ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Jayempi 10 mg/ml suspensdo oral

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml de suspensdo contém 10 mg de azatioprina.

Excipientes com efeito conhecido
A suspensédo contém 1,5 mg de benzoato de sodio (E211) por ml.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensao oral

Suspensao viscosa amarela

4. INFORMAGOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Jayempi é indicado em associagdo com outros agentes imunossupressores para a profilaxia da rejeicdo
do transplante em doentes que recebam transplantes alogenicos de rim, figado, coragéo, pulmé&o ou
pancreas. A azatioprina é indicada em regimes imunossupressores como adjuvante de agentes
imunossupressores que formam a base do tratamento (imunossupressao de base).

Jayempi é utilizado como antimetabolito imunossupressor em monoterapia ou, mais frequentemente,
em associacdo com outros agentes (geralmente corticosteroides) e/ou procedimentos que influenciam a
resposta imunitaria.

Jayempi é indicado em doentes intolerantes aos glucocorticosteroides ou se a resposta terapéutica for

inadequada apesar do tratamento com doses elevadas de glucocorticosteroides, nas seguintes doencas:

- artrite reumatoide ativa grave (poliartrite crénica) ndo controlada com agentes menos tdxicos
(medicamentos antirreumaticos modificadores da doenga — DMARD)

- hepatite autoimune

- IGpus eritematoso sistémico

- dermatomiosite

- poliarterite nodosa

- pénfigo vulgar e pénfigo bolhoso

- doenca de Behget

- anemia hemolitica autoimune refrataria, causada por anticorpos 1gG quentes

- purpura trombocitopénica idiopatica refrataria cronica

Jayempi é utilizado para o tratamento de formas moderadamente graves a graves de doenca
inflamatdria intestinal (DII) crénica (doenga de Crohn ou colite ulcerosa) em doentes que necessitam
terapéutica com glucocorticosteroides, mas que sdo intolerantes aos glucocorticosteroides, ou em
doentes com doenca ndo tratdvel com outros meios comuns de primeira escolha.

E também indicado em doentes adultos com esclerose mdltipla recidivante, se for indicada uma
terapéutica imunomoduladora, mas a terapéutica com interferdo beta ndo for possivel, ou se tiver sido
alcangado um curso estavel com o tratamento anterior com azatioprina.



Jayempi é indicado para o tratamento da miastenia gravis generalizada. Dependendo da gravidade da
doenca, Jayempi deve ser administrado em associacdo com glucocorticosteroides devido ao inicio
lento de acdo no inicio do tratamento e a dose do glucocorticosteroide deve ser gradualmente reduzida
apos varios meses de tratamento.

4.2 Posologia e modo de administracdo

A terapéutica com Jayempi deve ser iniciada por um médico com experiéncia na administragao e
monitorizacdo de medicamentos imunossupressores.

Posologia

Transplantagdo

Dependendo do regime imunossupressor selecionado, pode ser administrada uma dose até 5 mg/kg de
peso corporal/dia no primeiro dia de terapéutica.

A dose de manutencdo pode variar entre 1 e 4 mg/kg de peso corporal/dia e deve ser ajustada de
acordo com as necessidades clinicas e a tolerancia hematologica.

A terapéutica com azatioprina deve ser mantida indefinidamente, mesmo que sejam necessarias apenas
doses baixas, devido ao risco de rejei¢do do enxerto.

Esclerose maltipla (unicamente adultos)

A dose habitual para o tratamento de formas recidivantes de esclerose multipla situa-se entre 2 e

3 mg/kg de peso corporal/dia.

Pode ser necessaria uma duracao de tratamento superior a 1 ano até a manifestacdo do efeito, podendo
ser necessarios, pelo menos, 2 anos até que a doenca esteja efetivamente sob controlo.

Miastenia gravis

A dose recomendada para o tratamento da miastenia gravis € de 2 mg/kg a 3 mg/kg de peso
corporal/dia.

O sucesso do tratamento geralmente ocorre, no minimo, 2 a 6 meses apds o inicio do tratamento,
Dependendo da gravidade da doenca, Jayempi deve ser administrado em associa¢do com
glucocorticosteroides no inicio do tratamento devido ao inicio lento do efeito. A dose de
glucocorticosteroides pode ser gradualmente reduzida ao longo de varios meses.

O tratamento com Jayempi deve ser continuado durante, pelo menos, 2 a 3 anos.

Hepatite crdnica ativa autoimune
A dose inicial situa-se geralmente entre 1,0 e 1,5 mg/kg de peso corporal/dia e a dose de manutengéo é
de até 2 mg/kg de peso corporal/dia.

Outras afecdes

Em geral, a dose inicial é de 1 a 3 mg/kg de peso corporal/dia e deve ser ajustada de acordo com a
resposta clinica (que podera ndo ser observada durante semanas ou meses) e a tolerancia
hematolégica.

Quando a resposta terapéutica for evidente, deve considerar-se a reducdo da dose de manutencéo para
0 nivel mais baixo compativel com a manutencdo dessa resposta. Se ndo se observarem melhorias no
estado do doente no intervalo de 3 a 6 meses, deve considerar-se a interrupcdo do medicamento.

A dose de manutencdo necessaria pode variar de menos de 1 mg/kg/peso corporal/dia a 3 mg/kg/peso
corporal/dia, dependendo da doenca a tratar e da resposta individual do doente, incluindo a tolerancia
hematologica.

No entanto, em doentes com DII, deve ser considerada uma duracao de tratamento de, pelo menos,
12 meses, pelo gue a resposta ao tratamento s6 pode ser reconhecida clinicamente apds trés a quatro
meses.



InteracGes com inibidores da xantina oxidase

Em caso de utilizacdo concomitante de inibidores da xantina oxidase, tais como o alopurinol, o
oxipurinol e o tiopurinol, a dose de azatioprina deve ser reduzida para um quarto da dose normal, uma
vez que o alopurinol, o oxipurinol e o tiopurinol reduzem o metabolismo da azatioprina (ver

seccao 4.5).

A tabela abaixo mostra, para um intervalo de idades, peso e doses, a conversdo da dose (mg) em
volume (ml) utilizando as duas seringas para uso oral.

Tabela 1: Converséo da dose (mg) em volume (ml) utilizando as duas seringas para uso oral

Idade Peso* Doset
1 mg/kg 2 mg/kg 3 mg/kg 4 mg/kg 5 mg/kg
(Anos) (Kg)
mg ml mg ml mg ml mg ml mg ml
0 3,3 3,3 0,3 6,6 0,7 9,9 10 | 132 | 13 | 165 | 17

1 més 4,5 4,5 0,5 9,0 09 | 135 | 14 | 180 | 18 | 225 | 23

2 meses 5,6 5,6 0,6 11,2 11 1168 | 1,7 | 224 | 22 | 280 | 28

3 meses 6,4 6,4 0,6 12,8 13 1192 | 19 | 256 | 26 | 320 | 3,25

4 meses 7,0 7,0 0,7 14,0 14 | 210 | 21 | 280 | 2,8 | 350 | 3,50

5 meses 7,5 7,5 0,8 15,0 15 [ 225 | 23 | 300 | 30 | 375 | 375

6 meses 7,9 7,9 0,8 15,8 16 | 237 | 24 | 316 | 3,25 | 395 | 4,00

1,0 9,6 9,6 1,0 19,2 19 | 288 | 29 | 384 | 3,75 | 480 | 475
15 10,9 109 | 11 21,8 22 | 32,7 | 3,25 | 436 | 425 | 545 | 550
2,0 12,2 122 | 12 24,4 24 | 36,6 | 3,75 | 48,8 | 500 | 61,0 | 6,00
3,0 14,3 143 | 14 28,6 29 | 429 | 425 | 572 | 575 | 715 | 7,25
4,0 16,3 163 | 16 32,6 | 3,25 | 489 | 500 | 652 | 650 | 815 | 825
50 18,3 183 | 138 36,6 | 3,75 | 549 | 550 | 732 | 7,25 | 915 | 9,25
6,0 20,5 205 | 21 410 | 400 | 615 | 6,25 | 82,0 | 8,25 | 102,5 | 10,25
7,0 22,9 229 | 23 458 | 450 | 68,7 | 700 | 916 | 925 | 114,5| 11,50
8,0 25,4 254 | 25 50,8 | 500 | 76,2 | 7,50 | 101,6 | 10,25 | 127,0 | 12,75
9,0 28,1 28,1 | 28 56,2 | 550 | 84,3 | 850 | 1124 | 11,25 | 140,5 | 14,00

10,0 31,2 31,2 | 3,0 624 | 6,25 | 936 | 9,25 | 1248 | 12,50 | 156,0 | 15,50

12,0 38,2 382 | 3,75 | 764 | 7,75 | 1146 | 11,50 | 152,8 | 15,25 | 191,0 | 19,00

15,0 55,5 55,5 | 550 | 111,0 | 11,00 | 166,5 | 16,75 | 222,0 | 22,25 | 277,5 | 27,75

18,0 67,0 67,0 | 6,75 | 134,0 | 13,50 | 201,0 | 20,00 | 268,0 | 26,75 | 335,0 | 33,50

*Percentil 50 para meninos, extraido de graficos de crescimento da OMS (0-10 anos) e do Reino
Unido (11-18 anos)

tDoses iguais ou inferiores a 30 mg a retirar utilizando a seringa para administragéo oral de 3 ml com
graduacg6es de 0,1 ml (1 mg). Doses superiores a 30 mg a retirar utilizando a seringa para
administracdo oral de 10 ml com graduac@es de 0,25 ml (2,5 mg) (células sombreadas).

Populacdes especiais

Populagéo pediatrica

Transplantacéo
A posologia na populacéo pediatrica é a mesma que nos adultos.

Miastenia gravis
A posologia na populacdo pediatrica € a mesma que nos adultos.

Hepatite crdnica ativa autoimune
A posologia na populacdo pediatrica € a mesma que nos adultos.

Dose em outras afecdes
A posologia na populacdo pediatrica € a mesma que nos adultos.




Artrite idiopatica juvenil
A seguranca e eficacia de Jayempi em criancas (dos 0 aos 16 anos) ndo foram ainda estabelecidas. N&o
existem dados disponiveis.

Esclerose maltipla
N&o existe utilizacdo relevante de Jayempi na populagdo pediatrica na indicacdo de esclerose multipla.

Criangas com excesso de peso

As criancas consideradas com excesso de peso podem necessitar de doses no limite superior do
intervalo de doses. Por conseguinte, recomenda-se uma monitorizacdo atenta da resposta ao tratamento
(ver seccdo 5.2).

Idosos

Recomenda-se a monitorizacdo das funcGes renal e hepatica e a reducdo da dose em caso de
compromisso dessas fungbes (ver secgdo 5.2). A dose utilizada deve situar-se no limite inferior do
intervalo normal. Para controlo do hemograma, ver sec¢édo 4.4.

