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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

IMUNEN ¢ usado como antimetabdlito imunossupressor isolado ou, com mais frequéncia, em combinagdo com outros
agentes (normalmente corticosteroides), em procedimentos que influenciam a resposta imunoldgica. O efeito terapéutico
pode ser evidente apenas apds semanas ou meses, assim como pode compreender um efeito poupador de esteroide,
reduzindo, dessa forma, a toxicidade associada com altas doses ¢ o uso prolongado de corticosteroides.

IMUNEN, em combina¢@o com corticosteroides e/ou outros agentes ou em procedimentos imunossupressores, ¢ indicado
no controle de pacientes submetidos a transplantes de 6rgdos, como transplante renal, cardiaco ou hepatico, ¢ na reducdo da
quantidade de corticosteroides necessaria aos pacientes que receberam transplante renal.

IMUNEN, isolado ou mais comumente em combina¢do com corticosteroides e/ou em outros procedimentos, tem sido
usado com beneficio clinico (que pode abranger redug@o de dose e/ou descontinuag@o do uso de corticosteroides) para certo
numero de pacientes com as seguintes patologias:

- artrite reumatoide grave;

- lapus eritematoso sistémico;

- dermatomiosite/polimiosite;

- hepatite cronica ativa autoimune;

- pénfigo vulgar;

- poliarterite nodosa;

- anemia hemolitica autoimune;

- purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) refrataria cronica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Resultados do estudo mostram que sessenta pacientes (83 %) permaneceram em remissdo ao receber o azatioprina, isolada,
para uma média de 67 meses (variagdo 12-128). Das 48 bidpsias de figado de acompanhamento em 42 pacientes, 45
mostraram a doeng¢a inativa ou minima, ¢ 3 mostraram doenga moderada (2, ap6és um ano de terapia ¢ 1 depois de oito
anos). O efeito adverso mais comum foi artralgia (em 38 pacientes). Em um grupo que utilizou maior dose de azatioprina,
quatro pacientes apresentaram mielossupressdo, definida como uma diminui¢do nos leucocitos e plaquetas para menos de
4000 e 150 mil por milimetro cubico, respectivamente. Dois destes pacientes (ambos com pancitopenia) apresentaram
recaida quando a azatioprina foi retirada, nos outros dois, a remissdo foi mantida com a reintrodugdo de prednisona.
Desenvolveu-se linfopenia em 32 dos 56 pacientes tratados com 2 mg de azatioprina / kg / dia por mais de dois anos.
Durante a fase de acompanhamento, nove pacientes evoluiram a ¢bito: um por insuficiéncia hepatica e oito de causas ndo
diretamente relacionadas a doenga hepatica. Conclui-se, entdo, que muitos pacientes com hepatite autoimune que tenham
estado em remissdo completa por pelo menos um ano com a prednisona e azatioprina podem permanecer em remissao
através da administragdo de uma maior dose de azatioprina, isolada. [1]

Em outro estudo, foi feita uma revisao de literatura, indicando que a remissdo € uma normalizacdo completa de todos os
parametros inflamatérios incluindo histologia. Isto €, de fato, o objetivo de todos os regimes de tratamento e que garante o
melhor progndstico. A remissao pode ser sustentada com monoterapia com azatioprina de 2 mg/kg. A remissdo pode ser
alcancada em 65 de 75% dos pacientes ap6s 24 meses de tratamento. [2]



[1] Johnson PJ, McFarlane IG, Williams R.Azathioprine for long-term maintenance of remission in autoimmune hepatitis.N
Engl J Med. 1995 Oct 12;333(15):958-63.
[2] Strassburg CP, Manns MP, Treatment of Autoimmune Hepatitis.Semin Liver Dis 2009;293273-285.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinidmicas

A azatioprina é um derivado imidazolico da mercaptopurina. Ndo se definiu claramente a atividade do radical
metilnitroimidazol, um metabdlito da azatioprina. Todavia, em varios sistemas, ele parece modificar a atividade desse
farmaco em comparag@o com a molécula de mercaptopurina.

As concentragdes plasmaticas da azatioprina e da mercaptopurina néo estdo bem correlacionadas com a eficacia terapéutica
e a toxicidade da azatioprina e, portanto, ndo tém valor prognostico.

