéide grave;
- lupus eritematoso sistémico;
- dermatomiosite/ polimiosite;

- hepatite cronica ativa auto-imune;

- penflgo vulgar;

- poliarterite hodosa; )

- anemia hemolitica auto-imune; ) .

- purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) refrataria cronica.

CONTRA-INDICACOES . . e o o R . - R . )
Imussuprex® é contra-indicado para pacientes com hlpersens;lbllldadem conhecida a azatioprina ou a qualquer outro componente da formula. A hipersensibilidade a mercaptopurina (mercaptopurina) deve
prex®.

alertar o médico quanto a provavel hipersensibilidade ao Imussuprex’
PRECAUGOES E ADVERTENCIAS

Controle:

Existem riscos potenciais com o uso de Imussuprex®. Ele deve ser prescrita somente se o paciente puder ser adequadamente controlado quanto aos efeitos téxicos durante todo o periodo de tratamento.
Durante as 8 primeiras semanas, hemogramas completos, incluindo plaquetometria, devem ser realizados semanalmente, ou mais frequentemente, se doses altas forem usadas, ou se disturbios renais
e/ou hepaticos graves estiverem presentes. A frequéncia das contagens sangtiineas pode ser reduzida posteriormente, com o decorrer do tratamento, mas recomenda-se que contagens sanguineas
completas sejam repetidas a intervalos nao superiores a 3 meses. ) . o . N ~ ) . )
Os pacientes em tratamento com Imussuprex® devem ser instruidos a relatar imediatamente qualquer evidéncia de infecgéo, contuséo ou sangramento inesperados ou quaisquer outras eventuais
manifestacoes de depressao da medula 6ssea. ) ) ) ) . - ) ) o

Ha individuos com uma deficiéncia hereditaria da enzima tiopurina metil-transferase (TPMT) 3ue, em geral, podem ser mais sensiveis ao efeito mielossupressor da azatioprina e, deste modo, demonstrar
p[edlsposlgao_lpara o desenvolvimento rapido de depressao da medula 6ssea apds o inicio do tratamento com Imussuprex®. Este(froblema oderia ser agravado pela co-administracao de d‘rog'a,s que
inibam a TPMT como olsalazina, mesalazina ou sulfasalazina. Foi relatada a possibilidade de uma relagao entre a diminuicao da atividade da TPMT e leucemias secundarias e mielodisplasia em individuos
recebendo a mercaptopurina (metabolito ativo da azatioprina) em combinacao com outros agentes cltotoxlcgséver Reacbes Adversas). Alguns laboratorios oferecem testes para deficiéncia de TPMT,
entrtetanto estes testes nao tém se mostrado eficientes para identificar todos os pacientes com risco de toxicidade grave. Desta forma, sao necessarios um monitoramento constante e hemogramas
continuos.

Inst b I“d d renal e/ou ati Tem sido sugerido que a toxicidade de azatioprina pode ser aumentada pela presenca de insuficiéncia renal, mas estudos controlados ndo confirmaram esta
ossibilidade.
odavia, recomenda-se que as dosagens usadas sejam reduzidas ao limite minimo da faixa de doses terapéuticas e que a resposta hematolégica seja cuidadosamente monitorada. As dosagens devem
ser reduzidas novamente, caso ocorra toxicidade hematolégica. . . ~ L N L .
E necessario cuidado durante a administracdo de Imussuprex® a pacientes com disfuncéo hepatica. Hemogramas completos regulares e testes da funcao hepatica devem ser realizados regularmente.
Nestes pacientes, o metabolismo de azatioprina Rode se mostrar pref, licado e a dosagem de Imussuprex® deve, portanto, ser reduzida ao limite minimo da faixa de doses terapéuticas. A dosagem deve
ser novamente reduzida caso ocorra toxicidade hepatica ou hematologica. o . . . L .
Evidéncias limitadas sugerem que a azatioprina nao é benéfica em pacientes com deficiéncia de hipoxantina-guanina-fosforibosiltransferase — ou HGFRT (Sindrome de Lesch-Nyhan). Portanto, dado o
metabolismo anormal destes pacientes, nao € prudente recomendar que usem Imussuprex®.