Compromisso renal e hepético
Em doentes com compromisso hepatico e/ou renal, a dose deve ser reduzida para o limite inferior do
intervalo normal (ver sec¢éo 4.4).

Doentes com deficiéncia de TPMT

Os doentes com um défice hereditario parcial ou total da tiopurina S-metiltransferase (TPMT)
apresentam um risco aumentado de toxicidade grave da azatioprina com doses convencionais de
azatioprina e requerem geralmente uma reducéo substancial da dose. A dose inicial ideal para doentes
com deficiéncia homozigaética ndo foi estabelecida (ver seccBes 4.4 e 5.2).

A maioria dos doentes com deficiéncia heterozig6tica de TPMT pode tolerar as doses de azatioprina
recomendadas, mas para alguns pode ser necessaria uma reducgdo da dose. Estéo disponiveis testes
genotipicos e fenotipicos de TPMT (ver secgdes 4.4 e 5.2).

Doentes com a variante NUDT15

Os doentes portadores hereditarios da mutacdo do gene NUDT15 estdo expostos a um risco mais
elevado de toxicidade grave da azatioprina (ver seccao 4.4). Estes doentes necessitam geralmente de
uma reducgéo da dose, particularmente os portadores homozigotos da variante NUDT15. Antes de
iniciar a terapéutica com azatioprina, pode considerar-se a realizacéo de testes genotipicos das
variantes NUDT15. Em qualquer caso, é necessaria uma monitorizacdo atenta dos hemogramas (ver
seccéo 4.4).

Modo de administracdo

Jayempi destina-se a uso oral e requer a sua redispersao por agitacdo antes da administracao.

Para medir a dose em ml de acordo com a posologia prescrita, estdo incluidas na embalagem duas
seringas para uso oral; 3 ml e 10 ml. As seringas para uso oral sdo graduadas em intervalosde 0,1 ml
(1 mg) e 0,25 ml (2,5 mg), respetivamente.

O profissional de saide deve indicar ao doente ou ao prestador de cuidados qual a seringa a utilizar,
para garantir que o volume correto é administrado.

Em adultos sem dificuldades de degluticdo, as formulacdes orais sélidas podem ser mais adequadas e
convenientes.

Jayempi deve ser tomado, pelo menos, 1 hora antes ou 2 horas depois, de uma refei¢do ou ingestéo de
leite.



Deve ser ingerida agua apds cada toma, para garantir a entrega de uma dose precisa e consistente, no
estdbmago.

4.3  Contraindicagdes

- Hipersensibilidade a substancia ativa azatioprina, a 6-mercaptopurina (metabolito da
azatioprina) ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.

- Qualquer vacina viva, em especial BCG, variola, febre amarela (ver sec¢éo 4.5).

- Aleitamento (ver sec¢do 4.6).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacédo

Monitorizacdo

A terapéutica com Jayempi em infecOes graves pré-existentes, em perturbagdes graves da fungéo
hepatica e da medula Gssea e na presenca de pancreatite s6 deve ser iniciada mediante uma analise
cuidadosa da relacdo beneficio/risco e das precaucdes especificadas abaixo.

Deve ser prestada especial aten¢do a monitorizacdo dos hemogramas. Se hecessario, a dose de
manutencdo deve ser reduzida tanto quanto possivel, desde que haja resposta clinica.

A azatioprina s6 deve ser prescrita se 0 doente puder ser sujeito a uma monitorizacdo adequada dos

efeitos hematoldgicos e hepaticos ao longo da duracéo da terapéutica.

Durante as primeiras 8 semanas de tratamento, deve ser efetuado um hemograma completo, incluindo

a contagem de plaguetas, pelo menos, uma vez por semana. Este controlo deve ser efetuado com maior

frequéncia:

- guando forem utilizadas doses elevadas

- em doentes idosos

- se houver compromisso da funcao renal. Se ocorrer toxicidade hematoldgica, a dose deve ser
reduzida (ver também as secgdes 4.2 e 5.2)

- se houver compromisso da fungdo hepatica. Neste caso, a fungdo hepética deve ser monitorizada
regularmente e, se ocorrer toxicidade hepatica ou hematolégica, a dose deve ser reduzida (ver
também as seccOes 4.2 € 5.2).

Em particular, os doentes com compromisso da funcao hepatica necessitam de monitorizacdo especial
quando utilizam azatioprina, uma vez que foram notificadas lesdes hepaticas potencialmente fatais
(ver seccdo 4.8). Isto é particularmente importante em doentes com compromisso grave da funcéo
hepética e a azatioprina so deve ser utilizada apos uma analise cuidadosa da relacdo beneficio-risco.

Foi notificada ocasionalmente colestase da gravidez associada ao tratamento com azatioprina (ver
seccdo 4.6). Se ocorrer colestase da gravidez, cada caso deve ser avaliado individualmente, tendo em
conta o perfil risco/beneficio do medicamento (possivel descontinuagao/reducgao da dose).

A azatioprina é hepatotdxica e os testes da funcdo hepatica devem ser monitorizados por rotina
durante o tratamento. Pode ser aconselhavel uma monitorizagdo mais frequente em doentes com
doenca hepatica preexistente ou submetidos a outra terapéutica potencialmente hepatotoxica. Foram
notificados casos de hipertensdo portal ndo cirrética/doenca vascular porto-sinusoidal. Os sinais
clinicos precoces incluem anomalias das enzimas hepaticas, ictericia ligeira, trombocitopenia e
esplenomegalia (ver seccdo 4.8). O doente deve ser informado sobre os sintomas de lesdo hepatica e
aconselhado a contactar imediatamente o seu médico caso estes ocorram.

A frequéncia dos hemogramas pode ser reduzida ap6s 8 semanas e repetida mensalmente ou, pelo
menos, em intervalos ndo superiores a 3 meses (no maximo trimestralmente).

Ao primeiro sinal de alteracdo anormal no hemograma, o tratamento deve ser interrompido
imediatamente, uma vez que o nimero de leucdcitos e plaquetas pode continuar a diminuir apds o
final do tratamento.



Os doentes a receber azatioprina devem ser aconselhados a informar imediatamente o seu médico
sobre quaisquer indicios de infe¢do, equimoses ou hemorragias inesperadas ou outros sinais de
mielossupressao.

A mielossupresséo é reversivel se a azatioprina for descontinuada imediatamente.

Tiopurina metiltransferase (TPMT)

Cerca de 10 % dos doentes tém uma atividade diminuida da enzima tiopurina metiltransferase (TPMT)
em resultado do polimorfismo genético. Especialmente em individuos homozigéticos, a degradagdo da
azatioprina esta diminuida, pelo que existe um maior risco de efeitos mielotéxicos.

Este efeito pode ser potenciado pela coadministracdo com medicamentos que inibem a enzima TPMT,
por ex., olsalazina, messalazina e sulfassalazina (ver seccéo 4.5). Foi também notificada uma possivel
ligacdo entre a diminuicdo da atividade da TPMT e a leucemia secundéria e mielodisplasia em doentes
individuais a receber 6-mercaptopurina (0 metabolito ativo da azatioprina) em associacdo com outros
citotoxicos (ver secgdo 4.8).

Recomenda-se a realizacdo de testes para detecdo da deficiéncia de TPMT antes do tratamento, em
particular em caso de terapéutica com azatioprina em doses elevadas ou de deterioracdo rapida do
hemograma.

Doentes com a variante NUDT15

Os doentes portadores de uma mutagdo hereditaria do gene NUDT15 tém um risco mais elevado de
toxicidade grave da azatioprina, tal como leucopenia e alopecia precoces, com doses convencionais da
terapéutica com tiopurina. Estes doentes requerem, geralmente, uma reducéo da dose, em particular os
que sdo portadores homozigoéticos das variantes NUDT15 (ver secgdo 4.2). A frequéncia da
substituicdo NUDT15 ¢.415C>T mostra uma variabilidade étnica de aproximadamente 10 % em
asiaticos de leste, 4 % em hispanicos, 0,2 % em europeus e 0 % em africanos. Em qualquer caso, é
necessaria uma monitorizagdo atenta dos hemogramas.

Sindrome de Lesch-Nyhan

Dados limitados indicam que a azatioprina ndo é eficaz em doentes com deficiéncia hereditaria da
hipoxantina-guanina-fosforibosiltransferase (sindrome de Lesch-Nyhan). Por conseguinte, a
azatioprina ndo deve ser utilizada nestes doentes

Infecdo pelo virus varicela zoster

A infecdo pelo virus varicela zoster (VZV; varicela e herpes zoster) pode tornar-se grave durante a
administracdo de imunossupressores (ver sec¢éo 4.8).

Antes de iniciar a administragdo de imunossupressores, 0 médico deve verificar se o doente tem
antecedentes de VZV. Os testes seroldgicos podem ser Gteis na determinacao de exposi¢do anterior.
Os doentes sem antecedentes de exposicdo devem evitar o contacto com individuos com varicela ou
herpes zoster. Se o doente for exposto ao VZV, devem ser tomadas precaucdes especiais para evitar
gue desenvolva varicela ou herpes zoster, e pode considerar-se a imunizagdo passiva com
imunoglobulina contra a varicela-zoster (VZIG).

Se 0 doente estiver infetado com VZV, devem ser tomadas medidas adequadas, que podem incluir
terapéutica antiviral, descontinuagdo do tratamento com azatioprina e cuidados de suporte.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)

Foi notificada LMP, uma infecdo oportunista causada pelo virus JC, em doentes tratados com
azatioprina e outros agentes imunossupressores (ver sec¢do 4.8). A terapéutica imunossupressora deve
ser suspensa aos primeiros sinais ou sintomas indicativos de LMP, e deve ser efetuada uma avaliacdo
adequada para estabelecer um diagnostico.



Mutagenicidade

Foram demonstradas anomalias cromossdmicas em doentes de ambos 0s sexos tratados com
azatioprina. E dificil avaliar o papel da azatioprina no desenvolvimento destas anomalias.

Foram demonstradas anomalias cromossomicas, que desaparecem com o tempo, nos linfécitos da
descendéncia de doentes tratados com azatioprina. Exceto em casos extremamente raros, ndo foi
observada evidéncia fisica manifesta de anomalia na descendéncia de doentes tratados com
azatioprina.

Foi demonstrado que a azatioprina e a luz ultravioleta (UV) de ondas longas tém um efeito
clastogénico sinérgico em doentes tratados com azatioprina para uma série de perturbacoes.