Embora os mecanismos precisos de agdo ainda ndo tenham sido elucidados, alguns desses mecanismos sugeridos incluem:

- liberagdo da mercaptopurina, que age como antimetabolito da purina;

- possivel bloqueio de grupos SH por alquilagéo;

- inibigdo de diversas vias na biossintese de acidos nucleicos, o que impede a proliferacdo de células envolvidas na
determinag@o e na ampliagdo da resposta imunoldgica;

- dano ao acido desoxirribonucleico (DNA) pela incorporagéo de tioanalogos da purina.

Devido a esses mecanismos, o efeito terapéutico de IMUNEN pode tornar-se evidente apenas apds semanas ou meses de
tratamento.

Propriedades farmacocinéticas
Absor¢ao
Na administragdo oral, a azatioprina € bem absorvida no trato gastrintestinal superior.

Distribuicao

Estudos em camundongos com a 35S-azatioprina ndo mostraram concentragdes anormalmente elevadas em nenhum tecido
em particular; entretanto, uma pequena concentragdo de 35S foi encontrada no cérebro.

Os nucleotideos formados pela metabolizagdo da azatioprina ndo atravessam as membranas celulares e, por essa razdo, ndo
circulam nos fluidos corporais.

Metabolismo

A azatioprina é rapidamente metabolizada in vivo, gerando mercaptopurina e um radical de metilnitroimidazol. A molécula
de mercaptopurina cruza prontamente as membranas celulares e se converte intracelularmente em uma série de tioanalogos
da purina, que incluem seu principal nucleotideo ativo, o acido tioinosinico. A taxa de conversdo varia de um individuo
para outro. A oxidag@o da mercaptopurina ao metabdlito inativo, o acido tiurico, ¢ catalisada pela xantina oxidase, enzima
inibida pelo alopurinol.

Eliminacio
A mercaptopurina ¢ eliminada principalmente como metabdlito oxidado inativo, na forma de &cido titrico,
independentemente de ser administrada de forma direta ou de ser derivada in vivo da azatioprina.

4. CONTRAINDICACOES
IMUNEN ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a azatioprina ou a qualquer outro componente
da férmula. A hipersensibilidade a mercaptopurina deve alertar o médico quanto a provavel hipersensibilidade a IMUNEN.

Gravidez e lactacao

IMUNEN néo deve ser administrado a pacientes gravidas, ou que pretendam engravidar, a ndo ser que os beneficios se
sobreponham aos riscos. A evidéncia de teratogenicidade de IMUNEN ¢ duvidosa. Assim como em todas as
quimioterapias citotdxicas, deve-se adotar medidas contraceptivas adequadas quando um dos parceiros recebe IMUNEN.

A mercaptopurina tem sido identificada no colostro e no leite de maes tratadas com azatioprina.

Categoria D de risco na gravidez.
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.



Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os médicos que acompanham
pacientes sob imunossupressio devem estar alertas a possibilidade de surgimento de doenca ativa, tomando, assim,
todos os cuidados para o diagnéstico precoce e tratamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Existem riscos potenciais no uso de IMUNEN, que deve ser prescrito somente se houver possibilidade de controlar
adequadamente seus efeitos toxicos sobre o paciente durante todo o periodo de tratamento.

Durante as oito primeiras semanas de tratamento, se forem usadas doses altas da medicag@o ou se houver manifestacdo de
distirbios renais e/ou hepaticos graves, deve-se realizar, semanalmente ou com maior frequéncia, hemogramas completos,
inclusive plaquetometria. Posteriormente, no decorrer do tratamento, pode-se reduzir a frequéncia dos hemogramas, mas se
recomenda a repeti¢do mensal ou no minimo trimestral desses exames.

Deve-se instruir os pacientes em tratamento com IMUNEN a relatar imediatamente toda evidéncia de infecgdo, contusdo
ou sangramento inesperados ou quaisquer outras eventuais manifestacdes de depressdo da medula 6ssea.

Ha individuos com deficiéncia hereditaria da enzima tiopurina metiltransferase (TPMT) que, em geral, podem ser mais
sensiveis ao efeito mielossupressor da azatioprina e, desse modo, demonstram predisposi¢do ao desenvolvimento rapido de
depressdo da medula 6ssea apds o inicio do tratamento com IMUNEN. Esse problema poderia agravar-se pela
coadministragdo de drogas que inibem a TPMT, como olsalazina, mesalazina ou sulfassalazina. Relatou-se a possibilidade
de haver relagdo entre a diminui¢do da atividade da TPMT e a existéncia de leucemias secundarias ¢ de mielodisplasia em
individuos que recebem mercaptopurina (metabolito ativo da azatioprina) em combinagdo com outros agentes citotoxicos
(ver a se¢d0 Reacdes Adversas). Alguns laboratorios oferecem testes de deficiéncia de TPMT, que, entretanto, nao se
mostram eficientes na identificagdo de todos os pacientes sob risco de toxicidade grave. Dessa forma, ¢ necessario efetuar
monitoramento constante e hemogramas continuos.