Mutagenicidade

Anormalidades cromossémicas foram demonstradas em pacientes de ambos os sexos tratados com azatioprina. E dificil analisar o_pzi\fel do azatioprina no desenvolvimento destas anormalidades.
Foram demonstradas anormalidades cromossémicas em linfocitos de descendentes de pacientes tratados com azatioprina, as quais desaparecem com o tempo. Exceto em casos extremamente raros,
nenhuma evidéncia conhecida de anormalidade fisica tem sidg observada em descendentes de ;t)ac:lentes tratados com azatioprina. |

A azatioprina e a radiagao ultravioleta exibiram efeitos clastogénicos sinérgicos em pacientes tratados com azatioprina para uma variedade de doencas.

Carcinogenicidade (ver Reagdes Adversas) R . ~ . . . N ~
Os pacientes que recebem tratamento imunossupressor tém um risco aumentado de desenvolver linfomas n&do-Hodgkin e outras malignidades, principalmente_cancer de pele (melanoma e néo-
melanoma), sarcoma (Kaposi e ndo-Kaposi) e cancer de colo do Utero in situ. O risco parece estar mais relacionado a intensidade e a duragao da imunossupresséo, do que ao uso de algum agente
especifico. Foi relatado gue a reducao ou a descontinuagao da imunosupressao pode estar relacionada com uma regressao parcial ou completa de linfomas nao-Hodgkin e sarcomas de Kaposi.
Pacientes recebendo multiplos agentes imunossupressores podem ter o risco de imunossupressao excessiva; portanto, a terapia deve ser mantida na dosagem minima eficaz. Como geralmente acontece
?r{l pgclentets com o risco aumentado de cancer de pele, a exposicao aos raios solares e a luz ultravioleta deve ser evitada e os pacientes devem vestir roupas protetoras e usar protetor solar com alto
ator de protegao.

Infeccao pelo virus da varicela zoster - _ .

A infeccao pelo virus da varicela zoster pode ser grave durante a administracdo de agentes imunossupressores. L . L . _ )

Deve-se ter cuidado especialmente com relagao ao seguinte: Antes de iniciar a administragao de imunossupressores, o médico deve checar se o paciente tem histérico de infecgao por varicela zoster.

Testes sorologicos podem ser Uteis para determinar exposicao anterior. Pacientes que nao tém historico de exposicao ao virus devem evitar contato com individuos com varicela ou herpes zoster. Se o

gacnen_te Ifor ex?os(t\t;zzi\g)\/zv, devem ser tomados cuidados especiais para evitar que os pacientes desenvolvam varicela ou herpes zoster,e deve-se considerar a imunizagao passiva com imunoglobulina
e varicela zoster X

Se o paciente for infectado por VZV, deve-se tomar medidas apropriadas, como terapia antiviral e outras medidas de suporte.

ican X podem ativar focos primarios de tuberculose. Os médi que sob i do devem estar alertas quanto a possibilidade
de surgimento de doenca ativa, tomando, assim, todos os cuidados para o diagnéstico precoce e tratamento.

Gravidez e lactacao

[} tlrr?tametnto dzli mf;tgiciéncia renal crénica através do transplante renal envolvendo a administragéo de azatioprina tem sido acompanhada pelo aumento da fertilidade tanto em homens quanto em
mulheres transplantadas. . . L i _ . R

Imussuprex® ndo deve ser administrado a pacientes gravidas ou que pretendam engravidar, a ndo ser que os beneficios se sobreponham aos riscos. . )
A evtleergjclal de teratog%mcldade de azatioprina é duvidosa. Assim como todas as quimioterapias citotoxicas, devem ser adotadas medidas contraceptivas adequadas quando um dos parceiros esta
recebendo Imussuprex®. N R ) - N o X L X B )

Foram relatados nascimentos prematuros ou bebés abaixo do peso apds a exposigdo materna a azatioprina, particularmente em combinagédo com corticosterdides. Também foram relatados abortos
esponténeos apos a exposicéo materna ou paterna a azatioprina. . . L , - ~ o

A azatioprina e seus metabolitos tém sido encontrados em baixas concentragées no sangue fetal e no fluido amniético apés a administracdo materna de azatioprina.

