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2 2013 - Ado del Bicentenanio de la rsamblea General (Constituyente de 1515
Winietenio de Satud
Secretaria de Politicas,

Regalacicn e Tnatitutos DiSPOSICION N°
AUNMA7T. 7 3 5 9

BUENOS AIRES, 02 DIC 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-010697-13-9 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ASOFARMA S.A.
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacidn
para el paciente para el producto AZATIOPRINA RAFFO / AZATIORRINA,
forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS 50 mg, autorizado
por el Certificado N° 40.495,

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96,
2349/97 y Circular N°© 4/13,

Que a fojas 114 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacién Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N© 1.490/92 y 1271/13.
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Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 55 a 87, e
informacion para el paciente de fojas 34 a 54, desglosando de fojas 34 a
40 y 55 a 65, para la Especialidad Medicinal denominada AZATIOPRINA
RAFFO / AZATIOPRINA, forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS 50 mg, propiedad de la firma ASOFARMA S.A., anulando

los anteriores.

ARTICULOQ 29, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
NO 40.495 cuando el mismo se presente acompafado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.

ARTICULO 39, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidon conjuntamente con los prospectos e informaciéon para el

paciente, girese al Departamento de Registro a los fines de adjuntar al

legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.
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INFORMACION PARA PACIENTE

AZATIOPRINA RAFFO
AZATIOPRINA 50 mg
Comprimidos

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el
medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe dérselo
a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que pucde
perjudicarles.

- Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier evento adverso no mencionado en este prospecto, informe a
su médico.

Contenido del prospecto:

1. (Qué es Azatioprina Raffo 50 mg comprimidos y para qué se utiliza?
2. Antes de usar Azatioprina Raffo 50 mg comprimidos.

3. ;Cémo usar Azatioprina Raffo 50 mg comprimidos?

4., Posibles eventos adversos.

5. Conservacion de Azatioprina Raffo 50 mg comprimidos

6. Informacion adictonal.

1. ;Qué es Azatioprina Raffo S0 mg v para qué se utiliza?

Azatioprina Raffo 50 mg comprimidos es un medicamento con actividad.
inmunosupresora, lo que significa que reduce la actividad del sistema
inmunolégico.

Su médico se lo prescribira:

1.- Sélo o asociado a otros medicamentos, para la prevencidn del rechazo en
pacientes que han recibido un trasplante de 6rganos, tales como rifion, corazon
¢ higado.

2.- Para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal (colitis
ulcerosa y enfermedad de Crohn) de moderada a grave.

3.- Para ¢l tratamiento de ciertos tipos de esclerosis multiple (recurrente-
remitente clinicamente definida).

4.- Para las formas graves de enfermedades inmunitarias (tales como artritis
reumatoidea, lupus eritematoso sistémico, dermatomiositis-polimiositis,
hepatitis crénica activa autoinmune, pénfigo vulgar, poliarteritis nodosa,
anemia hemolitica autoinmune, purpura trombocitopénica idiopdtica, y
pioderma gangrenoso).

2. Antes de tomar Azatioprina Raffo S50 mg comprimidos

No tome Azatioprina Raffo 50 mg comprimidos
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« Si es alérgico (hipersensible) al principio activo o a cualquiera de los demas
componentes de Azatioprina Raffo 50 mg comprimidos.

« Si es alérgico (hipersensible) a la 6- mercaptopurina, un medicamento que es
similar a Azatioprina.

Advierta a su médico si alguna vez ha tenido que dejar de tomar este
medicamento por alergia o algin otro problema.

Tenga especial cuidado con Azatioprina Raffo 50 mg comprimidos

« Si tiene algin problema de rifién o de higado.

« Si su organismo sinietiza una baja cantidad de la enzima tiopurina
metiltransferasa (TPMT) o la produce con caracter defectuoso.

+ Si tiene deficiencia de hipoxantina-guanina-fosforibosiltransferasa
(Sindrome de Lesch-Nyhan).

« Si ha sufrido varicela o herpes zoster. La infeccién por varicela o herpes
puede convertirse en grave en pacientes que toman medicamentos
inmunosupresores. Por lo tanto, evite el contacto con cualquier persona que
sufra varicela o herpes. Consulte con su médico si entra en contacto con
alguien que sufre una de estas infecciones.

« Si se va a vacunar consulte con su médico antes de hacerlo. Azatioprina
Raffo 50 mg comprimidos puede afectar a la actividad de la vacuna o a su
respuesta a la misma.

» Si usted es un paciente tratado con Azatioprina Raffo 50 mg comprimidos
debe ser adecuadamente controlado por su médico mientras dure el
tratamiento con este medicamento.

» Si se estd tratando con Azatioprina Raffo 50 mg comprimidos y observa
cualquier evidencia de infeccidon, hematomas inesperados, hemorragias o
cualquier otro problema de origen circulatorio debe comunicarlo a su médico
de forma inmediata.

» Algunos pacientes en tratamiento con Azatioprina Raffo en combinacion con
otros agentes inmunosupresores han desarrollado wuna infeccién
(leucoencelopatia multifocal progresiva) causada por un virus conocido como
virus JC. Si tiene algin sintoma de infeccion consulte con su médico.

Consulte con su médico, incluso si cualquiera de las circunstancias
anteriormente mencionadas le hubiera ocurrido alguna vez.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico si esta.utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

El tratamiento con Azatioprina Raffo 50 mg comprimidos puede afectar a las
células de la sangre, por lo tanto mientras esta recibiendo el tratamiento es
posible que le hagan analisis sanguineos.