Pacientes com insuficiéncia renal

Ha sugestoes de que a toxicidade de IMUNEN pode aumentar com a presenga de insuficiéncia renal, mas estudos
controlados ndo confirmaram essa possibilidade.

Todavia, recomenda-se reduzir as dosagens usadas ao limite minimo da faixa de doses terapéuticas e monitorar
cuidadosamente a resposta hematoldgica. As dosagens devem ser reduzidas novamente caso ocorra toxicidade
hematologica.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

E necessario ter cuidado durante a administragio de IMUNEN a pacientes com disfungio hepatica. Deve-se realizar
regularmente hemogramas completos ¢ testes de fung@o hepatica. Nesses pacientes, o metabolismo de IMUNEN pode ser
prejudicado e sua dosagem deve, portanto, reduzir-se ao limite minimo da faixa de doses terapéuticas. A dosagem deve ser
novamente reduzida caso ocorra toxicidade hepatica ou hematologica.

Evidéncias limitadas sugerem que IMUNEN ndo ¢é benéfico para os pacientes com deficiéncia de hipoxantina-guanina
fosforribosiltransferase (HGFRT), ou sindrome de Lesch-Nyhan. Portanto, devido ao metabolismo anormal desses
pacientes, ndo é prudente prescrever IMUNEN.

Infeccio pelo virus da varicela-zoster

A infecgdo pelo virus da varicela-zoster (VZV) pode ser grave durante a administragdo de agentes imunossupressores.
Antes de iniciar a administragdo de imunossupressores, 0 médico deve checar se o paciente tem historico de infec¢do por
varicela-zoster. Testes sorologicos podem ser Uteis para determinar a existéncia de exposi¢do anterior. Pacientes que ndo
tém histdrico de exposi¢do ao virus devem evitar contato com individuos que apresentam varicela-zdster ou herpes-zoster.
Se o paciente for exposto ao VZV, deve-se tomar cuidados especiais para evitar que desenvolva varicela-zoster ou herpes-
zoster, além de considerar a imunizagdo passiva com imunoglobulina de varicela-zoster (VZIG).

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

Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP)

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP), uma infeccdo oportunista causada pelo virus JC, foi relatada em alguns
pacientes que receberam azatioprina em combinacdo com outro agente imunossupressor. A terapia imunossupressora deve
ser suspensa ao primeiro sinal ou sintomas de LMP e adequada avaliacdo médica deve ser realizada com o objetivo de
estabelecer o diagnostico.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e de operar maquinas



Nao existem dados disponiveis sobre o efeito de IMUNEN na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas. Néo esta
previsto nenhum efeito prejudicial relativo a farmacologia da droga.

Gravidez e lactacgao

O tratamento da insuficiéncia renal cronica por meio de transplante renal com a administragio de IMUNEN tem sido
relacionado ao aumento da fertilidade tanto dos homens quanto das mulheres que recebem transplante.

IMUNEN nio deve ser administrado a pacientes gravidas ou que pretendem engravidar, a ndo ser que os beneficios se
sobreponham aos riscos.

A azatioprina e seus metabdlitos t€ém sido encontrados, em baixas concentragdes, no sangue fetal e no fluido amniotico
apos a administragdo de IMUNEN a futura mae.

Ha ocorréncias de leucopenia e/ou trombocitopenia em certo niimero de neonatos cujas maes utilizaram IMUNEN durante
a gravidez. Deve-se ressaltar a necessidade de cuidados adicionais no monitoramento hematologico no periodo de gestagéo.
A mercaptopurina tem sido identificada no colostro e no leite de maes tratadas com azatioprina.

Categoria D de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

Teratogenicidade, mutagenicidade e reproducio

A evidéncia de teratogenicidade de IMUNEN é duvidosa. Assim como em todas as quimioterapias citotoxicas, deve-
se adotar medidas contraceptivas adequadas quando um dos parceiros recebe IMUNEN.

