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) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

IMUSSUPREX

(azatioprina)

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 50 mg. Embalagens coatBfd 200* comprimidos revestidos.

*Embalagem hospitalar.

USO ORAL
USO ADULTO E USO PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:
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*manitol, celulose microcristalina, amido pré-galetado, amidoglicolato de sédio, estearato de rdsigntalco e hipromelose +

macrogol.

1) INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

IMUSSUPREX pertence a um grupo de medicamentos chamadosui®ssupressores. Esses medicamentos diminuemaa forg
do sistema de protecao e defesa do organismo, é geeessario quando o corpo se defende de agresimforma excessiva,
inadequada ou indesejavel. Em outras palavras damoossupressor, IMUSSUPREXé indicado para ajudar o corpo a
enfrentar algumas doencas denominadas autoimuags,uais 0 organismo reage contra si mesmo, passaatacar e prejudicar
0s proprios 6rgéaos.

Também é usado em caso de transplante de 6rganeXpmplo, rim, coracdo ou figado), para evitarjicao do 6rgao
transplantado.

Algumas das doencas autoimunes sdo:

- artrite reumatoide severa;

- lGpus eritematoso sistémico;

- dermatomiosite/polimiosite;

- hepatite autoimune cronica;

- pénfigo vulgar;

- poliarterite nodosa;

- anemia hemolitica autoimune;

- parpura trombocitopénica idiopatica refratariénica.

Seu médico optou por este medicamento para atendére sua condicdo. IMUSSUPRERode ser usado isoladamente, como

terapia Unica, mas é receitado com mais frequ@&miaombinacdo com outros medicamentos.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
A substancia ativa de IMUSSUPREX a azatioprina, um derivado da mercaptopurina.m@sanismos pelos quais essa

substancia age, reduzindo as reagbes de defesayalnismno e a forga do sistema imunologico (de pémte ainda ndo foram



esclarecidos com precisdo. O efeito terapéutictMiléSSUPREX® pode tornar-se evidente apenas ap6s semanas es fes

tratamento.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

IMUSSUPREX néo é indicado para pacientes que tém sensibdlidadhecida & azatioprina (substancia ativa) ouadgger
outro componente do medicamento. E mais provawelogupacientes que apresentam sensibilidade aptepoaina manifestem
sensibilidade também a IMUSSUPREX

Gravidez e lactacdo:IMUSSUPREX ndo deve ser administrado a pacientes gravidagieipretendam engravidar, a nédo ser
gue os beneficios avaliados pelo médico sejam emigue 0s riscos para o feto. Como acontece coos tosl medicamentos
quimioterapicos, a mulher deve adotar medidas aigupara evitar a gravidez durante o tratameeda (i do parceiro) com
IMUSSUPREX.

A mercaptopurina, substancia presente na formulMtESSUPREX, foi identificada no leite materno.

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.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focosiparios de tuberculose. Os médicos que acompanhapacientes
sob imunossupressdo devem estar alertas a possitdlde de surgimento de doenca ativa, tomando, assirtgdos os

cuidados para o diagnéstico precoce e tratamento.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
N&o tome IMUSSUPREXnos seguintes casos:
- se vocé for alérgico a IMUSSUPREXu a qualquer outro componente deste medicamento;

- se voce for alérgico a Purinethol® (mercaptom)imedicamento semelhantéMUSSUPREX.

Informe seu médico ou farmacéutico antes de toMaISSUPREX:

- se voceé esta gravida ou amamentando;

- se vocé esta planejando ter um bebé, discutaaseu médico;

- se vocé sofre de doenca nos rins ou no figado;

- se vocé é portador de uma condicao em que spa pooduz muito pouco de uma substancia quimiaaralathamada tiopurina
metiltransferase (TPMT);

- se vocé sofre da condicéo conhecida como sinddeni@sch-Nyhan;

- se vocé alguma vez ja teve catapora ou herpesrzés

- se vocé faz uso de medicamentos de acdo neurol@usomo tubocurarina ou succinilcolina.

N&o deixe de conversar com seu médico antes de mumadguer vacina. IMUSSUPREXpode afetar os efeitos da vacina ou a
sua reacao a ela.

N&o quebre os comprimidos de IMUSSUPREXntes de toma-los. Se vocé (ou a pessoa que daideocé) tocar os
comprimidos quebrados ou cobertos com po, ndo disixavar as maos imediatamente. E importante sjpessoas que cuidam
dos doentes fiqguem cientes da necessidade de naaruma seguranca este medicamento. Peca o cordelieu médico ou

farmacéutico.



Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e deperar maquinas: Ndo existem dados disponiveis sobre o efeito de
IMUSSUPREX’ na habilidade de dirigir veiculos ou de operar uidap. Verifique a forma como IMUSSUPREXfeta vocé

antes de executar essas atividades.

Gravidez e lactacd0:0 médico ndo deve receitar IMUSSUPRES€ vocé estiver gravida ou pretender engravidadioaser que
os beneficios avaliados por ele sejam maiores guesoos para o feto. Assim como acontece com todomedicamentos
guimioterapicos, vocé deve adotar medidas adequaatasevitar a gravidez durante o tratamento (sedeoseu parceiro) com
IMUSSUPREX’. Ha relatos de nascimentos prematuros e de beieésagceram abaixo do peso normal depois que aisode
azatioprina, particularmente em combinacéo comammteroides. Ha4 também relatos de abortos espargéapds a exposicao da
mae ou do pai a azatioprina.

A substancia mercaptopurina foi identificada nteleie mées que recebiam tratamento 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.

Os pacientes que recebem tratamento com imunossopes, como IMUSSUPREX correm risco maior de desenvolver
linfomas ndo-Hodgkin e outras malignidades, priakiente cancer de pele (melanoma e nao melanoanepnsa (Kaposi e nao-

Kaposi) e cancer de colo de Gtero. Como geralmsrdatece com 0s pacientes que correm risco maidestenvolver cancer de
pele, recomenda-se evitar a exposi¢éo aos raissldoa radiacdo ultravioleta; portanto vocé deagtivroupas que bloqueiem a

luz solar e usar protetor solar com alto fator aeqgéo.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focosimparios de tuberculose. Os médicos que acompanhapacientes
sob imunossupressdo devem estar alertas a possidlile de surgimento de doenca ativa, tomando, assirtgdos os

cuidados para o diagnéstico precoce e tratamento.

Interacdes medicamentosas

Informe seu médico, o mais rapidamente possivet) eacé esteja sendo tratado com algum dos seguirgdicamentos:
- penicilamina (usada principalmente no tratamelatartrite reumatoide);

- captopril (usado principalmente no tratament@essao alta);

- cimetidina (usada no tratamento de Ulceras doresjo e indigestdo);

- indometacina (usada como analgésico e anti-irgtaro);

- cotrimoxazol, também conhecido como Bac®ifusado para tratar infeccdes);

- alopurinol, oxipurinol ou tiopurinol (usados pripalmente no tratamento de gota);

- tubocurarina, succinilcolina (utilizadas duraatanestesia);

- furosemida (pode ser usada para reduzir o incbagsado pelo excesso de liquido);

- Anticoagulantes (usada para prevenir coagulos $aegs);

- mesalazina, olsalazina ou sulfassalazina (ugadtasipalmente para tratar a colite ulcerativa).
- Ribavirina (usado para tratamento de hepatitd)yi

- Metotrexato (utilizado no tratamento de algunscede e de algumas doencas ndo malignas);

- Infliximabe.

A atividade imunossupressora de IMUSSUPREpde resultar em uma reacéo prejudicial a vacinas. Dessa forma, vocé

deve evitar esse tipo de vacina enquanto estivéraamento com IMUSSUPREX



Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se voasta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médRode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTEMEDICAMENTO?

Mantenha o medicamento na embalagem original, cessa temperatura ambiente (15 a 30°C). Protegérade umidade.
Numero de lote e datas de fabricacdo 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, bicexw e liso.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamen@aso vocé observe alguma mudanga no aspecto doaneito que ainda
esteja no prazo de validade, consulte o0 médicofarnmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

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

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Modo de usar:Uso exclusivamente oral.

E importante tomar o medicamento na hora certaé\deve toméa-lo da maneira como seu médico ensiimgula o comprimido
inteiro, ndo o quebre. IMUSSUPREXleve ser administrado pelo menos 1 hora antestmré® apés refeicdo ou ingestéo de

leite.

Posologia:A quantidade de IMUSSUPREXode ser muito diferente para cada pessoa. Aasea\ai depender da condicdo que
seu médico esta tratando. O médico Ihe dira quenmpo deve durar o seu tratamento. Ndo pare deousadicamento antes da
hora recomendada. De tempos em tempos, enquaréoestiver tomando IMUSSUPREXo médico vai solicitar um exame de

sangue para verificar sua contagem de células ssapie alterar a dose do medicamento se necessario

Adultos

Transplantes: Conforme o regime imunossupressor adotado, seucm@dide recomendar uma dose de até 5mg por quilo de
peso corporal, por via oral, no primeiro dia.