Conforme avanza el tratamiento, la frecuencia de estos analisis puede verse
reducida. Hay otros medicamentos que también afectan a la sangre y el evento
puede incrementarse si se toman junto con Azatioprina Raffo 50 mg
comprimidos. Debe informar a su médico si estd tomando alguno de los
medicamentos siguientes:

- Penicilamina (usada principalmente en el tratamiento de artritis reumatoide).

- Captopril (usada principalmente en el tratamiento de hipertension e
insuficiencia cardiaca).

- Cimetidina (usada principalmente en el tratamiento de dlceras de estdmago ¢

indigestion).
eed ot
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- Indometacina (usada principalmente para aliviar el dolor y la inflamacion).
- Cotrimoxazol (usado en ¢l tratamiento de infecciones).

Los siguientes medicamentos pueden interaccionar con Azatioprina Raffo 50
mg comprimidos. Informe a su médico si esta tomando alguno de ellos:

- Alopurinol/oxipurinol/tiopurinol (usados principalmente en el tratamiento de
la gota)

- Agentes de blogueo neuromuscular como succinilcolina o tubocuranina
(usados en anestesia)

- Warfarina (usada en la prevencion de codgulos sanguineos)

- Aminosalicilatos como olsalazina, mesalazina o sulfasalazina (usados
principalmente en el tratamiento de colitis ulcerosa)

- Furosemida (puede usarse para reducir la inflamacion debido al exceso de
fluidos)

Embarazo y lactancia

Consulte a su médico antes de utilizar cualquier medicamento.

Si esta usted embarazada o sospecha que pudiera estarlo consulte a su médico
antes de tomar este medicamento. El médico decidira la conveniencia o no de
tratarle con este medicamento.

Asimismo, si estd usted en edad fértil pueden recomendarle el uso de medidas
anticonceptivas durante el tratamiento.

Este medicamento pasa a la leche materna por lo que la lactancia esta
contraindicada cuando se lleva a cabo un tratamiento con Azatioprina Raffo.

Conduccion y uso de mdquinas
No se conocen eventos sobre la capacidad de conduccidén o manejar maquinas.
Antes de conducir o usar maquinas debe comprobar qué evento tiene sobre

usted Azatioprina Raffo 50 mg comprimidos.

Informacion importante sobre algunos de los componentes de Azatioprina
Raffo50 mg comprimidos

Este medicamento contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece
una intolerancia a ciertos azucares, consulte con ¢l antes de tomar este

medicamento.

3. ; Come usar Azatioprina Raffo 50 me comprimidoes?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Azatioprina Raffo 50
mg comprimidos indicadas por su médico. Consulte a su médico si tiene
dudas. Recuerde tomar su medicamento.

Su médico le indicara la duracién de su tratamiento con Azatioprina Raffo 50
mg comprimidos. No suspenda el tratamiento antes.

Azatioprina Raffo 50 mg comprimidos se administrard preferentemente
durante las comidas para evitar molestias gastrointestinales.

Los comprimidos no deben ser divididos ya que se dafiaria el recubrimiento
del mismo. Tome los comprimidos con un poco de agua.

Si estima que la accion de Azatioprina Raffo 50 mg comprimidos es
demasiado fuerte o débil, comuniqueselo a su médico.
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Dosificacion en adultos y nifios

Dosis en trasplantes: dosis inicial de 5 mg/kg/dia durante el primer dia de
tratamiento. La dosis de mantenimiento debe estar en el rango de 1-4
mg/kg/dia. '

Cuando la via oral no sea posible se administrara una dosis de 1-2,5 mg/kg/dia
por via intravenosa.

Dosis en Enfermedad Inflamatoria Intestinal: dosis dentro del rango de 2-3
mg/kg/dia durante al menos 12 meses ya que la respuesta puede no ser
aparente hasta 3-4 meses después de haber iniciado el tratamiento.

Dosis en Esclerosis Multiple: La dosis usual es de 2,5 mg/kg/dia administrada
en una a tres tomas. El tratamiento debe continuarse durante un minimo de un
afio. El tratamiento puede ser retirado después de cinco afios sin nuevos brotes
ni agravamiento de la enfermedad.

Dosis en hepatitis crénica activa: dosis de 1-1,5 mg/kg/dia.

Dosis en otros procesos: dosis inicial 2-2,5 mg/kg/dia.

En pacientes con insuficiencia renal, insuficiencia hepatica o en ancianos, la
dosis normal debe ser la mas baja posible dentro del rango normal de
posologia para cada indicacion.

Si usted toma mds Azatioprina Raffo 50 mg comprimidos: Es muy
importante ajustarse a la dosis indicada por el médico.

En caso de ingerir una cantidad muy superior a la indicada, acudir al médico
sin demora o ponerse en contacto con el servicio de urgencias del hospital més
proximo. Lleve este prospecto con usted.

Si olvido tomar Azatioprina Raffo 50 mg comprimidos

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Tome la
siguiente dosis cuando le toque e informe a su médico sobre las dosis que se
haya podido olvidar.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su
médico.

4, Posibles eventos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Azatioprina Raffo 50 mg comprimidos
puede tener eventos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Infecciones:

Muy frecuentes (que afecta a mas de 1 de cada 10 pacientes): infecciones
producidas por virus, bacterias y hongos, en receptores de trasplantes que se
encuentran en tratamiento con Azatioprina Raffo 50 mg comprimidos sélo o
en combinacion con otros iINMUNOSUPresores.

Poco frecuentes (que afecta a entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes):
infecciones producidas por virus, bacterias y hongos en otros grupos de
pacientes.