Carcinogenicidade

Os doentes a receber terapéutica imunossupressora, incluindo azatioprina, apresentam um risco
aumentado de desenvolverem doencas linfoproliferativas e outras doencas malignas, nomeadamente
cancros da pele (melanoma e ndo melanoma), sarcomas (Kaposi e ndo Kaposi) e cancro do colo do
Gtero in situ (ver seccdo 4.8). O aumento do risco parece estar relacionado com a intensidade e
duracéo da imunossupressdo. Foi notificado que a descontinuagdo da terapéutica imunossupressora
pode levar a uma regresséo parcial da doenca linfoproliferativa.

Por este motivo, um regime de tratamento que que associe multiplos imunossupressores (incluindo as
tiopurinas) deve ser utilizado com precaucéo, pois 0 mesmo pode provocar doengas linfoproliferativas,
algumas das quais podem causar a morte. A associa¢do de varios imunossupressores, administrados
concomitantemente, aumenta o risco de doencas linfoproliferativas associadas ao virus Epstein-Barr
(EBV).

Foram notificados casos delinfoma hepatoesplénico de células T em doentes com DIl que utilizam
azatioprina concomitantemente com medicamentos anti-TNF.

Os doentes a receber maltiplos agentes imunossupressores podem estar expostos a um risco de
sobreimunossupressao. Por conseguinte, esta terapéutica deve ser mantida na dose minima eficaz.

Tal como para os doentes com um elevado risco de desenvolver cancro da pele, a exposi¢do a luz solar
e a luz UV deve ser limitada e os doentes devem utilizar vestuario de protecdo e um protetor solar com
um fator de protecdo elevado para minimizar o risco de cancro da pele e fotossensibilidade (ver
também a seccéo 4.8).

Sindrome de ativacdo macrofégica

A sindrome de ativacdo macrofagica (SAM) é uma complicacdo conhecida e potencialmente fatal que
se pode desenvolver em doentes com doencgas autoimunes, em especial com doenca inflamatéria
intestinal (DII), sendo que a utilizacdo da azatioprina pode conduzir a um aumento da suscetibilidade
ao desenvolvimento desta sindrome. Em caso de ocorréncia ou suspeita de SAM, a avaliagdo e 0
tratamento devem ser iniciados 0 mais cedo possivel e o tratamento com azatioprina deve ser
descontinuado. Os médicos devem estar atentos a sintomas de infe¢do, como EBV e citomegalovirus
(CMV), pois estes podem desencadear a SAM.



Teratogenicidade/medidas contracetivas

Em estudos pré-clinicos, a azatioprina foi mutagénica e teratogénica (ver seccao 5.3). Uma vez que
existem resultados contraditérios sobre o potencial teratogénico da azatioprina em seres humanos,
devem ser tomadas medidas contracetivas por doentes em idade fértil, tanto do sexo masculino como
do sexo feminino, durante a terapéutica com azatioprina durante seis meses, pelo menos, apds o final
da terapéutica com azatioprina. Isto aplica-se também a doentes com compromisso da fertilidade
devido a uremia crénica, uma vez que a fertilidade geralmente regressa ao normal ap6s o transplante.
Foi notificado que a azatioprina interfere com a efetividade dos dispositivos contracetivos
intrauterinos (dispositivo intrauterino ou dispositivo intrauterino de cobre em T). Por conseguinte,
recomenda-se a utilizacdo de outras medidas contracetivas ou de medidas contracetivas adicionais (ver
também a seccéo 4.6).

Bloqueadores neuromusculares

E necessaria precaucdo especial quando a azatioprina é administrada concomitantemente com
blogueadores neuromusculares, tais como o atracdrio, o rocurénio, o cisatracdrio ou o suxametéonio
(também conhecidos como succinilcolina) (ver seccdo 4.5). Os anestesiologistas devem verificar se 0s
seus doentes estdo a receber tratamento com azatioprina antes da cirurgia.

Vacinacéo

A vacinagdo com vacinas vivas pode causar infecdes em doentes imunocomprometidos. Por
conseguinte, ndo é recomendada a administracdo de vacinas vivas a doentes até, pelo menos, 3 meses
apos terem terminado o tratamento com azatioprina (ver secc¢ao 4.5).

Disturbios metabdlicos e nutricionais

A administracdo de andlogos da purina (azatioprina e mercaptopurina) podera interferir na via da
niacina, possivelmente causando deficiéncia em &cido nicotinico/pelagra. Foram notificados alguns
casos associados ao uso de azatioprina, particularmente em doentes com doenca inflamatdria intestinal
crénica (doenca de Crohn, colite ulcerosa). O diagndstico de pelagra deve ser considerado em doentes
com uma erupcao cutanea pigmentada localizada (dermatite), gastroenterite (diarreia) e défice
neuroldgico extenso, incluindo deterioracdo cognitiva (deméncia). Deve-se iniciar um tratamento
adequado com suplementacdo de niacina/nicotinamida e ponderar uma redugéo da dose ou
descontinuacéo da azatioprina.

Ribavirina

A utilizacdo concomitante de ribavirina e azatioprina ndo é recomendada. A ribavirina pode reduzir a
eficacia da azatioprina e aumentar os niveis de toxicidade da azatioprina (ver seccao 4.5).

Mielossupressores

A dose deve ser reduzida com a utilizagdo concomitante de azatioprina e mielossupressores.

Excipientes

Benzoato de sodio
Este medicamento contém 1,5 mg de benzoato de sodio por 1 ml, o que é equivalente a
300 mg/200 ml.

Sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente
«isento de sodio».



4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo
Vacinas

A atividade imunossupressora da azatioprina pode levar a uma resposta atipica e possivelmente nociva
as vacinas vivas. Por conseguinte, ndo é recomendada a administracdo de vacinas vivas a doentes ate,
pelo menos, 3 meses apos o fim do tratamento com azatioprina (ver seccgéo 4.4).

Os doentes imunodeprimidos ndo devem ser vacinados com vacinas vivas, uma vez que estdo em risco
de infecdo pela vacina viva (ver sec¢do 4.4).

E provavel uma diminuig&o da resposta imunitéria a vacinas inativadas ou toxoides. Isto foi observado
com a vacina contra a hepatite B em doentes tratados com uma associacdo de azatioprina e
corticosteroides. Por conseguinte, o sucesso da vacinacao deve ser sempre verificado com uma
determinag&o do titulo de anticorpos.

Um estudo clinico de pequena dimensdo indicou que as doses terapéuticas padréo de azatioprina ndo
afetam de forma nociva a resposta imunitaria a vacina pneumocacica polivalente (conforme avaliado
com base na concentracdo média de anticorpos anticapsulares especificos).

Efeitos de medicamentos administrados concomitantemente na azatioprina

Ribavirina

A ribavirina inibe a enzima inosina monofosfato desidrogenase (IMPDH), causando uma menor
producdo de nucledtidos ativos 6-tioguanina. Foi notificada mielossupressao grave apos a
administracdo concomitante de azatioprina e ribavirina; por conseguinte, a coadministracdo néo é
aconselhada (ver seccdes 4.4 € 5.2).

Citostaticos/mielossupressores

Deve evitar-se, sempre que possivel, a administragdo concomitante de medicamentos citostaticos ou
medicamentos que possam ter um efeito mielossupressor, tais como a penicilamina (ver sec¢éo 4.4).
Existem notificagdes clinicas contraditorias de interagdes que resultam em anomalias hematolégicas
graves, entre a azatioprina e o trimetoprim/sulfametoxazol.

Foram notificados casos que sugerem o desenvolvimento de anomalias hematol6gicas, possivelmente
devidas & administracdo concomitante de azatioprina e inibidores da ECA.

Foi sugerido que a cimetidina e a indometacina podem ter efeitos mielossupressores, 0s quais poderdo
ser potenciados pela administracdo concomitante de azatioprina.

Alopurinol/oxipurinol/tiopurinol e outros inibidores da xantina-oxidase

A atividade da xantina-oxidase é inibida pelo alopurinol, oxipurinol e tiopurinol, o que resulta na
conversdo reduzida do acido 6-tioisoinico biologicamente ativo em acido 6-tiodrico biologicamente
inativo. Quando o alopurinol, o oxipurinol e/ou o tiopurinol sdo administrados concomitantemente
com 6-mercaptopurina ou azatioprina, a dose de 6-mercaptopurina e azatioprina deve ser reduzida para
um quarto da dose original (ver seccéo 4.2).

Com base em dados ndo clinicos, outros inibidores da xantina-oxidase, tais como o febuxostate,
podem prolongar a atividade da azatioprina, resultando possivelmente huma maior supresséo da
medula dssea. A administracdo concomitante ndo é recomendada, uma vez que o0s dados sdo
insuficientes para determinar uma reducdo adequada da dose de azatioprina.

Derivados dos aminossalicilatos
Existem evidéncias in vitro e in vivo de que os derivados dos aminossalicilatos (por ex., olsalazina,
messalazina e sulfassalazina) inibem a enzima TPMT. Por conseguinte, devem ser consideradas doses

mais baixas de azatioprina quando administradas concomitantemente com derivados de
aminossalicilatos (ver também a seccao 4.4).
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Metotrexato

A administracdo de 20 mg/m? de metotrexato por via oral aumentou a AUC da 6-mercaptopurina em
aproximadamente 31 % e a administracéo de 2 ou 5 g/m? de metotrexato por via intravenosa aumentou
a AUC da 6-mercaptopurina em 69 % e 93 %, respetivamente. Por conseguinte, quando a azatioprina é
administrada concomitantemente com doses elevadas de metotrexato, a dose deve ser ajustada para
manter uma contagem adequada de globulos brancos.

Infliximab

Foi observada uma interacdo entre a azatioprina e o infliximab. Doentes sob tratamento com
azatioprina sofreram temporariamente aumentos nos niveis do nucleétido tioguanina (um metabolito
ativo de azatioprina) e uma reducdo na contagem média de leucdcitos nas primeiras semanas apos a
perfusdo com infliximab, tendo regressado aos niveis anteriores passados 3 meses.

Efeitos da azatioprina em medicamentos administrados concomitantemente

Anticoagulantes

Foi descrita uma reducdo do efeito anticoagulante da varfarina apds a utilizagdo simultanea de
azatioprina.

Bloqueadores neuromusculares

Existe evidéncia clinica de que a azatioprina antagoniza o efeito dos relaxantes musculares ndo
despolarizantes. Os dados experimentais confirmam que a azatioprina reverte o blogqueio
neuromuscular produzido por agentes ndo despolarizantes e mostram que a azatioprina potencia o
blogueio neuromuscular produzido por agentes despolarizantes (ver sec¢do 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Ocorreram malformagdes em experiéncias com animais devido a azatioprina. Em estudos em animais,
a azatioprina foi teratogénica e embriotoxica (ver sec¢do 5.3). Existem resultados contraditorios sobre
0 potencial teratogénico da azatioprina em seres humanos. A azatioprina s6 deve ser utilizada durante
a gravidez ap6s uma analise cuidadosa da relacdo beneficio-risco.