Houve relatos de nascimentos prematuros ou de bebés que nasceram abaixo do peso apés a exposi¢do materna a IMUNEN,
particularmente em combinagdo com corticosteroides. Também houve relatos de abortos espontdneos apés a exposicdo
materna ou paterna a IMUNEN.

Demonstrou-se a ocorréncia de anormalidades cromossdmicas em pacientes de ambos os sexos tratados com IMUNEN. E
dificil analisar o papel desse medicamento no desenvolvimento de tais anormalidades.

Registraram-se também anormalidades cromossomicas em linfocitos de descendentes de pacientes tratados com IMUNEN
que, porém, desaparecem com o tempo. Exceto em casos extremamente raros, ndo se observou nenhuma evidéncia
conhecida de anormalidade fisica em descendentes de pacientes tratados com IMUNEN.

A azatioprina e a radiagdo ultravioleta tiveram efeitos clastogénicos sinérgicos sobre pacientes que usaram esse farmaco
para tratar uma variedade de doengas.

Carcinogenicidade (ver a secao Reacdes Adversas)

Os pacientes que recebem tratamento imunossupressor correm risco maior de desenvolver linfomas ndo-Hodgkin e outras
malignidades, principalmente cancer de pele (melanoma e ndo melanoma), sarcoma (Kaposi e ndo-Kaposi) e cancer de colo
de utero in situ. O risco parece relacionar-se mais a intensidade e a duragdo da imunossupressdo do que ao uso de algum
agente especifico. Houve relatos de que a redugdo ou a descontinuagdo da imunossupressdo pode estar ligada a regressao
parcial ou completa de linfomas ndo-Hodgkin e sarcomas de Kaposi.

Os pacientes que recebem multiplos agentes imunossupressores podem correr risco de imunossupressdo excessiva,
portanto, deve-se manter a terapia com a dosagem minima eficaz. Como geralmente acontece com os pacientes sob risco
maior de desenvolver cancer de pele, a exposigdo aos raios solares e a luz ultravioleta deve ser evitada, assim como se
recomenda o uso de roupas protetoras ¢ de bloqueador solar com alto fator de protecéo.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os médicos que acompanham
pacientes sob imunossupressio devem estar alertas a possibilidade de surgimento de doenca ativa, tomando, assim,
todos os cuidados para o diagnéstico precoce e tratamento.

ESTE MEDICAMENTO CONTEM LACTOSE.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alopurinol/oxipurinol/tiopurinol

A atividade da xantina oxidase ¢ inibida por alopurinol, oxipurinol e/ou tiopurinol, o que resulta na redu¢do da conversao
do é4cido tioinosinico, biologicamente ativo, em 4acido 6-tiourico, biologicamente inativo. Quando se administram o
alopurinol, o oxipurinol e/ou o tiopurinol concomitantemente com a mercaptopurina ou com IMUNEN, a dose de ambos
deve ser reduzida para um quarto da original.

Agentes de bloqueio neuromuscular



IMUNEN 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 consideravel variacdo da poténcia
dessa interagdo.

Varfarina
Segundo relatos, o efeito anticoagulante da varfarina ¢ inibido na administragdo conjunta com IMUNEN.

Agentes citostaticos/mielossupressores

Quando possivel, deve-se evitar a administragdo concomitante de drogas citostaticas e de drogas que possam ter efeito
mielossupressor, como a penicilamina. Sdo conflitantes os dados clinicos sobre a interagdo entre IMUNEN e cotrimoxazol,
que poderia resultar em grave anormalidade hematolégica.

Um relato sugeriu a possibilidade de ocorréncia de anormalidades hematologicas com a administragdo concomitante de
IMUNEN com captopril.

Sugeriu-se também que a cimetidina e a indometacina podem ter efeitos mieclossupressores que talvez aumentem com a
administragdo concomitante com IMUNEN.

Aminossalicilatos

Existem evidéncias in vitro de que os derivados de aminossalicilatos (por exemplo olsalazina, mesalazina e sulfassalazina)
inibem a enzima TPMT (tiopurina metiltransferase), portanto eles devem ser administrados com cuidado a pacientes em
terapia com IMUNEN (ver a secdo Adverténcias e Precaugdes).

Vacinas

A atividade imunossupressora de IMUNEN pode resultar em resposta atipica e potencialmente deletéria a vacinas vivas.
Dessa forma, a administra¢do de vacinas vivas a pacientes sob terapia com IMUNEN é, teoricamente, contraindicada.
Observou-se redugdo da resposta a vacinas com agentes inativos, semelhante a resposta a vacina contra hepatite B, em
alguns pacientes tratados com uma combinagdo de azatioprina com corticosteroides.