Muy raros (que afecta a menos de 1 por cada 10.000 pacientes): infeccion
producida el virus JC y agociada a una enfermedad llamada leucoencefalopatia

cduts
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multifocal progresiva, en pacientes tratados con Azatioprina Raffo en
combinacion con otros iNMuUNOSUPresores.

Neoplasias (tumores) benignas, malignas 'y no especificadas (incluyendo
quistes y polipos):

Raros (que afecta a entre 1 y 10 de cada 10.000 pacientes): tumores diversos,
cancer de piel, sarcomas (de Kaposi u otros), cancer de cérvix, leucemia.
Informe a su médico si le salen marcas sobre la piel o alguna de las marcas
que vya tenia sufre algiin cambio.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Muy frecuentes (que afecta a mas de 1 de cada 10 pacientes): trastornos en la
médula dsea; disminucién de glébulos blancos.

Frecuentes (que afecta a entre 1 y 10 de cada 100 pacientes): disminucion de
plaquetas.

Poco frecuentes (que afecta a entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes): anemia.
Raros (que afecta a entre 1 y 10 de cada 10.000 pacientes): Otras alteraciones
de la sangre (agranulocitosis, pancitopenia, anemia megaloblastica, anemia
aplasica, hipoplasia eritroidea).

Trastornos del sistema inmunologico:

Poco frecuentes (que afecta a entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes): reacciones
de tipo alérgico.

Muy raras (que afecta a menos de 1 de cada 10.000 pacientes): reacciones
cutdneas graves (sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica
toxica).

Tras la administracion de Azatioprina Raffo comprimidos, se han descrito
manifestaciones clinicas consecuencia de reacciones de tipo alérgico:
malestar, mareos, nauseas, vomitos, diarrea, fiebre, entumecimiento,
erupciones, vasculitis (inflamacion de los vasos sanguineos), dolores
musculares y de las articulaciones, trastornos hepaticos y renales € hipotension
(tension arterial baja). Si tiene alguno de estos sintomas poco después de
tomar Azatioprina Raffo 50 mg comprimidos deje de tomarlo.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos:

Muy raros (que afecta a menos de 1 de cada 10.000 pacientes): pneumonitis
reversible (inflamacion del tejido pulmonar). Informe a su médico si
desarrolla tos o dificultad para respirar similar a una infeccion pulmonar.

Trastornos gastrointestinales:

Frecuentes (que afecta a entre 1 y 10 de cada 100 pacientes): nduseas, en
pacientes que lo toman por primera vez, lo que puede evitarse tomando los
comprimidos después de las comidas.

Poco frecuentes (que afecta a entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes):
pancreatitis  (inflamacion del péncreas), especialmente en pacientes
trasplantados renales y en aquéllos con enfermedad inflamatoria intestinal.
Muy raros (que afecta a menos de 1 de cada 10.000 pacientes). colitis
(inflamacién del colon), diverticulitis (inflamacioén de determinadas areas del
colon) y perforacion intestinal en pacientes trasplantados en tratamiento con
inmunosupresores y corticosteroides, y diarrea grave en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal.

Kocrludh
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Trastornos hepatobiliares:

Poco frecuentes (que afecta a entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes): colestasis
(trastorno del flujo biliar, generalmente producido por una obstruccion) y
deterioro de la funcién hepéatica, que desaparece cuando se abandona el
tratamiento.

Raros (que afecta a entre 1 y 10 de cada 10.000 pacientes): grave dafio del
higado.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Raros (que afecta a entre 1 y 10 de cada 10.000 pacientes): pérdida de cabello
que suele resolverse de forma espontdnea a pesar de continuar con el
tratamiento.

Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier evento adverso no mencionado en este prospecto,
informe a su médico.

Existe mayor riesgo de desarrollar infecciones o tumores, especialmente de
picl, en pacientes que han recibido un tratamiento agresivo con farmacos
inmunosupresores. El riesgo va en relacion con la intensidad y duracion del
tratamiento mas que con la utilizacién de un medicamento especifico. Se
recomienda una exposicién limitada a la luz solar y UV mientras dure el
tratamiento, asi como el uso de altos factores de proteccion y de ropa que
proteja de las radiaciones.

5. Conservacion de Azatiopriha Raffo 50 mg comprimidos

En su envase original, a temperatura ambiente (15° - 30° C).

Caducidad
No utilice Azatioprina Raffo 50 mg comprimidos después de la fecha de
vencimiento que aparece en €l envase.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que estd en la pdgina Web de la
ANMAT:http://www.anmat.qov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o
llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: {011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

M Ueoit ASOFARMA [Ty\c
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6. Informacion adicional
Composicién de Azatioprina Raffo 50 mg comprimidos
El principio activo es azatioprina
Los demas componentes son:
Almidén de maiz

Lactosa

Croscarmelosa sodica

Povidona

Laurilsulfato de sodio

Estearato de magnesio

Didxido de silicio coloidal

PRESENTACION
Envases conteniendo 100 comprimidos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD

CERTIFICADQ N* 40.495

LABORATORIO: ASOFARMA S AL yC.

DOMICILIO: Conesa 4261, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
DIRECTORA TECNICA: Maria Cristina Nechuta, Farmacéutica.

Fecha de Gltima revision:

L
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PROYECTO DE PROSPECTO

AZATIOPRINA RAFFO
AZATIOPRINA
Comprimidos 50 mg
Industria Argentina Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido contiene:

Azattoprina 50,000 mg
Almidon de maiz 17,290 mg
Lactosa 15,000 mg
Croscarmelosa sodica 12,000 mg
Povidona 1,935 mg
Laurilsulfato de sodio ‘ 3,000 mg
Estearato de magnesio 0,375 mg
Dioxido de silicio coloidal 0,400 mg

ACCION FARMACOLOGICA:

Otros agentes inmunosupresores
Cdadigo ATC: L04AX01

FARMACOLOGIA:

Mecanismo de accién/efecto:

Azatioprina es un derivado imidazoélico de la 6-mercaptopurina (6-MP). La
actividad de la parte metilnitroimidazol, un metabolito de la azatioprina, no se
ha definido claramente. Sin embargo, en diferentes sistemas parece modificar
la actividad de la azatioprina al compararla con la 6-MP.