Tanto os doentes do sexo masculino como feminino em idade fértil devem utilizar métodos
contracetivos durante o tratamento com azatioprina. Os homens ndo devem conceber filhos durante e
até 6 meses apds terem terminado o tratamento. Isto aplica-se também a doentes com fertilidade
reduzida devido a uremia crdnica, uma vez que a fertilidade geralmente regressa ao normal apds o
transplante.

Relatos de casos indicam que os dispositivos intrauterinos (DIU) (dispositivo intrauterino ou
dispositivo intrauterino de cobre em T) podem falhar com a terapéutica com azatioprina. Por
conseguinte, deve ser recomendada a utilizagdo de outros métodos contracetivos ou de métodos
contracetivos adicionais.

Sabe-se que quantidades consideraveis de azatioprina e dos seus metabolitos atravessam a placenta e o
saco amniético, sendo assim transferidas da mée para o feto.

Foram notificadas alteracdes no hemograma (leucopenia e/ou trombocitopenia) em varios recém-

nascidos cujas mées receberam azatioprina durante a gravidez. Recomenda-se cuidado extra na
monitoriza¢do hematoldgica da mée durante a gravidez.
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Foi detetado compromisso temporario da resposta imunitaria em recém-nascidos devido a exposicao
intrauterina a uma associacao de azatioprina com prednisona. Foram notificados atrasos de
crescimento intrauterino, partos prematuros e baixo peso a nascenca relativamente a azatioprina, em
particular em associacdo com corticosteroides. Além disso, existem dados disponiveis sobre abortos
espontaneos apds exposicdo materna e paterna.

Foram demonstradas anomalias cromossomicas, que desaparecem com o tempo, nos linfdcitos da
descendéncia de doentes tratados com azatioprina. Exceto em casos extremamente raros, ndo foi
observada evidéncia fisica evidente de anomalia na descendéncia de doentes tratados com azatioprina.
Foi notificada ocasionalmente colestase da gravidez associada ao tratamento com azatioprina. O
diagndstico precoce e a descontinuacdo da azatioprina poderdo minimizar os efeitos no feto. Contudo,

caso se confirme a presenca de colestase da gravidez, deve-se efetuar uma avalia¢éo criteriosa dos
beneficio para a mée e dos efeitos no feto (ver secgdo 4.4).

Amamentacao

A 6-mercaptopurina, o metabolito ativo da azatioprina, foi identificado no colostro e no leite materno
de mulheres a receber tratamento com azatioprina. A amamentacdo e a utilizagcdo concomitante de
azatioprina sdo contraindicadas (ver seccao 4.3). Se o tratamento com azatioprina for inevitavel, a
amamentacdo deve ser descontinuada.

Fertilidade

Né&o existem dados pré-clinicos ou clinicos disponiveis sobre a possivel influéncia da azatioprina na
fertilidade masculina e feminina (ver seccao 4.4).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Jayempi sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reacgdes adversas mais importantes incluem depressdo da medula dssea, expressa mais
frequentemente como leucopenia e trombocitopenia; infeccGes virais, fungicas e bacterianas; lesdo
hepética potencialmente fatal; hipersensibilidade, sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica
toxica.

Tabela de reacdes adversas

As reacgdes adversas sdo listadas abaixo por classe de sistemas de 6rgaos e frequéncia. As frequéncias
sdo definidas do seguinte modo: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco
frequentes (> 1/1 000, < 1/100), raros (> 1/10 000, < 1/1 000), muito raros (< 1/10 000) e
desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).
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Classe de sistemas de 6rgéos

Frequéncia

Reacdes adversas

Infec¢Oes e infestacbes

Muito frequentes

Infec¢bes virais, fungicas e bacterianas
(em recetores de transplante que sdo
tratados com azatioprina em associacao
COm outros iMunossUpressores)

Pouco frequentes

Infec¢bes virais, fungicas e bacterianas
(noutros doentes)

Muito raros

Foram notificados casos de
leucoencefalopatia multifocal
progressiva (LMP) causada pelo virus JC
apos a utilizacdo de azatioprina em
associagdo com outros
imunossupressores (ver seccdo 4.4)

Neoplasias benignas malignas e
ndo especificadas (incl. quistos
e polipos)

Raros

Neoplasias, incluindo doencas
linfoproliferativas, cancros da pele
(melanomas malignos e ndo
melanomas), sarcomas (Kaposi e nao
Kaposi), cancro do Utero, carcinoma do
colo do Utero, leucemia mieloide aguda e
sindrome mielodisplasica (ver também a
seccdo 4.4)

Muito raros

Linfoma hepatoesplénico de células T
(em doentes com DII que utilizam
concomitantemente outros farmacos
anti-TNF)

Doengas do sangue e do
sistema linfatico

Muito frequentes

Leucopenia, depressdo da medula 6ssea

Frequentes

Trombocitopenia

Pouco frequentes

Anemia

Raros

Agranulocitose, pancitopenia, anemia
apléastica, anemia megaloblastica e
hipoplasia eritroide

Muito raros Anemia hemolitica
Doencas do sistema imunitario | Pouco frequentes Hipersensibilidade
Muito raros Sindrome de Stevens-Johnson e

necrdlise epidérmica toxica

Doencas do metabolismo e da
nutricdo

Desconhecida

Pelagra (ver seccdo 4.4)

Doencas respiratorias, toracicas | Muito raros Pneumonite (reversivel)
e do mediastino
Doencas gastrointestinais Frequentes Nauseas, vOmitos
Pouco frequentes Pancreatite
Muito raros Colite, diverticulite e perfuracéo

intestinal em recetores de transplante,
diarreia (grave) em doentes com doenca
inflamatoria intestinal

Afeccdes hepatobiliares

Pouco frequentes

Colestase

Raros

Lesdo hepética

Desconhecida

Hipertensdo portal ndo cirrdtica, doenca
vascular porto-sinusoidal

Afeccdes dos tecidos cutaneos
e subcutaneos

Raros

Alopécia

Desconhecida

Dermatose neutrofilica febril aguda
(sindrome de Sweet), reacdo de
fotossensibilidade

Exames complementares de
diagnostico

Pouco frequentes

Alteracgdes no teste da funcéo hepética
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Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Infeccdes e infestagdes

Os doentes a receber azatioprina em monoterapia ou em associagdo com outros imunossupressores,
particularmente corticosteroides, mostraram suscetibilidade aumentada a infeccdes virais, fangicas e
bacterianas, incluindo infeccBes graves ou atipicas com varicela, herpes zoster e outros agentes
patogénicos infeciosos (ver sec¢do 4.4).

Neoplasias benignas malignas e ndo especificadas (incl. quistos e polipos)

O risco de desenvolvimento de linfoma ndo Hodgkin e outras doencas malignas, nomeadamente
cancros da pele (melanoma e ndo melanoma), sarcomas (Kaposi e ndo Kaposi) e cancro do colo do
Gtero in situ € maior em doentes que recebem imunossupressores, particularmente em doentes
transplantados submetidos a tratamento agressivo, e essa terapéutica deve manter-se nos niveis mais
baixos eficazes (ver seccdo 4.4). O risco aumentado de desenvolvimento de linfomas ndo-Hodgkin em
doentes imunodeprimidos com artrite reumatoide, em comparagdo com a populagdo em geral, parece
estar relacionado, pelo menos em parte, com a prdpria doenca.

Foram notificados casos raros de leucemia mieloide aguda e mielodisplasia (alguns associados a
anomalias cromossémicas).

Doencas do sangue e do sistema linfatico

A reacdo adversa mais frequente da azatioprina é uma depresséo da funcdo da medula 6ssea,
relacionada com a dose e geralmente reversivel, mais frequentemente expressa na forma de
leucopenia, mas por vezes também como trombocitopenia e anemia, e raramente como agranulocitose,
pancitopenia e anemia aplastica.

Estes efeitos ocorrem particularmente em doentes com predisposicdo para mielossupressdo, tais como
doentes com deficiéncia de TPMT e compromisso renal ou hepatico, e em doentes em que néo é
possivel reduzir a dose de azatioprina quando recebem terapéutica concomitante com alopurinol.

Ocorreram macrocitose reversivel relacionada com a dose e aumento do teor de hemoglobina dos
glébulos vermelhos em associa¢do com a terapéutica com azatioprina. Foram também observadas
alteracBes megaloblasticas da medula 6ssea; no entanto, a ocorréncia de anemia megalobléastica grave
e a hipoplasia eritroide é rara.

Doencas do sistema imunitario

Foram ocasionalmente descritas, apds a administracdo de azatioprina, varias sindromes clinicas
diferentes, que aparentam ser manifestacdes idiossincraticas de hipersensibilidade. As caracteristicas
clinicas incluem mal-estar geral, tonturas, nauseas, vomitos, diarreia, febre, arrepios, exantema,
eritema nodoso, vasculite, mialgia, artralgia, hipotensdo, disfuncédo renal, disfuncéo hepatica e
colestase. Em muitos casos, a reintroducéo do tratamento confirmou uma associagdo com azatioprina.

As reacdes de hipersensibilidade e outras patologias graves subjacentes podem ter contribuido para os
casos muito raros de morte notificados.

A suspensdo imediata do tratamento com azatioprina e a instituicdo de medidas de suporte
circulatério, quando apropriado, levaram a recuperagdo na maioria dos casos. Apds uma reagdo de
hipersensibilidade a azatioprina, a necessidade de administracdo continuada de azatioprina deve ser
cuidadosamente considerada numa base individual.

Doencas gastrointestinais

As doencas gastrointestinais ocorrem principalmente sob a forma de nduseas apo6s a administracéo oral
de azatioprina.

Um pequeno nimero de doentes apresenta nduseas quando se administra azatioprina pela primeira vez.
Para reduzir as nauseas, a dose deve ser tomada ap6s uma refeigéo.
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Foi notificada pancreatite em doentes a receber tratamento com azatioprina, particularmente em
doentes transplantados renais e em doentes diagnosticados com doenca inflamatoria intestinal. E
dificil atribuir a pancreatite & administracdo de um medicamento especifico, embora a reintroducéo do
tratamento tenha confirmado uma associagcdo com azatioprina em alguns casos.

Foram notificadas complicacdes graves, incluindo colite, diverticulite e perfuracdo intestinal, em
doentes transplantados a receber terapéutica imunossupressora. No entanto, a relagdo causal ndo esta
claramente estabelecida e podem estar implicadas doses elevadas de corticosteroides.

Foi notificada diarreia grave, recorrente com a reexposi¢do em doentes com doenca inflamatéria
intestinal tratados com azatioprina. Se houver qualquer exacerbacdo dos sintomas nestes doentes, deve
ser tida em consideracdo uma possivel relacdo causal com o tratamento com azatioprina.