Um pequeno estudo clinico apontou que as doses terapéuticas habituais de IMUNEN ndo afetam de forma deletéria a
resposta a vacinas polivalentes contra pneumococos, de acordo com a avaliagdo da concentragdo média de anticorpos
especificos anticapsulares.

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Mantenha o medicamento na embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e
umidade. O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricagdo, impressa na embalagem externa do produto.
Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Comprimido amarelo, biconvexo, revestido ¢ medindo 8,0 mm de didmetro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

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

Posologia

Adultos

Transplante

A posologia depende do regime imunossupressor adotado. Em geral, recomenda-se uma dose de até 5 mg por quilo de peso
corporal no primeiro dia, administrada por via oral.

A dose de manutencdo pode variar entre 1 ¢ 4 mg por quilo de peso corporal por dia, também 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 IMUNEN deve ser mantido indefinidamente, mesmo que sejam necessarias apenas doses
baixas, devido ao risco de rejeigdo ao transplante.

Outras indicacoes

A dose inicial, geralmente, ¢ de 1 a 3 mg por quilo de peso corporal por dia e deve ser ajustada dentro desses limites,
conforme a resposta clinica (que pode evidenciar-se em semanas ou meses) € a tolerancia hematologica.

Quando a resposta terapéutica for evidente, deve-se considerar a redu¢do da dose de manutencdo até o nivel mais baixo
compativel com a continuidade da resposta. Se ndo ocorrer nenhuma melhora das condi¢gdes do paciente em trés meses,
deve-se considerar a suspensdo de IMUNEN. A dose de manuteng@o necessaria pode variar de menos de 1 a 3 mg por
quilo de peso corporal por dia, conforme a condig@o clinica do paciente durante o tratamento e a resposta individual, o que
inclui a tolerancia hematoldgica.

Criancgas: Transplantes e outras indicagdes.
Deve-se seguir as mesmas dosagens indicadas para adultos.

Idosos

Nao existem muitos dados relativos & experiéncia clinica de uso de IMUNEN em pacientes idosos. Embora os dados
disponiveis ndo gerem evidéncias de que a incidéncia de reagdes adversas em pacientes idosos seja maior do que entre os
demais pacientes tratados com IMUNEN, recomenda-se que as dosagens usadas sejam as menores possiveis dentro da
faixa indicada.

Deve-se tomar cuidado especial ao monitorar a resposta hematologica e ao reduzir a dose de manutengdo até o minimo
necessario para obtengdo da resposta clinica.

Pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepatica
Para os pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepatica, as doses devem estar no limite minimo da faixa recomendada (ver
a secdo Adverténcias e Precaucdes).

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
Nao existem documentagdes clinicas atuais sobre o efeito de IMUNEN que possam servir como base para determinar com
precisdo a frequéncia da ocorréncia de efeitos adversos.

Os seguintes parametros tém sido utilizados na classificacdo das reagdes adversas:
Reag¢des muito comuns > 1/10

Reagdes comuns > 1/100 e < 1/10

Reagdes incomuns > 1/1.000 e < 1/100

Reagdes raras > 1/10.000 ¢ < 1/1.000

Reag¢des muito raras < 1/10.000

Reac¢des muito comuns (= 1/10)

- infecgdes virais, fingicas e bacterianas (inclusive infecgdes graves e atipicas, como varicela e herpes-zoster, ¢ as causadas
por outros agentes infecciosos) em pacientes transplantados que recebem IMUNEN como monoterapia ou em combinagdo
com outros imunossupressores, particularmente corticosteroides;

- depressdo da fungdo da medula 6ssea, mais frequentemente expressa como leucopenia*.

Reac¢ao comum (> 1/100 e < 1/10)
- trombocitopenia*.

Reacoes incomuns (= 1/1.000 e < 1/100)

- infecgdes virais, fungicas e bacterianas em outros grupos de pacientes (ndo transplantados)

- anemia*;

- hipersensibilidade;

- pancreatite, particularmente em pacientes que receberam transplante renal e apresentam doenga inflamatdria intestinal;
- colestase e deterioracdo das provas de fungdo hepatica.