Leucopenia e/ou trombocitopenia tém ocorrido em certo nimero de neonatos cujas maes utilizaram azatioprina durante a gravidez. Deve-se ressaltar a necessidade de cuidado extra no monitoramento
hematoldgico durante a gravidez. ) B o

A mercaptopurina tem sido identificada no colostro e no leite materno de maes recebendo tratamento com azatioprina.
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Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas . o L o ) ) N ) .
Nao existem dados disponiveis sobre o efeito de azatioprina na habilidade de dirigir ou operar maquinas. Nao é previsto qualquer efeito prejudicial a partir da farmacologia da droga.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS
Alo{qu inol/ oxipurinol/ tiopurinol . o . X . N o . . . L L . .
A atividade da xantina-oxidase € inibida pelo alopurinol, oxipurinol e/ou tiopurinol, o que resulta em redugédo da conversao do acido tioinosinico, biologicamente ativo, em acido 6-tiolrico, biologicamente

inatixo.dougndo oval‘oplunnol, oxipurinol e/ou tiopurinol sao administrados concomitantemente com a mercaptopurina ou azatioprina, a dose de mercaptopurina e azatioprina deve ser reduzida para um
quarto da dose original.

A“azatiop[ina pode potencializar o bloqueio neuromuscular produzido por agentes despolarizantes, como a succinilcolina, e reduzir o bloqueio produzido por agentes ndo-despolarizantes, como a
tubocurarina. Ha uma consideravel variagao da poténcia desta interagao.

Varfarina
Uma inibigao do efeito anticoagulante da varfarina foi relatada quando administrada em conjunto com azatioprina.

A i icos / mi
Quando possivel, deve ser evitada a administragdo concomitante de drogas citostaticas ou drogas que possam ter efeito mielossupressor como a penicilamina. Existem dados clinicos conflitantes a
respeito da interacao entre azatioprina e o co-trimoxazol, que poderia resultar em uma grave anormalidade hematologica. )

Houve um relato sugerindo que anormalidades hematologicas podem ocorrer com a administragao concomitante de azatioprina e captopril. . o

Sugeriu-se que a cimetidina e a indometacina podem ter efeitos mielossupressores que podem ser aumentados pela administragdo concomitante com azatioprina.

Aminossalicilatos X . - .
Como existem evidéncias in vitro de que os derivados de aminossalicilatos (por exemplo, olsalazmad

1 C K \ t mesalazina ou sulfasalazina) inibem a enzima TPMT (tiopurina metil transferase), eles devem ser
administrados com cuidado a pacientes que estejam recebendo terapia simultanea com Imussuprex

(veja Precaucoes e Adverténcias).

Outras interacdes
Ha evidéncias de que a furosemida pode prejudicar in vitro o metabolismo da azatioprina pelo tecido hepatico humano. A relevancia clinica deste achado ainda é desconhecida.

Vacinas

A atividade imunossupressora de Imussuprex® pode resultar em uma resposta atipica e potencialmente deletéria a vacinas vivas. Desta forma, a administragdo de vacinas vivas a pacientes que estejam
recebendo terapia com Imussuprex® é, teoricamente, contra-indicada. N . . ) o o
Tew—se ?bs“eévado uma reducao da resposta a vacinas com agentes inativos, semelhante a resposta a vacina contra a Hepatite B, em alguns pacientes tratados com uma combinacao de azatioprina e
corticosteroides.