Afeccdes hepatobiliares

Foram ocasionalmente notificadas colestase dependente da dose e deterioracdo da funcéo hepatica
associadas a terapéutica com azatioprina, e que sdo geralmente reversiveis com a interrupcao da
terapéutica. Estas reacGes podem estar associadas a caracteristicas de uma reacdo de
hipersensibilidade.

Foram descritas lesfes hepaticas raras, mas potencialmente fatais, associadas & administracdo cronica
de azatioprina. Os achados histoldgicos incluem dilatacéo sinusoidal, peliose hepética, doenca veno-
oclusiva e hiperplasia regenerativa nodular. Em alguns casos, a suspenséo da azatioprina resultou
numa melhoria temporéaria ou permanente da histologia hepética e dos sintomas.

Afeccbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Foi descrita alopécia tanto em monoterapia como em terapéutica de associacdo com azatioprina. Em
muitos casos, a doenga resolveu-se espontaneamente, apesar da continuacgao da terapéutica. A relacdo
entre a alopécia e o tratamento com azatioprina ainda ndo é clara.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Sintomas

O efeito mais frequente da sobredosagem com azatioprina é a mielossupressdo com perturbacées do
hemograma, que podem ser maximas apds 9 a 14 dias. Os principais sintomas da mielossupressao sdo
ulceragdo da boca e da garganta, n6doas negras, febre de etiologia desconhecida e infecdo
inexplicavel.

Além disso, podem ocorrer hemorragias espontaneas e fadiga extrema. A manifestacao destes
sintomas é mais provavel apos sobredosagem ligeira prolongada do que apds uma Unica sobredosagem
aguda.

Foi notificado um caso de um doente que ingeriu uma dose Unica de 7,5 g de azatioprina. Os sintomas
agudos incluiram nauseas, vomitos e diarreia, seguidos de leucopenia moderada e compromisso ligeiro
da funcéo hepética. A recuperagdo decorreu sem sequelas.

Tratamento
Uma vez que ndo existe um antidoto especifico, 0 hemograma deve ser cuidadosamente monitorizado,

deve iniciar-se um tratamento sintoméatico adequado, quando necessério, e devem administrar-se as
transfusBes sanguineas adequadas.
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Em caso de sobredosagem, as medidas ativas (tais como a utilizacdo de carvao ativado) s6 serdo
provavelmente eficazes se forem efetuadas no periodo de 60 minutos apds a ingestao.

A azatioprina é parcialmente dialisavel. No entanto, desconhece-se o beneficio da di&lise em doentes
gue tenham tomado uma sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterap@utico: Imunossupressores, Outros imunossupressores,
Codigo ATC: LO4AX01

Mecanismo de acdo

A azatioprina € um profarmaco inativo da 6-mercaptopurina (6-MP), que atua como antagonista da
purina, mas requer absorcéo celular e anabolismo intracelular em nucleotideos de tioguanina (TGN)
para a imunossupressdo. Os TGN e outros metabolitos (por ex., 6-metil-mercaptopurina
ribonucledtido) inibem a sintese de novo da purina e as interconversdes dos nucleétidos purinicos. Os
TGN também sdo incorporados nos &cidos nucleicos, o que contribui para os efeitos
imunossupressores do medicamento.

Os outros potenciais mecanismos da azatioprina incluem:

- A inibicdo de muitas vias na biossintese do acido nucleico, evitando assim a proliferacéo e a
atividade das células envolvidas na resposta imunitaria (linfocitos B e T).

Devido a estes mecanismos, o efeito terapéutico da azatioprina podera ser evidente s6 apds varias
semanas, ou meses, de tratamento (ver secgdo 4.2).

Contrariamente a 6-MP, a atividade do metabolito 1-metil-4-nitro-5-tioimidazol da azatioprina nao foi
claramente determinada. No entanto, em comparacao com a 6-MP, parece modificar a atividade da
azatioprina em varios sistemas.

Num estudo controlado em doentes com miastenia gravis, a azatioprina (2,5 mg/kg de peso
corporal/dia) em associacdo com prednisolona demonstrou ser significativamente melhor em
comparagdo com a prednisolona e o placebo em termos de insucesso do tratamento. Além disso,
observou-se um efeito poupador de glucocorticosteroides ap6s 15 meses. Apds 36 meses, 63 % no
grupo da azatioprina ndo necessitaram de glucocorticosteroides adicionais, em comparagédo com
apenas 20 % no grupo do placebo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

A azatioprina € absorvida de forma incompleta e variavel. A biodisponibilidade absoluta média da 6-
MP apds a administracdo de 50 mg de azatioprina é de 47 % (intervalo: 27-80 %). A extenséao da
absorcao da azatioprina € semelhante em todo o trato gastrointestinal, incluindo o estémago, o jejuno e
0 ceco. No entanto, a extensdo da absorcéo da 6-MP apds a aplicacdo de azatioprina varia dependendo
do local onde ocorre a absor¢do, com o nivel mais elevado no jejuno, seguido pelo estdmago e pelo
ceco.
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Num estudo de biodisponibilidade comparativo realizado em voluntarios adultos saudaveis (n=29), foi
demonstrado que 50 mg de suspensdo oral de azatioprina sdo bioequivalentes ao comprimido de
referéncia de 50 mg para a AUC, mas nédo para a Cmax. A Cmax média (IC 90 %) com a suspenséo oral
foi 12 % (93 % — 135 %) superior & do comprimido, embora o intervalo de observagdes da Cmax tenha
sido mais ou menos 0 mesmo para a suspensao oral e para 0 comprimido; 5,7 - 40,0 e 4,4 -

39,5 ng/ml, respetivamente.

Embora néo tenham sido estudadas interacdes com alimentos, foram realizados estudos
farmacocinéticos com a 6-mercaptopurina que sdo relevantes para a azatioprina. A biodisponibilidade
relativa média da 6-mercaptopurina foi aproximadamente 26 % inferior apds a administracdo com
alimentos e leite em comparagdo com apos o jejum.

A 6-mercaptopurina ndo é estavel no leite devido a presenca de xantina-oxidase (30 % de degradacéo
em 30 minutos) (ver «Biotransformacao»). A azatioprina deve ser tomada, pelo menos, 1 hora antes ou
2 horas depois de uma refei¢do ou ingestdo de leite (ver seccdo 4.2).

Néo existe correlacdo entre as concentracdes plasmaticas de azatioprina e 6-mercaptopurina e a
eficicia terapéutica ou a toxicidade da azatioprina.

Distribuicdo

A azatioprina é distribuida rapidamente no organismo. Desconhece-se 0 volume de distribui¢do (\Vdss)
da azatioprina no estado estacionario. O Vdss aparente médio (x DP) da 6-MP é de 0,9 (+ 0,8) I/kg,
embora este valor seja provavelmente demasiado baixo, uma vez que a 6-MP é metabolizada em todo
0 organismo e ndo apenas no figado.

Aproximadamente 30 % da azatioprina liga-se as proteinas plasmaticas.

A azatioprina e os seus metabolitos atravessam o sistema nervoso central. A concentragéo de 6-MP no
liquido cefalorraquidiano € baixa ou negligenciavel apds administra¢do intravenosa ou oral.

Biotransformacao

A azatioprina é rapidamente metabolizada in vivo pela glutationa S-transferase nos metabolitos 6-MP
e 1-metil-4-nitro-5-tioimidazol. A 6-MP atravessa rapidamente as membranas celulares e €
extensamente metabolizada em inimeros processos metabdlicos em vérias etapas em metabolitos
ativos e inativos sem que qualquer enzima seja predominantemente ativa. Devido ao metabolismo
complexo, todos 0s casos de nao eficacia e/ou mielossupressao ndo podem ser explicados pela inibicdo
de uma Unica enzima. As enzimas principalmente responsaveis pelo metabolismo da 6-MP e dos seus
metabolitos sdo a enzima polimorfica tiopurina metiltransferase (TPMT) (ver secgdes 4.4 e 4.5), a
xantina-oxidase (ver seccdes 4.5 e 5.2), a inosina monofosfato desidrogenase (IMPDH) (ver

sec¢do 4.5) e a hipoxantina-guanina fosforibosiltransferase (HPRT). As outras enzimas envolvidas na
formac&o de metabolitos ativos e inativos sdo a guanosina monofosfato sintetase (GMPS, que forma
TGN) e a inosina trifosfato pirofosfatase (ITPase).

A azatioprina também é metabolizada pela aldeido-oxidase em 8-hidroxi-azatioprina provavelmente
ativa. Além disso, sdo também formados varios metabolitos inativos em outros processos metabolicos.

Existem indicagdes de que os polimorfismos nos genes que codificam os varios sistemas enzimaticos
envolvidos no metabolismo da azatioprina podem prever rea¢Ges adversas na terapéutica com
azatioprina.

Tiopurina metil transferase (TPMT)

A atividade da TPMT esta inversamente relacionada com a concentragdo de nucle6tidos da tioguanina
derivados da 6-mercaptopurina nos glébulos vermelhos, com concentracdes mais elevadas dos
nucledtidos da tioguanina a resultar em maiores redugdes nas contagens de globulos brancos e
neutrdfilos. Individuos com deficiéncia de TPMT desenvolvem concentra¢Ges muito elevadas de TGN
citotdxicos.
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Os testes genotipicos podem determinar o padrdo alélico do doente. Atualmente, 3 alelos — TPMT*2,
TPMT*3A e TPMT*3C — sdo responsaveis por 95 % dos individuos com niveis reduzidos de
atividade da TPMT.

Aproximadamente 0,3 % (1:300) dos doentes tém dois alelos ndo funcionais (com deficiéncia
homozigética) do gene TPMT e apresentam pouca ou nenhuma atividade enzimaética detetavel.
Aproximadamente 10 % dos doentes tém um alelo ndo funcional de TPMT (heterozigoto) que conduz
a atividade baixa ou intermédia da TPMT, enquanto 90 % dos individuos tém atividade normal da
TPMT com dois alelos funcionais. Para um grupo de cerca de 2 %, pode também conduzir a uma
atividade muito elevada da TPMT. Os testes fenotipicos determinam o nivel da atividade dos
nucledtidos tiopurinicos ou da TPMT nos glébulos vermelhos e podem fornecer outras informacdes
(ver seccdo 4.4).

Eliminacdo

A semivida plasmatica é de 3 a 5 horas. Apds a administragdo oral de 100 mg de *S-azatioprina, 50 %
da radioatividade é excretada na urina no periodo de 24 horas e 12% nas fezes no periodo de 48 horas.
O principal componente na urina foi 0 metabolito oxidado inativo tioureia. Menos de 2 % foi
excretado na urina, sob a forma de azatioprina ou 6-MP. Em individuos saudaveis, a azatioprina é
rapidamente eliminada com uma depuracao total superior a 3 I/min. N&o existem dados disponiveis
sobre a eliminacdo renal ou a semivida da azatioprina. A depuragéo renal da 6-MP e a semivida da 6-
MP séo de 191 ml/min/m? e 0,9 horas, respetivamente.