Aunque se desconoce el mecanismo de accion preciso de la azatioprina, se
han sugerido varias hipodtesis:

1. La produccion de 6-MP que actiia como un antimetabolito de las purinas.

2. El posible bloqueo de grupos —SH mediante alquilacidén.

3. La inhibiciéon de multiples vias en la biosintesis de acidos nucleicos,
previniendo asi la proliferacion de células involucradas en la determinacién y
amplificacion de la respuesta inmune.

4. El dafio al ADN a través de la incorporaciéon de tio-analogos purinicos.
Como consecuencia de estos mecanismos, el efecto de Azatioprina puede no
ser evidente hasta transcurridas semanas o meses de tratamiento.

Farmacocinética:

Absorcion

Azatioprina presenta una buena absorcion en tracto gastrointestinal alto.
Distribucion

Estudios en ratones con *°S-azatioprina no mostraron acumulacién inusual en
ningvin tejido en particular, aunque se detectd escaso *°S en cerebro.

Los nucledtidos que se forman durante el metabolismo de la azatioprina no
atraviesan las membranas celulares y por lo tanto no circulan por los fluidos

del organismo. @JQJ
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Metabolismo

La azatioprina se rompe irn vivo rdpidamente para formar 6-MP y
metilnitroimidazol. La 6-MP cruza las membranas celulares facilmente y se
convierte intracelularmente en unas purinas tioandlogas, que incluyen el
principal nucledtido activo, el acido tioinosinico. La velocidad de conversion
es variable entre personas. La oxidacion de la 6-MP a un metabolito inactivo,
acido tiotrico, se lleva a cabo por la xantino oxidasa, una enzima inhibida por
el alopurinol.

Eliminacion

La 6-MP se elimina principalmente en forma del metabolito oxidado inactivo
4cido tiourico, tanto si se administra directamente o es un derivado in vivo de
la azatioprina.

INDICACIONES:

Azatioprina se utiliza como antimetabolito inmunosupresor soélo o,
generalmente en combinacién con otros agentes (normalmente
corticosteroides), en procesos en los que sea preciso modificar la respuesta
inmunitaria. Los efectos terapéuticos pueden evidenciarse después de varias
semanas o meses de tratamiento, provocande un efecto ahorrador de
esteroides, y por lo tanto, reduciendo la toxicidad asociada a altas dosis y uso
prolongado de corticosteroides.

Azatioprina, asociado a esteroides y/u otro agente inmunosupresor, estd
indicado en el aumento de la supervivencia de los trasplantes de organos,
tales como el rifion, el corazon, y el higado, asi como en la reduccion de las
necesidades de esteroides en receptores de trasplante renal.

Azatioprina, estd indicado en la Enfermedad inflamatoria intestinal de
moderada a grave.

Azatioprina esta indicado en la Esclerosis multiple recurrente-remitente
clinicamente definida.

Azatioprina estd indicado en las formas graves de enfermedades inmunitarias
tales como artritis reumatoidea, lupus eritematoso sistémico, dermatomiositis,
polimiositis, hepatitis cronica activa autoinmune, pénfigo vulgar, poliarteritis
nodosa, anemia hemolitica autoinmune, purpura trombocitopénica idiopatica
y pioderma gangrenoso.

Azatioprina estd indicado en los procesos anteriormente mencionados cuando
el paciente no responda a los corticosteroides solos, cuando la dosis de
corticosteroides necesaria produzca efectos adversos graves o cuando los
corticosteroides estén contraindicados.

POSOLOGIA, DOSIFICACION Y MODO DE EMPLEOQ:

Uso en adultos

- Dosis en trasplantes: dependiendo del régimen inmunosupresor empleado,
suele administrarse una dosis inicial de hasta 5 mg/kg de peso corporal/dia
por via oral durante el primer dia del tratamiento.
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La dosis de mantenimiento debe estar en el rango de 1-4- g/k?dia por via
oral y debe ser ajustada de acuerdo a las necesidades clinicas y a la tolerancia
hematologica.

El tratamiento con Azatioprina debe mantenerse indefinidamente aunque s6lo
se precisen dosis bajas, a no ser que aparezca una contraindicacion. La
interrupcién del tratamiento, incluso después de varios afios, supone un gran
ricsgo de rechazo en las semanas siguientes.

- Dosis en Enfermedad Inflamatoria Intestinal: La dosis efectiva se encuentra
entre 2-3 mg/kg/dia y debe ser ajustada de acuerdo a las necesidades clinicas
y a la tolerancia hematologica. Se recomienda una duracién del tratamiento de
al menos 12 meses, teniendo en cuenta que la respuesta a Azatioprina puede
no ser clinicamente aparente hasta 3-4 meses después de iniciado el mismo.

- Dosis en Esclerosis Miltiple: La posologia habitual es de 2,5 mg/kg/dia
administrada en una a tres tomas.

Es conveniente esperar un minimo de un afio antes de elaborar conclusiones
sobre los resultados del tratamiento. Si el tratamiento es eficaz y bien
tolerado, s¢ recomienda la retirada del mismo después de cinco afios sin
nuevos brotes ni agravamiento de la discapacidad. La continuidad del
tratamiento debe reconsiderarse tras diez afios de terapia continuada ya que ¢l
posible riesgo de carcinogenicidad aumenta a partir de los 10 afios de
tratamiento continuado.