Um pequeno estudo clinico indicou que as doses terapeuticas habituais de Imussuprex ndo afetam deleteriamente a resposta a vacinas polivalentes para pneumococos, baseado na avaliagdo da
concentragao média de anticorpos especificos anti-capsulares.

REAGOES ADVERSAS

Nao existem documentacdes clinicas atuais sobre o efeito de azatioprina que possam servir como base para determinar precisamente a freqtiéncia da ocorréncia de efeitos adversos.
Tem-se utilizado os seguintes parametros para classificagcao dos efeitos adversos:

Muito comuns: >10%

Comuns: 2 1% e <10%

Incomuns: >0,1% e < 1%

Raros: > 0,01% e <0,1%

Muito raros: <0,01%

Infecgdes e infestacoes . _ . . - S .

Muito comuns: viral, fingica e infeccdes bacterianas em pacientes transplantados recebendo azatioprina em combinagdo com outros imunossupressores.

Incomum: viral, fingica & infeccoes bacterianas em outros grupos de pacientes. . . . . . . . .
Pacientes recebendo azatioprina como monoterapia ou em combinagao com outros imunossupressores, particularmente corticosterdides, tém demonstrado aumento na sensibilidade a infecgdes virais,
fungicas e bacterianas, incluindo infecgoes graves e atipicas, como varicela, herpes zoster e por outros agentes infecciosos (veja Precaugées e Adverténcias).

Neoplasias benignas e malignas (incluindo E_élipo5 e cistos) B L A ) o . . . .
Raros: neoplasias, incluindo linfomas nao-Hodking, cancer de pele (melanoma e ndo-melanoma), sarcomas (Kaposi e ndo-Kaposi), cancer de colo do Utero in situ, leucemia mieldide aguda e mielodisplasia
8e1a Precaugées e Adverténcias). _ ) ) . N ~ L ’ N ) o
O risco de desenvolvimento de linfomas nao-Hodking e outras neoplasias, principalmente cancer de {)ele (melanoma e ndo-melanoma), sarcoma (Kaposi e ndo-Kaposi) e cancer de colo do Utero in situ,
€ aumentado _em pacientes recebendo drogas imunossupressoras, particularmente em pacientes transplantados recebendo tratamento agressivo. Nestes casos, esta terapia deve ser mantida na
dosagem minima eficaz. O risco aumentado de desenvolvimento de linfomas nao-Hodking em pacientes com artrite reumatdide imunossuprimidos, comparados com a populagao em geral, parece estar
relacionado, pelo menos em parte, com a propria doenga. ) . o . L

Foram relatados raros casos de leucemia mieldide aguda e mielodisplasia (algumas em associacdo com anormalidades cromossémicas).

Transtornos do sangue e do sistema linfatico .

Muito comuns: depressdo da fungao da medula 6ssea, leucopenia.

Comum: trombogitopenia

Incomum: anemia. i . . . , . o

Raros: agranulocitose, pancitopenia, anemia aplastica, anemia megaloblastica, hipoplasia eritrocitica. N 3 . .

A azatioprina pode estar associada a uma depressao dose-dependente e geralmente reversivel, da funcdo da medula 6ssea, mais frequentemente expressa como leucopenia; algumas vezes, como
anemia e trombocitopenia e raramente como agranulocitose, pancitopenia € anemia aplastica. Isto ocorre particularmente em pacientes predispostos a mielotoxicidade, assim como em pacientes com
dleflcwe_nala da enzima tiopurina metil tranferase (TPMT) e insuficiéncia renal ou hepatica e pacientes que nao responderam a reducdo da dose de azatioprina quando em terapia concomitante com
alopurinol.. . i o L , X ) _

A azatlo?,rm_a estd associada a aumentos reversiveis e dose-dependentes do volume médio corpuscular e no conteido de hemoglobina dos glébulos vermelhos. Foram observadas alteragdes
megaloblasticas da medula 6ssea, mas sdo raros os casos de anemia megaloblastica e hipoplasia eritrocitica.