Foi detetada 6-mercaptopurina no colostro e no leite materno de mulheres que foram tratadas com
azatioprina (a 6-mercaptopurina € excretada no leite materno em concentra¢des de 3,4 ng/ml a
18 ng/ml).

Populacdes especiais

Doentes idosos
Né&o foram realizados estudos especificos em idosos (ver sec¢do 4.2).
Criancas com excesso de peso

Num ensaio clinico nos Estados Unidos, 18 criancas com idades compreendidas entre os 3 e 0s

14 anos foram divididas uniformemente em dois grupos; o fator crucial foi se a razao peso/altura era
maior ou menor do que o percentil 75. Cada crianca estava a ser submetida a um tratamento de
manuten¢do com 6-MP, sendo a superficie corporal a base para o célculo da dose. A AUC média (0-c0)
de 6-MP no grupo superior ao percentil 75 foi 2,4 vezes menor do que no grupo inferior ao

percentil 75.

Por conseguinte, em determinadas circunstancias, as criangas com excesso de peso necessitam de
doses de azatioprina no intervalo superior do espectro posoldgico e de uma monitorizacao atenta da
sua resposta ao tratamento (ver seccao 4.2).

Compromisso renal

Os estudos com a azatioprina ndo revelaram qualquer diferenca na farmacocinética da 6-MP em
doentes urémicos, em comparagdo com doentes com transplante renal. Uma vez que pouco se sabe
sobre 0s metabolitos ativos da azatioprina na disfungéo renal, deve ser considerada uma reducéo da
dose em doentes com fungéo renal diminuida (ver secgéo 4.2).

A azatioprina e/ou os seus metabolitos sdo removidos por hemodialise, sendo aproximadamente 45 %
dos metabolitos radioativos removidos durante uma sessao de dialise de 8 horas.
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Compromisso hepatico

Em caso de compromisso hepatico, 0 metabolismo da azatioprina é alterado. A conversdo nos
metabolitos ativos é limitada. No entanto, a eliminacdo dos metabolitos é reduzida (ver sec¢des 4.2 e
4.4).

Foi realizado um estudo da azatioprina num grupo de doentes transplantados renais. Foram divididos
em trés grupos: doentes sem doenca hepatica, doentes com disfuncéo hepatica (mas sem cirrose) e
doentes com disfuncdo hepatica e cirrose. O estudo demonstrou que o nivel de 6-mercaptopurina foi
1,6 vezes superior em doentes com disfuncéo hepéatica (mas sem cirrose) e 6 vezes superior em
doentes com disfungdo hepatica e cirrose, em comparacdo com doentes sem doenga hepatica. Por
conseguinte, deve ser considerada uma reduc¢do da dose no caso de doentes com funcdo hepatica
diminuida (ver seccéo 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade reprodutiva

Em estudos de embriotoxicidade, a azatioprina demonstrou teratogenicidade ou letalidade embrionaria
em varias espécies animais. Em coelhos, uma dose de 5-15 mg/kg de peso corporal/dia produziu
anomalias esqueléticas. Em ratinhos e ratos, as doses de 1-2 mg/kg de peso corporal/dia foram letais
para 0s embrides.

Mutagenicidade
A azatioprina foi mutagénica em varios ensaios de genotoxicidade in vitro e in vivo.

Carcinogenicidade

Em estudos de carcinogenicidade a longo prazo da azatioprina em ratinhos e ratos a receber doses até
2 vezes a dose terapéutica humana e em doses mais baixas administradas em ratinhos
imunocomprometidos, observou-se um aumento da incidéncia de linfossarcomas (ratinhos) e tumores
e carcinomas de células escamosas (ratos).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Benzoato de sodio (E211)

Sucralose (E955)

Aroma de banana

Acido citrico mono-hidratado

Celulose microcristalina e carmelose sédica
Qoma Xantana

Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos
Apds a primeira abertura: 12 semanas
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6.4 Precaucdes especiais de conservacao

N&o conservar acima de 25 °C.
Manter o frasco bem fechado (ver sec¢éo 6.6).

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco de vidro ambar tipo 111 com tampa inviolavel resistente a criancas (PEAD com revestimento de
polietileno expandido) contendo 200 ml de suspensé&o oral.

Cada embalagem contém um frasco, um adaptador de frasco de PEBD, uma seringa doseadora oral de
3 ml (graduagdes de dose de 0,1 ml) e uma seringa doseadora oral de 10 ml (graduacdes de dose
de 0,25 ml).

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Qualquer pessoa que manuseie Jayempi deve lavar as maos antes e depois de administrar uma dose.
Para diminuir o risco de exposi¢ao, 0s pais e 0s prestadores de cuidados devem utilizar luvas
descartaveis sempre que manusearem Jayempi.

Deve evitar-se o contacto com a pele ou as membranas mucosas. Se Jayempi entrar em contacto com a

pele ou as mucosas, lavar imediata e exaustivamente com agua e sabdo. Os derrames devem ser limpos
de imediato.

As mulheres gravidas, que planeiem engravidar ou que estejam a amamentar ndo devem manusear
Jayempi.

Os pais/prestadores de cuidados e os doentes devem ser aconselhados a manter Jayempi fora da vista e
do alcance das criancas, de preferéncia, num armario trancado. A ingestdo acidental pode ser letal para
as criangas.

Manter o frasco bem fechado para proteger a integridade do medicamento e minimizar o risco de

derrame acidental.
O frasco deve ser agitado para garantir que a suspensdo oral esta bem misturada.

Eliminacdo

Jayempi é citotoxico. Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de
acordo com as exigéncias locais

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1557/001
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9. DATADAPRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 21 de Junho de 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Est& disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu

21


http://www.ema.europa.eu/

ANEXO I1

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO
DO LOTE

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIQC)ES E REQUISITOS DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢bes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervenc¢des de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacéo que possa levar a alteracoes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jayempi 10 mg/ml suspensdo oral
azatioprina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um ml de suspensdo contém 10 mg de azatioprina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém: benzoato de sddio (E211). Para mais informac@es, consulte o folheto informativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensao oral

Um frasco

Um adaptador de frasco

Uma seringa doseadora de 3 ml
Uma seringa doseadora de 10 ml

200 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

Tomar conforme indicado pelo seu médico utilizando as seringas doseadoras disponibilizadas.
Agitar o frasco antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico: manusear com cuidado.
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Eliminar 12 semanas ap6s a primeira abertura.
Data de abertura:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25 °C.
Manter o frasco bem fechado.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1557/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Jayempi
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jayempi 10 mg/ml suspensdo oral
azatioprina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um ml de suspensdo contém 10 mg de azatioprina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém: benzoato de sddio (E211). Para mais informac@es, consulte o folheto informativo.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensao oral
200 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

Tomar conforme indicado pelo seu médico utilizando as seringas doseadoras disponibilizadas.
Agitar o frasco antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico: manusear com cuidado.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Eliminar 12 semanas ap6s a primeira abertura.
Data de abertura:

29



9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25 °C.
Manter o frasco bem fechado.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Alemanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1557/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

Jayempi 10 mg/ml suspenséo oral
azatioprina

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacé&o importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

o~ whE

1.

O que é Jayempi e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Jayempi
Como tomar Jayempi

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Jayempi

Conteudo da embalagem e outras informacdes

O que é Jayempi e para que é utilizado

Jayempi 10 mg/ml suspensdo oral contém a substancia ativa azatioprina. Pertence a um grupo de
medicamentos denominado «imunossupressores».
Estes medicamentos reduzem a atividade do seu sistema imunitario (as defesas do organismo).

Jayempi é utilizado para:

Evitar que o seu corpo rejeite um transplante de érgdos. Jayempi é geralmente utilizado em

associagdo com outros imunossupressores para este fim.

Tratar algumas doengas crénica em que o sistema imunitario esta a reagir contra o seu corpo.

Jayempi é geralmente utilizado em associa¢do com esteroides ou outros medicamentos anti-

inflamatorios. Estas doencas incluem:

- Avrtrite reumatoide grave ou poliartrite cronica (inflamacao crénica prolongada de multiplas
articulagc6es) que ndo pode ser controlada com outros medicamentos;

- Doengcas inflamatérias intestinais cronicas (doencas do intestino, tais como a doenca de
Crohn e a colite ulcerosa);

- Hepatite crénica (hepatite autoimune), uma doenca do figado;

- LuUpus eritematoso sistémico (uma doenca em que 0 sistema imunitario ataca diferentes
0rgdos);

- Dermatomiosite (agravamento da inflamacgdo muscular acompanhada de erupgao cutanea);

- Poliarterite nodosa (inflamagéo dos vasos sanguineos);

- Pénfigo vulgar e pénfigo bolhoso (doengas de formacéo de bolhas na pele);

- Doenga de Behget (inflamacgéo recorrente, especialmente dos olhos e das membranas
mucosas orais e genitais);

- Anemia hemolitica autoimune refrataria (uma doenca do sangue na qual os glébulos
vermelhos sdo destruidos);

- Purpura trombocitopénica idiopatica refrataria cronica (hemorragia sob a pele devido a danos
nas plaquetas e reducdo do seu nimero).

Tratar a esclerose maltipla recidivante.

Tratar a miastenia gravis generalizada (uma doenca que afeta os nervos e provoca fraqueza

muscular). Em alguns casos, Jayempi é administrado com um esteroide no inicio do tratamento.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Jayempi
N&o tome Jayempi

- se tem alergia a azatioprina, outro medicamento denominado mercaptopurina, ou qualquer
outro componente deste medicamento (indicados na sec¢éo 6);

- se estiver a amamentar;

- se foi vacinado recentemente com uma vacina viva, tal como da tuberculose (BCG), varicela,
SPR ou febre amarela.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Jayempi:

- se tem uma infecéo grave;

- se tem uma doenca grave do figado;

- se tem uma doenga da medula éssea ou do pancreas;

- se sofre de uma doenca conhecida como sindrome de Lesch-Nyhan (deficiéncia hereditéria da
enzima hipoxantina-guanina fosforibosiltransferase);

- se tem uma doenga em que 0 seu organismo produz muito pouco de uma enzima denominada
tiopurina metiltransferase (TPMT) ou NUDT15 (nudix hidrolase 15);

- se estd a tomar medicamentos como a messalazina, a olsalazina ou a sulfassalazina (para o
tratamento da doenca inflamatoria intestinal);

- se toma medicamentos que afetam a funcdo da medula dssea (para a producéo de células
sanguineas), tais como a penicilamina e medicamentos citotéxicos.