- Dosis en otros procesos: la dosis y la duracion del tratamiento variaran de
acuerdo con la enfermedad, su gravedad y la respuesta clinica obtenida. Esta
puede no ser evidente hasta después de algunos dias e incluso semanas o
meses de iniciarse el tratamiento.

Para la mayoria de las enfermedades la dosis inicial es de 2-2,5 mg/kg/dia por
via oral que debera ser ajustada, dentro de estos limites dependiendo de la
respuesta clinica y de la tolerancia hematologica.

- Dosis en hepatitis cronica activa: La dosis es de 1-1,5 mg/kg/dia por via
oral.

Es recomendable administrar Azatioprina durante las comidas para evitar
molestias gastrointestinales.

Uso en insuficiencia renal y/o hepdtica
En pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica, las dosis debe ser la mas
baja posible dentro del rango normal (Ver Advertencias y Precauciones).

Uso en ancianos

La experiencia es limitada en la administracién de Azatioprina a pacientes
ancianos. Aunque los datos disponibles no evidencian una mayor incidencia
de efectos secundarios en este tipo de poblacién, se recomienda el uso de las
dosis mds bajas dentro del rango normal.

Se debe realizar un cuidadoso seguimiento de la respuesta hematolégica y
reducir la dosis de mantenimiento a lo minimo requerido para obtener
respuesta clinica.

Uso en nifios

- Dosis en trasplantes: Ver uso en adultos en trasplantes.
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- Dosis en Esclerosis Multiple: La Esclerosis Multiple no es una enfermedad
comun en nifios. No se recomienda el uso de Azatioprina.

- Dosis en otras indicaciones: Ver uso en adultos para otros procesos.

Forma de administracion:
Los comprimidos no deben ser divididos, deben ser ingeridos enteros y
admintistrarse con alimentos.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

En personas con hipersensibilidad a 6-mercaptopurina (6-MP) estd
1gualmente contraindicado ya que es muy probable que presenten
hipersensibilidad a Azatioprina.

ADVERTENCIAS:

Monitorizacion

Existen riesgos potenciales con el uso de Azatioprina. Debe ser prescrito
solamente si el paciente puede ser adecuadamente monitorizado para
controlar los efectos toxicos a lo largo de la duracion de la terapia.

Se sugiere que durante las primeras 8 semanas de terapia, se hagan recuentos
sanguincos, incluyendo plaquetas, semanales o mis frecuentemente si se usan
dosis altas o si se trata de pacientes con graves problemas renales y/o
hepaticos. La frecuencia del recuento puede irse reduciendo segiin se avanza
en la terapia, aunque se sigue recomendando un recuento sanguineo mensual
o al menos a intervalos no mayores de 3 meses.

Se debe instruir a los pacientes que reciben Azatioprina en comunicar
cualquier evidencia de infeccidon, hematomas inesperados o hemorragias o
cualquier otra manifestacidon de depresion de 1a médula dsea.

Los individuos con déficit hereditario de la enzima tio-purina-metiltransferasa
(TPMT) manifiestan una exagerada sensibilidad al efecto mielosupresor de la
azatioprina y son propensos a desarrollar una rapida mielosupresion tras el
inicio de tratamiento con Azatioprina. Este problema podria verse agravado
por la asociacion de Azatioprina con farmacos que inhiben la TPMT, como la
olsalazina, mesalazina o sulfasalazina.

También se ha comunicado una posible asociacion entre una actividad
disminuida de la TPMT vy leucemias secundarias y mielodisplasia en
individuos que reciben 6-mercaptopurina (uno de los metabolitos de la
azatioprina) en combinacion con otros citotdxicos. '
Algunos laboratorios ofrecen una evaluacion de la actividad enzimatica de la
TPMT, aunque estos tests no han demostrado que identifiquen todos los
pacientes con riesgo de toxicidad severa. Por lo tanto la monitorizacion
estrecha de los recuentos sanguineos todavia es necesaria.

Infeccion por el virus Varicela Zoster:

La infeccion por el virus varicela zoster (VVZ; varicela y herpes zoster)
4 e ., .
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comienzo de¢ la administraciéon de inmunosupresores, ¢l prescriptor debe
comprobar si el paciente tiene antecedentes de VVZ. Una evaluacién
serologica puede ser util para determinar la exposicién previa. Los pacientes
sin antecedentes de exposicion deben evitar el contacto con individuos con
varicela o herpes zoster. Si el paciente se expone a VVZ, se debe evitar que
desarrolle varicela o herpes zoster, y puede considerarse una inmunizacion
pasiva con inmunoglobulina varicela-zoster (IGVZ).

Si el paciente sufre una infeccion por VVZ, se deberan tomar las medidas
adecuadas, que incluirdn terapia antiviral y cuidados adicionales.

Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP)

Se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP),
una infeccion oportunista causada por el virus JC, en pacientes que reciben
Azatioprina en combinacion con otros agentes iInmunosupresores.

A los primeros signos o sintomas de sospecha de LMP debe suspenderse el
tratamiento y llevarse a cabo la evaluacidén adecuada para establecer un
diagnéstico.

Advertencias relacionadas con los excipientes

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria
a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en
ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no
deben tomar este medicamento.

PRECAUCIONES:

Vacunas

La actividad inmunosupresora de Azatioprina podria dar lugar a una respuesta
atipica y potencialmente nociva frente a vacunas vivas y en consecuencia, la
administracion de vacunas vivas a pacientes que estan recibiendo Azatioprina
estd contraindicada en lineas generales.