Transtornos do sistema imunol6gico

Incomum: reacoes de hipersensibilidade. . B

Muito raros: sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica téxica. . . ) . B L X .

Varias sindromes clinicas diferentes, as quais parecem ser de natureza idiossincrasica, foram descritas ocasionalmente, apés a administracao de azatioprina. Elas incluem mal-estar generalizado, tontura,
nauseas, vomitos, diarréia, febre, rigidez muscular, exantema, vasculite, mialgia, artralgia, hipotens&o, disfuncao hepatica e renal e colestase.

Em muitos casos, uma nova exposicao a droga confirmou sua associagao com a azatioprina. . . _ . X X

A sus_ge_nsao imediata da azatioprina, associada a implementagé@o de suporte circulatorio quando apropriado, conduziu a recuperag@o na maioria dos casos. A presenca de patologia concomitante
contribuiu para os rarissimos obitos relatados. i X . ~ o X X L .
Apods uma reagao de hersensibilidade ao Imussuprex®, a necessidade de continuar a administragdo de azatioprina deve ser cuidadosamente avaliada, com base nas condigdes individuais do paciente.

Desordens respiratérias, toracicas e mediastinicas
Muito raro: pneumonia reversivel.

Desordens gastrintestinais

Muito raro: nausea.

Incomum: pancreatite. . . o . . o .

Muito raros: colite, diverticulite e perfuragéo do intestino foram relatadas em transplantados; diarréia grave em pacientes com doencas inflamatdrias intestinais. .

Uma minoria de pacientes apresentou nauseas 1_uando recebeu azatioprina pela primeira vez. Isto pode ser aliviado pela administragdo dos comprimidos ap¢s as refeigdes. L B
Complicagdes graves, incluindo colite, diverticulite e perfuragao intestinal, foram descritas em transplantados, na vigéncia de terapia imunossupressora. Entretanto, a etiologia ndo esta claramente
estabelecida e altas doses de corticosterdides podem estar envolvidas. . L . L o - . .

Diarréia grave reaparecendo apés nova exposicao a droga, foi relatada em pacientes tratados com azatioprina para doengas inflamatérias intestinais. A possibilidade da exacerbagdo dos sintomas estar
relacionada a droga deve ser levada em consideragao nestes casos. . . . . . .
Pancreatite tem sido descrita em uma pequena percentagem de pacientes em terapia com azatioprina, particularmente em pacientes com transplante renal e que apresentam doenca inflamatoria
mtetsftma_l. Ha dificuldades em relacionar a pancreatite a administragao de uma droga em particular, embora, em alguns casos, uma nova exposi¢ao a droga tenha confirmado uma associagao causal com
azatioprina.

Transtornos hepatobiliares ~ N .

Incomuns: Colestase e deterioracéo das provas de fungéo hepatica.

Raro: Danos hepaticos potencialmente fatais. X L X o _ o X ~ .

Colestase e deterioracéo da funcé@o hepatica tém sido ocasionalmente relatadas em associacdo com a terapia com azatioprina e séo usualmente reversiveis com a descontinuagéo da terapia. Isto pode

estar associado com sintomas de reagao de hlpers_enslb|||dade_(ye{a Reacdes Adversas — Desordens do Sistema Imune). . . X § .

Transtornos hepaticos potencialmente fatais associados a administracao cronica de azatioprina foram raramente descritos em pacientes transplantados. Achados histologicos incluem dilatagéo sinusal,

Rellose hepatica, doenca veno-oclusiva e hiperplasia nodular regenerativa. Em alguns casos a suspensao do tratamento com azatioprina tem resultado em uma melhora temporaria ou permanente da
istologia hepatica e dos sintomas.