Se detetar n6doas negras ou hemorragias inexplicaveis durante o tratamento ou se tiver sinais de
infecdo, contacte imediatamente o seu médico.

Infecbes

O tratamento com Jayempi aumenta o risco de infecdes e as infecBes podem tornar-se mais graves (ver
também a seccdo 4).

Uma vez que a varicela (causada pelo virus varicela zoster VZV) pode ser grave quando estiver a
tomar Jayempi, deve evitar qualquer contacto com pessoas que tenham varicela (varicela) ou zona
(herpes zoster).

Informe o seu médico se entrar em contacto com alguém que tenha varicela ou zona.

O seu médico decidira se necessita de tratamento antiviral e se deve interromper o tratamento com
Jayempi.

Analises sanguineas
Necessitara de fazer analises ao sangue para verificar a sua contagem de células sanguineas, pelo

menos, uma vez por semana durante as primeiras 8 semanas de tratamento. Podera necessitar de fazer
analises ao sangue com maior frequéncia se:

estiver a tomar doses elevadas de Jayempi;
- for idoso;
- tiver uma doenca do figado ou dos rins.

Apo6s 8 semanas, o seu hemograma deve ser verificado uma vez por més ou, pelo menos, a cada em
3 meses.

Variantes dos genes TPMT e NUDT15
Se herdou variantes dos genes TPMT e/ou NUDT15 (genes que estdo envolvidos na decomposicéo da

azatioprina no organismo), tem um risco mais elevado de infecdes e queda de cabelo e 0 seu médico
pode, neste caso, receitar-lhe uma dose mais baixa.
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O seu médico pode também pedir-lhe para fazer um teste para verificar se 0 seu organismo sera capaz
de decompor este medicamento. O seu médico poderda alterar a sua dose apos estes testes.

Pelagra

Fale com o seu médico imediatamente se sofrer de diarreia, erupcao cutdnea pigmentada localizada
(dermatite) ou deterioragdo das suas capacidades de memoria, raciocinio e outras do pensamento
(deméncia), pois estes sintomas poderdo indicar uma deficiéncia em vitamina B3 (deficiéncia em
acido nicotinico/pelagra).

Danos no figado

O tratamento com Jayempi pode afetar o figado e o seu médico ird monitorizar regularmente a sua
fungdo hepética. Informe o seu médico se apresentar sintomas de danos no figado (ver sec¢éo 4
“Efeitos indesejaveis possiveis”).

Tomar Jayempi pode aumentar o seu risco de:

- desenvolver uma doenga grave denominada sindrome de ativacdo macrofagica (ativacdo
excessiva dos globulos brancos associada a inflamacéao), que ocorre geralmente em pessoas que
sofrem de determinados tipos de artrite;

- desenvolver tumores, especialmente se estiver a receber terapéutica imunossupressora em doses
elevadas ou durante muito tempo;

- desenvolver cancros, tais como o cancro da pele causado pela exposigdo ao sol. Assim, deve
evitar uma exposicao desnecessaria a luz solar e a luz UV, utilizar roupa que o proteja e protetor
solar (fator de protecéo solar (FPS) minimo de 30);

- doencas linfoproliferativas (quando o organismo produz glébulos brancos denominados
linfécitos de forma descontrolada);
com tratamentos que incluem varios imunossupressores (incluindo as tiopurinas, como a
azatioprina), a doenca pode levar a morte;

- infeces virais do sistema linfatico (doencas linfoproliferativas relacionadas com o virus
Epstein-Barr), especialmente se forem administrados varios imunossupressores ao mesmo
tempo.

Outros medicamentos e Jayempi

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou Se vier a
tomar outros medicamentos. Isto deve-se ao facto de Jayempi poder afetar a forma como alguns
medicamentos funcionam. Além disso, outros medicamentos podem afetar a forma como Jayempi
funciona:

- Ribavirina, utilizada para tratar infecdes virais

- Alopurinol, oxipurinol ou tiopurinol ou outros inibidores da xantina-oxidase, tais como o
febuxostate (utilizado principalmente no tratamento da gota)

- Messalazina, olsalazina e sulfassalazina (tratamentos para a doenca inflamatoria intestinal
cronica, como a doenca de Crohn)

- Anticoagulantes, tais como a varfarina

- Inibidores da ECA (tais como o enalapril, o lisinopril, o perindopril e o ramipril, tratamentos
para a pressao arterial elevada ou insuficiéncia cardiaca)

- Trimetoprim com sulfametoxazol (antibi6tico)

- Cimetidina (tratamento para Ulceras do trato digestivo)

- Indometacina (tratamento da artrite reumatoide)

- Penicilamina (utilizada principalmente no tratamento da artrite reumatoide)

- Medicamentos citotdxicos (para tratar tumores, tais como 0 metotrexato)

- A vacinacdo com vacinas vivas durante o tratamento com Jayempi pode ser prejudicial e deve
ser evitada.

- Atracurio ou cloreto de suxametdnio utilizados como relaxantes musculares em cirurgias.
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- Infliximab (utilizado no tratamento de doencas inflamatorias, tais como a artrite reumatoide, a
colite ulcerosa, a doencga de Crohn e a psoriase)

Antes de uma operacao, informe o seu médico de que esta a tomar azatioprina porque 0s
relaxantes musculares utilizados durante a anestesia podem interagir com a azatioprina.

Gravidez, amamentacio e fertilidade

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte 0 seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

As mulheres que tomam Jayempi ou as parceiras sexuais de homens que tomam Jayempi ndo devem
engravidar durante o tratamento e por 6 meses ap6s o tratamento. Tanto os homens como as mulheres
gue tomam Jayempi devem utilizar um método contracetivo eficaz durante o tratamento e por 6 meses
apos o tratamento. Os dispositivos intrauterinos nao sao adequados para a contrace¢do em mulheres a
tomar Jayempi (ou em mulheres cujos parceiros masculinos estejam a tomar Jayempi).

Se planeia engravidar, consulte o seu médico.
Se esta gravida, s6 deve tomar Jayempi se 0 seu médico o indicar. Caso esteja gravida ou pensa
estar gravida, deve informar imediatamente o seu médico.

Fale com o seu médico imediatamente se sentir uma comich&o intensa sem ter erupcéo cutanea
durante a sua gravidez. Também podera sentir nauseas e perda de apetite juntamente com a comichao,
0 que indicaré que tem uma doenca chamada colestase da gravidez (uma doenga que afeta o figado
durante a gravidez).

Podem ocorrer alteragdes nas contagens sanguineas em recém-nascidos de mées que receberam
azatioprina durante a gravidez. Recomenda-se a realizacdo de analises regulares das contagens
sanguineas durante a gravidez.

N&ao amamentar durante a terapéutica com Jayempi. Tal deve-se ao facto de pequenas quantidades
poderem passar para o leite materno.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas
N&o conduza ou utilize méaquinas caso se sinta afetado ou com tonturas enquanto estiver a tomar este
medicamento.

Jayempi contém benzoato de s6dio (E211)

Este medicamento contém 1,5 mg de benzoato de sodio (E211) por ml. O benzoato de sddio pode
aumentar a ictericia (amarelecimento da pele e dos olhos) em recém-nascidos (até 4 semanas de
idade).

Jayempi contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, € praticamente
«isento de sodio».

3. Como tomar Jayempi

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas.

Dose
A dose de Jayempi depende do seu peso, da doenca a tratar, do seu controlo e da sua satde geral. O

seu médico ira determinar a dose adequada para si e podera ajusta-la durante o tratamento. O seu
médico informa-lo-a da duracgdo do seu tratamento.
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Para prevenir a rejeicao de 6rgaos apos o transplante, a dose inicial habitual é de 5 mg por kg do seu
peso por dia e, apos algumas semanas ou meses, a dose é reduzida para entre 1 e 4 mg por kg do seu
peso por dia.

A dose para outras doencas situa-se geralmente entre 1 e 3 mg por kg do seu peso por dia.

Doenca renal/do figado
A sua dose pode ser reduzida se tiver uma doenca dos rins ou do figado.

Utilizacdo em criangas

A dose para criancgas e adolescentes é igual & dose para adultos.

A seguranca e eficicia da azatioprina em criangas ndo foram ainda estabelecidas para o tratamento da
inflamacdo articular crénica (artrite idiopética juvenil) e da esclerose maltipla. Por conseguinte, ndo se
recomenda a utilizacdo de Jayempi para estas doengas em criangas.

Utilizacdo em doentes idosos
Pode ser necessaria uma dose reduzida.

Jayempi com alimentos e bebidas

Jayempi deve ser tomado, pelo menos, 1 hora antes ou 2 horas depois de uma refeicdo ou ingestéo de
leite. Fale com o0 seu médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Deve beber um pouco de dgua apds cada dose de Jayempi. Isto ajuda a assegurar que a dose total do
medicamento entra no seu sistema digestivo.

Manuseamento
A sua embalagem contém um frasco de 200 ml de medicamento, uma tampa, um adaptador de frasco e

duas seringas doseadoras (uma seringa de 3 ml e uma seringa de 10 ml). Utilize sempre as seringas
fornecidas para tomar o seu medicamento.

Conteido da embalagem @ )
Adaptador de frasco
ey
Seringa de 10 ml Seringa de 3 ml
(para doses superiores a 3 ml) (para doses iguais ou inferiores a 3 ml)
Frasco
%, P
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A seringa para uso oral de 3 ml mais pequena é marcada de 0,5 ml a 3 ml com graduacdes
menores de 0,1 ml. E utilizada para medir doses até 30 mg, com aumentos de 1 mg (0,1 ml).
Por exemplo:

- se adose receitada for de 14 mg, utilize a seringa de 3 ml e extraia um volume de 1,4 ml.
- se adose receitada for de 26 mg, utilize a seringa de 3 ml e extraia um volume de 2,6 ml.

A seringa para uso oral de 10 ml maior é marcada de 1 ml a 10 ml com graduag¢fes menores de

0,25 ml. E utilizada para medir doses superiores a 30 mg, em aumentos de 2,5 mg (0,25 ml).

Por exemplo:

- se adose receitada for de 32 mg, utilize a seringa de 10 ml e extraia um volume de 3,25 ml.

- se adose receitada for de 54 mg, utilize a seringa de 10 ml e extraia um volume de 5,5 ml.

- se adose receitada for de 140 mg, utilize a seringa de 10 ml duas vezes para extrair uma
dose de 10,0 ml seguida de 4,0 ml (14 ml no total).