Es probable observar una reduccidn de la respuesta a vacunas inactivadas, tal
como se¢ ha observado en la respuesta a la vacuna de la hepatitis B en
pacientes tratados con una combinacion de azatioprina y corticosteroides.

Un pequefio estudio clinico ha indicado que las dosis terapéuticas estandar de
Azatioprina no afectan a la respuesta frente a la vacuna antineumocdcica
polivalente, determinada en la base a la concentracion de anticuerpos anti-
capsulares especificos.

Insuficiencia renal y/o hepdtica

Se ha sugerido que la toxicidad de Azatioprina puede ser incrementada en
presencia de insuficiencia renal, pero estudios controlados no apoyan esta
sugerencia.

No obstante, se recomienda que las dosis utilizadas sean las més bajas dentro
del rango normal de uso y que las respuestas hematoldgicas sean
cuidadosamente monitorizadas. Si ocurren desdérdenes hematoldgicos, la dosis
debe ser reducida.

Azatioprina debe ser usado con precaucion en pacientes con disfuncion
hepdtica, y se deben realizar recuentos sanguineos regulares, asi como
pruebas funcionales hepaticas. En tales pacientes el metabolismo de
azatioprina puede estar alterado, y la dosis de azatioprina debe ser reducida a
las mas bajas d del rango normal de uso. Si se originan trastornos
hepaticos o hematologicos) se debe reducir la dosis.
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Una evidencia limitada sugiere que Azatioprina no es beneficioso en
pacientes con déficit de la Hipoxantinaguanina-fosforibosil-transferasa
(Sindrome de Lesch-Nyhan). Por lo tanto, dado que en estos pacientes el
metabolismo de la azatioprina es anormal, no se considera prudente el uso de
este farmaco.

Mutagenicidad:

Se han demostrado anomalias cromosémicas tanto en hombres como en
mujeres tratadas con Azatioprina. Es dificil valorar el papel de Azatioprina en
el desarrollo de estas anomalias.

Se han demostrado anomalias cromosomicas, que desaparecen con el tiempo,
en linfocitos procedentes de pacientes tratados con Azatioprina. Excepto en
casos extremadamente raros, no se han observado evidencias fisicas de las
anomalias en pacientes tratados con Azatioprina.

La azatioprina asociada a luz del espectro ultravioleta ha demostrado poseer
un efecto litico sinérgico en pacientes tratados con azatioprina por diversos
trastornos.

Carcinogenicidad:

Los pacientes que estan recibiendo un tratamiento inmunosupresor, tienen un
¢levado riesgo para desarrollar linfomas u otro tipo de tumores,
principalmente céncer de piel (melanoma y otros), sarcomas (de Kaposi y
otros) y cancer de cérvix in situ. El riesgo va en relacion con la intensidad y
duracion de la inmunosupresion mas que con la utilizacion de un agente
especifico. Se ha descrito que la reduccion o la retirada de la inmunosupresion
pueden provocar la regresion parcial o completa del linfoma y del sarcoma

de Kaposi.

Los pacientes tratados con multiples agentes inmunosupresores pueden
presentar mayor riesgo de mielodepresion por tanto, el tratamiento debe
mantenerse al nivel minimo eficaz. Como es normal en pacientes con riesgo
de desarrollar cancer de piel, se recomienda una exposicion limitada a la luz
solar y UV, y el uso de altos factores de proteccién y ropa protectora.

Efectos sobre la fertilidad:

El alivio de la insuficiencia renal mediante la realizacion de un trasplante
renal con la administracion de Azatioprina, se ha asociado a un aumento de la
fertilidad en ambos sexos.

Embarazo:

No debe iniciarse tratamiento con Azatioprina en pacientes embarazadas o en
aquéllas que pretendan estarlo en un futuro inmediato sin una cuidadosa
valoracidn riesgo/beneficio.

La evidencia sobre la teratogenicidad de Azatioprina en el hombre es
controvertida. Como sucede con cualquier quimioterapia citotoxica, deberian
aconsejarse precauciones contraceptivas en el caso de que cualquier miembro
de la pareja esté recibiendo Azatioprina.

Se han observado casos de nacimientos prematuros y nifios con bajo peso al
nacer, después del tratamiento con azatioprina de la madre, particularmente en
combinacién con corticosteroides. También han aparecido casos de abortos
espontaneos despuds del tratamiento de la madre o del padre con azatioprina.

Se ha encontrado azatiop 'n?, y/o, sus metabolitos, en baja concentracion, en
sangre fetal y liquido a s su administracion a la madre.
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Se ha informado de la aparicién de leucopenia y trombocitopenia en algunos
neonatos de madres que recibieron azatioprina durante el embarazo. Se
recomienda una vigilancia hematoldgica especial durante el embarazo.

Lactancia:

Debido a que se ha identificado 6-mercaptopurina en el calostro y en la leche
materna de mujeres en tratamiento con azatioprina, la lactancia materna esta
contraindicada.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas:

No existen datos del efecto de azatioprina sobre la conduccion o la capacidad
de manejar maquinaria. A partir de la farmacologia del producto no puede
deducirse ningun efecto negativo sobre estas actividades.

INTERACCIONES:

Alopurinol/oxipurinol/tiopurinol

El alopurinol, oxipurinol y tiopurinol inhiben la actividad de la Xantino
Oxidasa resultando en una reduccidn de la conversion del 4cido 6-tioinosinico
bioldgicamente activo en dcido 6-tiolrico biologicamente inactivo. Cuando se
administra en forma concomitante el alopurinol, oxipurinol y/o tiopurinol con
la 6-mercaptopurina o azatioprina, la dosis de 6-mercaptopurina y azatioprina
debe ser reducida a un cuarto de la dosis original.