Reacoes raras (= 1/10.000 e < 1/1.000)



- neoplasias, inclusive linfomas ndo-Hodgkin, cancer de pele (melanoma e ndo melanoma), sarcomas (Kaposi e ndo-
Kaposi), cancer de colo de tutero in situ, leucemia mieloide aguda e mielodisplasia;

- agranulocitose, pancitopenia, anemia aplastica*®;

- anemia megaloblastica, hipoplasia eritrocitica. IMUNEN esta associado a aumentos reversiveis e dependentes de dose do
volume médio corpuscular ¢ do conteido de hemoglobina dos glébulos vermelhos - danos hepaticos potencialmente fatais,
associados a administra¢do cronica de IMUNEN e raramente descritos entre pacientes transplantados;

- alopecia.

Reac¢des muito raras (< 1/10.000)

- sindrome de Stevens-Johnson e necroélise epidérmica toxica;

- pneumonite reversivel;

- nausea, que pode ser aliviada com a administracdo dos comprimidos ap6s as refei¢des;

- colite, diverticulite e perfuracdo do intestino (em pacientes transplantados);

- diarreia grave (em pacientes com doengas inflamatorias intestinais);

- relatos de JC virus associado a leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) foi relatada apds o uso de azatioprina em
combinag@o com outros agentes imunossupressores (ver Precaugdes e Adverténcias).

* IMUNEN pode estar associado a depressdo dependente de dose, em geral reversivel, da fungdo da medula dssea,
expressa com mais frequéncia como leucopenia, algumas vezes como anemia e trombocitopenia e raramente como
agranulocitose, pancitopenia e anemia aplastica. Isso ocorre particularmente em pacientes predispostos a mielotoxicidade,
assim como em pacientes com deficiéncia da enzima tiopurina metiltranferase (TPMT) e insuficiéncia renal ou hepatica e
em pacientes que ndo responderam a reducdo da dose de IMUNEN quando em terapia concomitante com alopurinol.

Em casos de eventos adversos, notifique o Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel
em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Infecg@o sem causa aparente, ulceragdo na garganta, contusdo e sangramento sdo os principais sinais de superdosagem de
IMUNEN e resultam da depressdo da medula dssea, que pode ser maxima apos o periodo de 9 a 14 dias. Esses sinais tém
maior possibilidade de manifestar-se em razdo de superdosagem cronica do que de uma unica superdosagem. Houve o
relato de um paciente que ingeriu dose unica de 7,5 g de azatioprina. Os efeitos toxicos imediatos dessa superdosagem
consistiram em nauseas, vomitos ¢ diarreia, seguidos de leucopenia moderada e de anormalidades moderadas da fungéo
hepatica. A recuperacgdo ocorreu sem problemas.

Nao ha antidoto especifico. A lavagem gastrica seguida de monitoramento, inclusive hematoldgico, se faz necessaria para
permitir o rapido tratamento de qualquer reagdo adversa que possa desenvolver-se. A importancia da dialise para pacientes
que fizeram uso de dose excessiva de IMUNEN ¢ desconhecida, embora a azatioprina seja parcialmente dialisavel.

Nao ha dados especificos sobre a tolerancia de IMUNEN em pacientes idosos. Deve-se observar as mesmas precaugdes
adotadas para adultos.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientagdes sobre como proceder.
DIZERES LEGAIS

N° lote, data de fabrica¢do e validade: vide rotulo/caixa.

MS n° 1.0298.0090

Farm. Resp.: Dr. José Carlos Modolo - CRF-SP n° 10.446

SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800-7011918

CRISTALIA Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Rodovia Itapira-Lindoia, km 14 - Itapira / SP

CNPJ 44.734.671/0001-51 - Indtstria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

“Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 26/06/2014”.
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Anexo B

Historico de alteracao da bula

Dados da submissiio eletronica

Dados da peticio/notificacio que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do Ndmero do Assunto Data do Ndmero do Assunto Data de Itens de bula Versbes| Apresentacdes
expediente | Expediente expediente | Expediente aprovagdo (VP/ relacionadas
VPS)
10457 — 10457 — Todos os itens foram
SIMILAR — SIMILAR — alterados para
Inclusdo Inclusdo adequagdo a Bula Comprimidos de
04/02/2015 Inicial de 04/02/2015 Inicial de 04/02/2015 Padrao de Imuran XII}:se 50 mg em
Alteracdo de Alteracdo de (Aspen), publicada no embalagens de
Texto de Texto de Bulario Eletronico da 200 comprimidos.
Bula—RDC Bula—RDC Anvisa em 26/06/2014.
60/12 60/12