Transtornos da pele e do tecido subcuténeo

Raro: Alopécia. : } . . . ’

A queda de cabelos foi descrita em um certo nimero de pacientes recebendo azatioprina e outros agentes imunossupressores. Em muitos casos, o quadro resolveu-se espontaneamente mesmo com a
continuagéo da terapia. A relagdo entre a alopécia e o tratamento com azatioprina é incerta.

POSOLOGIA

ADULTOS

Transplante L ) : X o

Dependendo do regime imunossupressor adotado, recomenda-se, em geral, uma dose até 5 mg/kg de peso corporal/dia, por via oral no primeiro dia. N - o
A dose de manutencao pode variar entre 1 e 4 mg/kg de peso corporal/dia, por via oral, e deve ser ajustada de acordo com as necessidades clinicas e com a tolerancia hematoldgica. As evidéncias
disponiveis parecem indicar que o tratamento com azatioprina deve ser mantido indefinidamente, mesmo que apenas sejam necessarias doses baixas, devido ao risco de rejeicao do transplante.

Outras indicagoes

Eerall;nfntg, a dose inicial € de 1-3 mg/kg de peso corporal/dia e deve ser ajustada dentro destes limites, dependendo da resposta clinica (que pode ser evidente em semanas ou meses) e da tolerancia
ematologica. - . . - e - . = =

Quando a resposta terapéutica for evidente, deve-se considerar uma red_c?ao da dose de manutencao até o nivel mais baixo compativel com a manutengéo daquela resposta. Se néo ocorrer nenhuma

melhora nas condi¢oes do paciente dentro de 3 meses, deve-se considerar ‘a‘sus‘)ensao de Imussuprex®. A dose de manutenc@o necessaria pode variar em menos de 1 mg a 3 mg/kg de peso

corporal/dia, dependendo da condig&o clinica em tratamento e da resposta individual do paciente, inclusive a tolerancia hematolégica.

CRIANCAS
e outr. dicac
Devem ser seguidas as mesmas dosagens indicadas para adultos.

IDOSOS

Nao existem muitos dados de experiéncia clinica em relagdo a administracéo de azatioprina a pacientes idosos. Apesar dos dados disponiveis ndo gerarem evidéncias de que a incidéncia de reagdes
adversas em pacientes idosos seja maior que entre os pacientes tratados com azatioprina, &€ recomendado que as dosagens usadas sejam as menores possiveis dentro da faixa recomendada.
Particularmente deve-se tomar cuidado ao se monitorar a resposta hematoldgica e ao reduzir a dose de manutengéo até o minimo requerido para obtengao da resposta clinica.

INSUFICIENCIA RENAL E/OU HEPATICA
Em pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepética, as doses devem estar no limite minimo da faixa recomendada. (ver Precaugées e Adverténcias).

SUPERDOSAGEM

Infeccdo sem causa aparente, ulcerag@o na garganta, convulgao e sangramento s&o os principais sinais de superdosagem de azatioprina e resultam da der)resséo da medula éssea, que pode ser maxima

apods 9-14 dias. Estes sinais tém maior possibilidade de manifestar-se apés superdosagem crénica do que apés uma Unica superdosagem. Houve um relato de um paciente que ingeriu uma dose Unica

de 7,5g de azatioprina. Os efeitos toxicos imediatos desta superdosagem consistiram em nauseas, vomitos e diarréia, seguidos por leucopenia moderada e anormalidades moderadas da fungao hepatica.

A recuperagao ocorreu sem problemas.

Nao ha antidoto especifico. A lavagem géstrica seguida de monitoramento, inclusive hematolégico, se faz necesséria para germ\tir o rapido tratamento de qualquer reacdo adversa que possa se
0l

desenvolver. A importancia da dialise em pacientes que fizeram uso de uma superdosagem de azatioprina ¢ desconhecida, embora a azatioprina seja parcialmente dialisavel.
PACIENTES IDOSOS

Nao ha dados especificos quanto a tolerancia de azatioprina em pacientes idosos. Devem ser observadas as mesmas precaugdes para adultos.
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