Agentes bloqueantes neuromusculares

Azatioprina puede potenciar el bloqueo neuromuscular producido por agentes
despolarizantes tales como la succinilcolina y reducir el bloqueo producido
por agentes no-despolarizantes tales como la tubocurarina.

Hay una considerable variabilidad en la potencia de esta interaccion.

Warfarina
Se ha informado sobre la inhibicion del efecto anticoagulante de la warfarina
cuando se administrd azatioprina.

Citostaticos/agentes mielosupresores

Cuando sea posible, se debe evitar la administracion concomitante de
farmacos citostaticos o farmacos de efecto mielosupresor tales como
penicilamina. Hay informes clinicos contradictorios sobre interacciones, con
el resultado de serias anomalias hematologicas entre Azatioprina y
cotrimoxazol.

También existe un informe sobre un caso que sugicre que se pueden
desarrollar trastornos hematoldgicos tras la administracion concomitante de
Azatioprina y captopril.

También se¢ ha sugerido que la cimetidina e indometacina pueden tener
efectos mielosupresores, los cuales pueden ser incrementados por
administraciéon concomitante con Azatioprina,

Aminosalicilatos

Puesto que existe evidencia in vitro de que los derivados de aminosalicilatos
(olsalazina, mesalazina o sulfasalazina) inhiben la enzima TMPT, deberian
administrarse coy precaucion en pacientes en tratamiento concomitante con
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Otras interacciones

Se ha demostrado que la furosemida altera in vitro el metabolismo de la
azatioprina por el tejido hepético humano. Se desconoce su significacién

clinica.

REACCIONES ADVERSAS:

No existe documentacion clinica actual de este producto para que pueda ser
usada como soporte para la determinacién de la frecuencia de reacciones
adversas. La incidencia de las reacciones adversas puede variar dependiendo
de la indicacion. Se ha utilizado el siguiente convenio para la clasificacidn de
la frecuencia: muy frecuentes > 1/10, frecuentes >1/100, <1/10, poco
frecuentes >1/1.000 y <1/100, raras >1/10.000 y <1/1.000, muy raras
<1/10.000.

Infecciones e infestaciones:

- Muy frecuentes: infecciones viricas, flingicas y bacterianas en pacientes
trasplantados que reciben Azatioprina en combinaciébn con otros
inmunosupresores.

- Poco frecuentes: infecciones viricas, flingicas y bacterianas en otros grupos
de pacientes.

Los pacientes que estén en tratamiento con Azatioprina sélo o en
combinacion con otros inmunosupresores, particularmente corticosteroides,
han mostrado una susceptibilidad aumentada a infecciones virales, bacterianas
y fungicas, incluyendo infeccién grave o atipica por varicela, herpes zoster y
otros agentes infecciosos.

- Muy raras: se han notificado casos de infecciones por el virus JC asociado a
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) tras el uso de Azatioprina en
combinacion con otros agentes INMUNOSUPIEsores.

Neoplasias benignas, malignas v no especificadas (incluyendo quistes y
polipos):

- Raras: neoplasias, incluyendo linfomas exceptuando el de Hodgkin, cancer
de piel (melanomas u otros), sarcomas (de Kaposi u otros) y cancer de cérvix
in situ, leucemia mieloide aguda y mielodisplasia.

El riesgo de desarrollar linfomas, exceptuando el de Hodgkin, u otros
tumores, principalmente cancer de piel (melanoma u otro), sarcomas (de
Kaposi u otros) y cancer de cérvix in situ, se incrementa en pacientes que han
recibido fidrmacos inmunosupresores, concretamente en pacientes
trasplantados que reciben tratamiento agresivo, por lo que tales tratamientos
deben mantenerse a los niveles efectivos mas bajos. El aumento en el riesgo
de desarrollar linfomas exceptuando el de Hodgkin en pacientes
inmunosuprimidos con artritis reumatoide, en comparacién con la poblacion
general, parece estar relacionado, al menos en parte, con la propia
enfermedad.

Se han notificado casos raros de leucemia mieloide y mielodisplasia (en
algunos casos asociados a anormalidades cromosomicas).

Trastornos de la sangre y del sistema linfético:

- Muy frecuentes: depresion de la funcidén de la médula ésea; leucopenia.
- Frecuentes: trombocitopenia.

- Poco frecuentes: anemia.
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- Raras: agranulocitosis, pancitopenia, anemia apldsica, anemia
megaloblastica, hipoplasia eritroidea.

Azatioprina puede asociarse con cierta depresion de la funcion de la médula
6sea dosis-dependiente y reversible, expresada habitualmente como
leucopenia, aunque también es posible su aparicion en forma de anemia o
trombocitopenia y con menos frecuencia, como agranulocitosis, pancitopenia
y anemia aplasica. Esto ocurre particularmente en pacientes predispuestos a
padecer mielotoxicidad, como en el caso de un déficit de TPMT, insuficiencia
renal o hepdtica y en pacientes a los que no se les reduzcan la dosis de
Azatioprina cuando reciban tratamiento concomitante con alopurinol.
Asociados a la utilizacidon de Azatioprina se han podido observar incrementos
reversibles y dosis-dependientes en el volumen corpuscular medio (VCM) y
contenido de hemoglobina. También se han observado cambios
megalobldsticos en médula oOsea, aunque son muy raras la anemia

megaloblastica o hipoplasia eritroide.

Trastornos del sistema inmunolégico:

- Poco frecuentes: reacciones de hipersensibilidad.