A dose de manutencao pode variar entre 1 e 4 mgular de peso corporal por dia, por via oral, @ sgdico deve ajusta-la de
acordo com suas necessidades clinicas e com aroi@rhematoldgica. As evidéncias disponiveis ganeindicar que o
tratamento com IMUSSUPREXdeve ser mantido indefinidamente, mesmo que sejessarias s6 doses baixas, devido ao

risco de rejeicdo ao transplante.

Outras indicag8es:A dose inicial, geralmente, é de 1 a 3 mg por gdéeso corporal por dia, e o médico deve ajastiehtro
desses limites, conforme a reagéo clinica (que pwdefestar-se em semanas ou meses) e a toler@matoldgica.

Quando o resultado do tratamento se tornar evidenteédico deve considerar a reducéo da dose detemg@o até o nivel mais
baixo possivel para sustentar esse resultado. & né&p tiver nenhuma melhora em trés meses, o méee considerar a
suspensdo do tratamento com IMUSSUPREX dose de manutencdo necessaria pode variar desnde 1 a 3mg por quilo de
peso corporal por dia, dependendo da sua condiéicac durante o tratamento da melhora dos sintoenata tolerancia

hematolégica.

Criancas

Transplantes e outras indicagdesD médico deve seguir as mesmas dosagens indicadaadultos.



Idosos: N&o existem muitos dados sobre experiéncias ariom a administracdo de IMUSSUPREXpacientes idosos.
Embora os dados disponiveis ndo representem evédéte que a ocorréncia de reacdes adversas erittesos seja maior do
que entre os pacientes tratados com IMUSSUPREtomenda-se que as dosagens usadas sejam assmmssiveis dentro da
faixa indicada.

O médico deve tomar cuidado especial ao monitorasgosta hematoldgica (rea¢des do sangue) e reddase de manutencao

até o minimo necessario para melhora dos sintomas.

Pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepatic®ara os pacientes com insuficiéncia renal e/outivep® médico deve manter

as doses no limite minimo da faixa recomendada.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando semm® horarios, as doses e a duragao do tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento dees médico.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stégado.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé se esquecer de uma dose de IMUSSUPREX tome comprimidos extras para compensar aaloas doses perdidas.
Assim que se lembrar, tome o comprimido seguintbara habitual e continue o tratamento como aft@e com o médico o
mais rapidamente possivel sobre as doses que e@s&geceu de tomar.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéub ou de seu médico ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUS AR?
Reacdes muito comuns 1/10

Reagbes comung 1/100 e < 1/10

Reag¢bes incomung 1/1.000 e < 1/100

Reacdes raras> 1/10.000 e < 1/1.000

ReacBes muito raras< 1/10.000

Desconheciddnéo pode ser estimada a partir dos dados dispshive

Sistema Orgéo Frequéncia Reacfes adversas

Infeccges virais, fingicas e bacterianas
Muito comum em pacientes transplantados recebendo
azatioprina concomitante a outros
imunossupressores.

Incomum InfecgBes virais, fungicas e bacterianas
Infeccdes e infestacbes em outras populacdes.

Relatos de JC virus associado a

. leucoencefalopatia multifocal

Muito raro progressiva (LMP) foi relatada apés o
uso de azatioprina em combinacao cof
outros agentes imunossupressores

>

Neoplasias, incluindo distirbios
linfoproliferativos, cancer de pele

Neoplasias benignas, malignas e néo | Rara (melanoma e ndo melanoma), sarcomas

Especificadas (incluindo cistos e (de Kaposi e nao- Kaposi), cancer de

polipos) colo de uteron situ, leucemia mieloide

aguda e sindrome mielodisplastica.

Muito raro Linfoma de células T hepatoesplénicas
Muito comum Leucopenia

::_)|?fu_rb|os do sangue e do sistema Comum Trompocitopenia

infético

Incomum Anemia




Agranulocitose, pancitopenia, anemia

Raro aplastica, anemia megaloblastica,
insuficiéncia da medula 6ssea.
Incomum Hipersensibilidade
Distarbios do sistema imunolégico . 0
g Muito raro Sindrome de Stevens-Johnson e

necrélise epidérmica téxica

Disturbios respiratorios, toracicos e do| pmuito raro

T Pneumonite reversivel
mediastino.