- Muy raras: sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica.
Ocasionalmente, tras la administracion de Azatioprina, se han descrito varios
sindromes clinicos graves que parecen ser manifestaciones idiosincrasicas de
hipersensibilidad. El cuadro clinico incluye: malestar general, mareos,
nauseas, vomitos, diarrea, fiebre, rigidez, exantema, rash, vasculitis, mialgia,
artralgia, hipotension, disfuncién renal, disfuncidn hepatica y colestasis.

En muchos casos, la reintroduccién ha confirmado la relacion con
Azatioprina.

La retirada inmediata de azatioprina y la instauracién de medidas de soporte
circulatorio, cuando fueron precisas, consiguieron la recuperacion en la
mayoria de los casos.

Se ha informado de algunos casos de muerte, muy raros, en los cuales han
contribuido otras patologias subyacentes.

Tras una reaccién de hipersensibilidad debida a Azatioprina, la continuidad
del tratamiento debe ser cuidadosamente considerada de forma individual.

Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinicos:
- Muy raras: neumonitis reversible.

Trastornos gastrointestinales:

- Frecuentes: nduseas.

Una minoria de pacientes sufre nauseas cuando se les administra Azatioprina
por primera vez. Esta molestia puede aliviarse administrando los comprimidos
después de las comidas.

- Poco frecuentes: pancreatitis.

- Muy raras: colitis, diverticulitis y perforacion mtestinal en pacientes
trasplantados, diarrea en enfermedad inflamatoria intestinal.

En pacientes trasplantados que recibian terapia inmunosupresora se han
descrito complicaciones graves, incluyendo colitis, diverticulitis y perforacion
intestinal. Sin embargo, la etiologia no esta claramente establecida, y podrian
estar implicadas las altas dosis de esteroides. En pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal tratados con Arzatioprina se¢ ha informado de la
aparicion de diarrea grave, recurrente con la reintroduccion. La posibilidad de
que el agravamiento del cuadro pueda estar relacionado con el farmaco debe
ser tenido en consideracion durante el tratamiento de estos pacientes.
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Se ha descrito pancreatitis en un pequefio porcentaje de pacientes en
tratamiento con Azatioprina, especialmente en trasplantados renales y
aquellos diagnosticados de enfermedad inflamatoria intestinal.

Existen dificultades para asociar la pancreatitis con la administraciéon de un
farmaco en particular, aunque la reintroduccién ha confirmado la relacién con
Azatioprina en algunas ocasiones.

Trastornos hepatobiliares:

- Poco frecuentes: colestasis y deterioro de las pruebas de la funcién hepitica.

- Raras: grave dafio hepatico.

Ocasionalmente se ha comunicado la aparicion de colestasis y deterioro de la
funcién hepatica, asociados al tratamiento con Azatioprina, con caracter
reversible en cuanto se abandona la terapia. Este hecho puede ir asociado con
sintomas de una reaccion de hipersensibilidad.

Se ha descrito, fundamentalmente en pacientes trasplantados, la aparicion de
una rara, aunque grave, enfermedad hepatica, asociada con la administracion
crénica de azatioprina. Histologicamente se ha encontrado dilatacion
sinusoidal, peliosis hepatica, enfermedad veno-oclusiva e hiperplasia nodular

regenerativa. En algunos casos la retirada de azatioprina ha producido una
mejoria temporal o permanente de la histologia hepatica y de la
sintomatologia.

Trastornos de la piel v del tejido subcutdneo:

- Raras: alopecia.

La pérdida de cabello se ha descrito en numerosas ocasiones asociada al
tratamiento con azatioprina u otros inmunosupresores. En muititud de
ocasiones la situacion se resuclve de forma espontdnea a pesar de la
continuacion de la terapia. La relacion entre alopecia y azatioprina no esta
clara.

SOBREDOSIFICACION:

Signos y Sintomas

Las infecciones inexplicables, las ulceraciones de garganta, los hematomas y
el sangrado son signos inequivocos de sobredosis de Azatioprina, y son el
resultado de una mielodepresion que puede ser maxima tras 9-14 dias. Estos
signos suelen manifestarse mds probablemente tras la sobredosificacion
crénica, mas que tras una sobredosis aguda y Unica.

Se ha comunicado el caso de un paciente que ingirié una sobredosis unica de
7,5 g de azatioprina. Los efectos toxicos inmediatos incluyeron nduseas,
vémitos y diarrea, seguidos de una leucopenia moderada y anomalias leves en
el funcionalismo hepatico. La recuperacion fue total.

Tratamiento

No existe antidoto especifico. Se debe seguir el tratamiento de acuerdo a la
practica clinica actual o ¢l recomendado por el servicio de informacién
Toxicoldgica, si esta disponible.

El valor de la dialisis en pacientes que han recibido una sobredosis de
Azatioprina no esta establecido, aunque ¢s parcialmente dializable.
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ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA R.GUTIERREZ: (01) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS: (01) 4654-6648/658-7777
CONSERVACION:

En su envase original a temperatura ambiente (entre 15° - 30° C).
PRESENTACION: Envases conteniendo 100 comprimidos.

Fecha de viltima revision: ..... /... /..

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD

CERTIFICADO NR. 40.495

LABORATORIO: ASOFARMA S AL yC.

DOMICILIO: Conesa 4261, Ciudad Autonoma de Buenos Aires.
DIRECTORA TECNICA: Maria Cristina Nechuta, Farmacéutica.

ELLABORADO EN: Virgilio N° 844, Ciudad Auténoma de Buenos Aires
(DONATO, ZURLO & CIA. S.R.L.).
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