Comum Nausea

Incomum Pancreatite

Colite, diverticulite e perfuracéo
intestinal relatados na populagéo

Disturbios gastrointestinais

Muito raro transplantada, diarreia grave na
populagdo com doenca inflamatéria
intestinal.

o - Incomum Colestase
Disturbios hepatobiliares — — : -
Raro Les&o hepatica com risco de vida
Raro Alopecia

Disturbios do dos tecidos cutaneos e Dermatose neutrofilica febril aguda

subcutaneos Desconhecido (sindrome de Sweet), reagéo de
fotossensibilidade
Investigacdes Incomum Teste de funcio hepatica anormal

Descricao das reacoes adversas selecionadas

Infeccdes e infestacbes
Os pacientes que receberam azatioprina isoladanmmntem combinagdo com outros imunossupressoresicysarmente
corticosterdides, mostraram maior suscetibilidadd@eccdes virais, fingicas e bacterianas, incloiimdecgdo grave ou atipica, e

reativacao com VZV, hepatite B e outros agentescizibsos.

Neoplasias benignas, malignas e nao especificadagl(iindo cistos e poélipos)

Os pacientes que recebem terapia imunossupressoiiando azatioprina, tém um risco aumentado deedeolver distdrbios
linfoproliferativos e outras neoplasias, notadamer@inceres de pele (melanoma e ndo-melanoma)nssqole Kaposi e ndo-
Kaposi) e cancer cervical uterino in situ. O auroatd risco parece estar relacionado ao grau e @ imunossupressédo. Tem
sido relatado que a descontinuagdo da imunossapressle fornecer regressao parcial do disturbfogioliferativo.

Houve relatos raros de leucemia mieloide agudaetodisplasia (alguns associados a anormalidadesosgbmicas).

Distlurbios do sangue e do sistema linfatico

A azatioprina pode estar associada a uma depresls@ionada a dose, geralmente reversivel, da dudgdmedula éssea, mais
frequentemente expressa como leucopenia, mas tamagnvezes, como anemia e trombocitopenia e ratamesmo
agranulocitose, pancitopenia e anemia aplasticesExorrem particularmente em doentes predispestoilotoxicidade, tais
como aqueles com deficiéncia de TPMT e insufic&menal ou hepética, e em doentes que nédo reduzkrseade azatioprina
guando recebem terapéutica concomitante com ataguri

Aumentos reversiveis relacionados a dose no volkwormguscular médio e no conteldo de hemoglobinaed#bias ocorreram
em associacao com a terapia com azatioprina. Afiesamegaloblasticas da medula ssea também fdrservadas, mas anemia

megaloblastica severa e hipoplasia eritroide sé@sra

Distarbios do sistema imunologico
Varias sindromes clinicas diferentes, que parecemnmnifestaces idiossincraticas de hiperserdinié, foram descritas

ocasionalmente apés a administracdo de comprinsidiogcao de azatioprina. As caracteristicas @incluem mal-estar geral,



tontura, nausea, vomito, diarréia, febre, rigidezmntema, erupcdo cutanea, vasculite, mialgiaalgid; hipotensédo, disfuncao
renal, disfuncdo hepatica e colestase. Em muit@®s¢aa reexposicdo ao medicamento confirmou umaciagdo com
azatioprina.

A retirada imediata da azatioprina e a instituig@osuporte circulatorio, quando apropriado, levagarecuperagédo na maioria
dos casos.

Outra patologia subjacente marcada contribuiu parmortes muito raras relatadas. Apos uma reac#gpdesensibilidade aos
comprimidos de azatioprina, a necessidade de astnsigfio continuada deve ser cuidadosamente coamdaaeruma base

individual.

Distlrbios gastrointestinais

Alguns pacientes sentem nausea quando recebenpieeira vez azatioprina. Com a administracdo ca@ahausea parece
aliviada pela administragdo dos comprimidos apasfes;des. Contudo, a administracdo de comprimitibazatioprina apds as
refeicdes pode reduzir a absorcgao oral, pelo queratorizagdo da eficicia terapéutica deve seridersla apos a administragao
deste modo.

Complicacbes graves, incluindo colite, divertialie perfuracdo intestinal, foram descritas em tecep de transplantes
recebendo terapia imunossupressora. No entanttglagéa ndo esta claramente estabelecida e atiassdde corticosteroides
podem estar implicadas. Diarreia grave, recorreateeexposicdo, foi relatada em pacientes tratesimsazatioprina para doenca
inflamatéria intestinal.

A possibilidade de exacerbagéo dos sintomas pode esacionada com a droga deve ser consideradeataomento de tais

pacientes.

A pancreatite foi relatada em uma pequena porcentadg pacientes em terapia com azatioprina, pkioente em pacientes
com transplante renal e aqueles diagnosticados tentlm doenca inflamatdria intestinal. Existemadifiilades em relacionar a
pancreatite com a administracdo de um farmaco eticylar, embora a reexposi¢do tenha confirmado essciacdo com a

azatioprina em certas ocasifes.

Distarbios hepatobiliares

Colestase e deterioracdo da funcdo hepatica tém asidsionalmente relatadas em associagdo a tecapiaazatioprina e
geralmente séo reversiveis com a retirada da terlsd pode estar associado a sintomas de umzordachipersensibilidade.
Danos hepéticos raros, mas potencialmente fata@ispc@ados a administragcdo cronica de azatioprimanfodescritos
principalmente em pacientes transplantados. Oglashaistoldgicos incluem dilatacédo sinusoidal,gsslihepatica, doenca veno-
oclusiva e hiperplasia nodular regenerativa. Enuradgcasos, a retirada da azatioprina resultou emnrogihora temporéaria ou

permanente na histologia e nos sintomas do figado.

Distarbios dos tecidos cuténeos e subcutaneos

A perda de cabelo tem sido descrita em varias @essem pacientes que receberam azatioprina e oagestes
imunossupressores. Em muitos casos, a condicdpatesau espontaneamente, apesar da continuac@pia.t A relagéo entre
a alopecia e o tratamento com azatioprina é incerta

Infforme ao seu médico, cirurgido-dentista ou farma@utico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelso do

medicamento. Informe também a empresa através dowsservico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?
Os principais sinais de superdosagem de IMUSSUPRE% infecces sem causa aparente, Ulceras nangargantusdo e

sangramento. Houve o relato de um paciente queiindese Unica de 7,5 g de azatioprina. Os efedrisos imediatos foram



nauseas, vomitos e diarreia, seguidos de diminuigéderada das células de defesa do sangue e daadidades moderadas da
funcao do figado. A recuperacao ocorreu sem prasem

A lavagem do estbmago, seguida de monitoramento me&ldico, inclusive do sangue, é necessaria pamitppeo rapido
tratamento de qualquer reacao adversa provocadauperdosagem.

Se vocé tomar acidentalmente muitos comprimidotedasdicamento, informe seu médico ou farmacéuaticentre em contato,

guanto antes, com o servico de emergéncia do hbsmtis proximo.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicart@rprocure rapidamente socorro médico e leve a eratagem ou a
bula do medicamento se possivel.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001veeé precisar de mais orientagdes sobre como proezd
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Historico de alteracao para a bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/rfmtacdo que altera bula

Dados das alteracGes de hsl

Data do N°. expediente Assunto Data do N°. expediente | Assunto| Data da Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
Comprimidos
10457 — revestrlr?gos de 5(
29/08/2014 0720030/14-7 NA NA NA NA 1° Submissao VP /VPS | contendo 50 e
de Texto de 200"
Bulg&ll;DC comprimidos
revestidos.
*Embalagem
hospitalar.
10756 — Comprimidos
SIMILAR — revestidos de 5(
Notificacdo de Item I: Inclusédo da mg.
alteracéo de frase: Medicamento Embalagens
25/02/2015 0169431/15-6| texto de bula NA NA NA NA similar equivalente ag VP / VPS contendo 50 e
para adequacao medicamento de 200*
a referéncia. comprimidos
intercambialida revestidos.
de. *Embalagem
hospitalar
Comprimidos
10450 — )
SIMILAR — revestrlgj;s de 5(
12/03/2015|  0222081/15-4| Nofificacdode | NA NA NA Item Ill: Atualizagao | /b \ps | Embalagens
Alteracéo de do local de fabricacaa
contendo 50 e
Texto de Bula H 200*

RDC 60/12

comprimidos
revestidos.




*Embalagem

hospitalar
10251 -
SIMILAR
— Incluséo Comprimidos
10450 — de Ic_>ca| ge revestidos de 5(
SIMILAR — fabricacéo mg.
Notificacdo de d_o Embalagens
05/05/2016 1683713/16-4 Altera(;%o de 26/02/2016| 1304524/16-5 medicame| 11/04/2016 [I) Dizeres Legais VP /VPS| contendo 50 e
nto de 200*
Texto de Bula liberagdo comprimidos
RDC 60/12. convencio revestidos.
nal com *Embalagem
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medicamento? VP revestidos de 5(
6. Como devo usar
SIMILAR - este medicamento? mg.
Notificacdo de 8. Quais 0s males due Embalagens
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Texto de Bula - este medicamento 200*
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8. Posologia e modo




de usar
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10. Superdose
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RDC 60/12
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NA

NA

NA
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revestidos de 5(
mg.
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contendo 50 e
200*
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revestidos.
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hospitalar