E importante que utilize a seringa doseadora correta para o seu medicamento. O seu médico ou
farmacéutico indicar-lhe-a qual a seringa a utilizar, dependendo da dose que lhe foi receitada

Se estiver a tomar ou a administrar 0 medicamento a uma crianga ou a outra pessoa, lave as maos antes
e depois. Limpe imediatamente quaisquer derrames. Para diminuir o risco de entrar em contacto com o
medicamento, utilize luvas descartaveis sempre que manusear Jayempi.

Se Jayempi entrar em contacto com a pele, os olhos ou as mucosas, lave a area imediata e
meticulosamente com dgua e sabdo.

Quando utilizar o medicamento, siga as instrugdes seguintes:
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11.

12.

Figura 1 Figura 2 Figura 3 FiguraA4 FigLAJraVS

Coloque luvas descartaveis antes de manusear Jayempi.

Agite o frasco para misturar bem o medicamento (figura 1).

Retire a tampa do frasco (figura 2) e aplique firmemente o adaptador no topo do frasco e deixe-
o0 colocado para futuras doses (figura 3).

Introduza a extremidade da seringa doseadora no orificio do adaptador (figura 4). O seu médico
ou farmacéutico indicar-lhe-& qual a seringa correta a utilizar.

Vire o frasco ao contrario (figura 5).

Puxe o émbolo da seringa para tras para que o medicamento seja retirado do frasco para a
seringa. Puxe o émbolo para tras até ao ponto na escala que corresponde a dose receitada
(figura 5). Se tiver davidas quanto a quantidade de medicamento a retirar para a seringa,
aconselhe-se sempre com o seu médico ou enfermeiro.

Vire o frasco para ficar direito e, com cuidado, retire a seringa do adaptador, segurando-a pelo
corpo e nado pelo émbolo.

Coloque suavemente a ponta da seringa no interior da boca, na parte de dentro da bochecha.
Lenta e cuidadosamente, empurre 0 émbolo para baixo para introduzir suavemente o
medicamento na parte de dentro da bochecha e engula-0. NAO empurre o émbolo a forca para
baixo, nem esguiche o medicamento para a parte de tras da boca ou da garganta, pois podera
engasgar-se.

Retire a seringa da boca.

Engula a dose de suspensdo oral e beba um pouco de agua, certificando-se de que ndo ficam
residuos do medicamento na boca.

Coloque de novo a tampa no frasco, deixando ficar o adaptador colocado. Certifique-se de que a
tampa esta bem fechada.

37



13. Lave aseringa com &gua fria ou morna da torneira e enxague bem. Segure na seringa debaixo de
agua e mova o émbolo para cima e para baixo varias vezes, para garantir que o interior da
seringa fica limpo. Deixe a seringa secar na totalidade, antes de a utilizar de novo para tomar a
dose seguinte. Conserve a seringa num local limpo, juntamente com o medicamento.

Repita o0s passos acima para cada dose, de acordo com as instru¢fes do seu médico ou farmacéutico.
Se tomar mais Jayempi do que deveria

Se tomar mais Jayempi do que deveria, fale com o seu médico ou dirija-se imediatamente a um
hospital. Leve a embalagem do medicamento consigo.

O efeito mais provavel de sobredosagem é a supressdo da medula dssea, atingindo o seu méaximo 9-
14 dias apds a administrag&o.

A supressao da medula éssea reduz as contagens sanguineas e, em casos graves, provoca infecdes
perigosas e outros efeitos graves. Alguns sintomas de supressao da medula éssea incluem sensacéao de
cansaco, Ulceras na boca e na garganta, febre e infecdo, e nddoas negras e hemorragias inexplicaveis.

Caso se tenha esquecido de tomar Jayempi

N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Tome a dose
seguinte como habitualmente.
Caso se tenha esquecido de tomar mais do que uma dose, fale com o seu médico.

Se parar de tomar Jayempi

O tratamento com Jayempi deve estar sempre sob vigilancia médica rigorosa. Fale com o seu médico
se quiser interromper ou parar o tratamento.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacao deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Se apresentar algum dos seguintes efeitos indesejaveis graves, pare de tomar Jayempi e fale com
0 seu médico ou dirija-se imediatamente ao hospital:

- Reacdo alérgica, os sinais podem incluir:
cansaco geral, tonturas, sensacdo de enjoo (nauseas), enjoo (vomitos) ou diarreia, temperatura
elevada (febre), tremores ou arrepios, vermelhiddo da pele, nddulos na pele ou erupgéo cutanea,
dor nos musculos ou nas articulagdes, alteracdes na cor da urina (problemas nos rins), confuséo,
sensacdo de atordoamento ou fraqueza (causada por pressdo arterial baixa).

- problemas relacionados com o seu sangue e medula éssea, com sinais que incluem fraqueza,
cansaco, palidez, facilidade em sofrer hematomas, sangramento atipico ou infegdes (estes
efeitos indesejaveis poderdo ser muito comuns, podendo afetar mais de 1 em cada 10 pessoas).

Se apresentar algum dos seguintes efeitos indesejaveis graves, fale com o seu médico ou dirija-se
imediatamente ao hospital:

- febre ou deteta quaisquer sinais de infecdo, tais como dor de cabeca e dores no corpo, tosse ou

dificuldade em respirar (semelhante a uma infecdo no peito)
- se entrar em contacto com alguém que sofra de varicela ou zona
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- deteta qualquer um dos seguintes: fezes escuras, sangue nas fezes, dor abdominal ou
amarelecimento da pele e da parte branca dos olhos

- forma nddoas negras com facilidade ou detetar qualquer hemorragia fora do normal

- sente-se extremamente cansado

- deteta nédulos em qualquer parte do seu corpo

- deteta quaisquer alteracdes na sua pele, por ex., bolhas ou descamacéo

- 0 seu estado de salde piorou de repente

Os outros efeitos indesejaveis incluem:
Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

- Nivel baixo de gl6bulos brancos nas suas analises ao sangue (leucopenia), o que pode causar
infecdes

- InfecBes em recetores de transplante que tomam Jayempi em associa¢do com outros
imunossupressores

Frequentes (podem afetar 1 em cada 10 pessoas)

- Nivel baixo de plaguetas no sangue (trombocitopenia), 0 que pode causar nédoas negras ou
hemorragias facilmente
- Néuseas, ocasionalmente combinadas com vomitos

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

- Nivel baixo de glébulos vermelhos (anemia), o que pode fazer com que se sinta cansado, com
dores de cabeca, falta de félego durante o exercicio, com tonturas e palidez

- Inflamacdo do péancreas, especialmente em recetores de transplante e em doentes com doenca
inflamatoria intestinal

- InfecBes em doentes que ndo receberam outros imunossupressores em associacdo com
azatioprina

- Reacdes de hipersensibilidade. Em casos muito raros, ocorreram reagdes de hipersensibilidade
fatais

- Problemas de figado, que podem causar fezes claras, urina escura, comichdo e amarelecimento
da pele e dos olhos

- Congestao biliar

- Agravamento dos valores da funcdo do figado

As lesOes hepdticas e a congestdo biliar sdo dependentes da dose e geralmente diminuem apdés a
descontinuacédo do tratamento.

Raros (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas)

- Vaérios tipos de cancro, incluindo cancro do sangue, linfatico e da pele (doengas malignas do
sistema sanguineo, tais como leucemias mieloides agudas e mielodisplasias, que sdo tipicas da
supressao do sistema imunitario)

- Reducdo do nimero de determinados globulos brancos ou vermelhos (agranulocitose, anemia
aplastica, hipoplasia eritroide), de todas células sanguineas (pancitopenia), aumento da
ocorréncia de globulos vermelhos imaturos anormais e invulgarmente grandes (anemia
megaloblastica) e de pequenos glébulos vermelhos no sangue.

Embora as alteragdes na contagem sanguinea ocorram geralmente no inicio da terapéutica, estas
também podem ocorrer mais tarde, durante a terapéutica. Por conseguinte, recomenda-se uma
verificacdo regular da contagem de células sanguineas, mesmo para doentes que permanecem
estaveis, durante o tratamento a longo prazo
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Danos no figado graves que podem ser potencialmente fatais, especialmente em doentes
submetidos a um tratamento de longo prazo (tais como lesdo hepatica, hipertensdo portal ndo
cirrética, doenca vascular porto-sinusoidal). Informe o seu médico se apresentar algum dos
seguintes sintomas: amarelecimento da pele e do branco dos olhos (ictericia), formacéo de
nodoas negras com facilidade, mal-estar abdominal, perda de apetite, fadiga, nduseas ou
vOmitos.

Em alguns casos, a interrupcdo do tratamento com Jayempi pode melhorar os sintomas

Queda de cabelo. Em muitos casos, pode melhorar mesmo que continue a tomar azatioprina. A
relacdo entre a queda de cabelo e a utilizacdo de azatioprina ndo é clara

Muito raros (podem afetar até 1 em cada 10 000 pessoas)

Anemia devido ao aumento da degradacdo dos gldbulos vermelhos (anemia hemolitica)
Reacdes cutaneas graves com bolhas e descolamento da pele, especialmente nas extremidades,
na boca, nos olhos e na zona genital, associadas a mau estado geral e febre (sindrome de
Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica)

Foram notificadas vérias rea¢fes de origem possivelmente alérgica. Os sinais de tais reagdes de
hipersensibilidade podem ser sensacdo de mal-estar, tonturas, sonoléncia, nauseas (sensacgao de
enjoo), vomitos, diarreia, febre, arrepios, erupcdo cutanea, inflamagao vascular, dor nos
musculos e nas articulagdes, diminuigdo da pressdo arterial, problemas nos rins e no figado e
blogueio do canal biliar (obstrugéo biliar). Em casos muito raros, foram notificadas reagdes de
hipersensibilidade fatais

A pneumonia melhora apds a interrupgédo do tratamento com Jayempi

Doengas inflamatorias graves do colon (colite, diverticulite) e perfuracdo intestinal em recetores
de transplante

Diarreia grave em doentes com doenga inflamatdria intestinal

Doencas gastrointestinais que conduzem a diarreia, dor abdominal (barriga), obstipacdo,
néuseas e vomitos

Um certo tipo de linfoma (linfoma hepatoesplénico de células T)

Uma doenca da matéria branca do cérebro (LMP), causada pelo virus JC

Se sofrer de nduseas com vomitos ocasionais, 0 seu médico pode pedir-lhe que tome Jayempi
apo6s uma refeicdo para reduzir estes sintomas. Informe o seu médico se tiver diarreia grave ou
nauseas e vomitos.

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser derivada a partir dos dados disponiveis)

Deficiéncia em vitamina B3 (pelagra) associada a uma erupcdo cutanea pigmentada localizada
(dermatite), diarreia e declinio nas capacidades de memdria, raciocinio e outras do pensamento
(deméncia).

Pode desenvolver uma erupcéo cutanea (carocos vermelhos, cor-de-rosa ou roxos elevados que
séo dolorosos ao toque), especialmente nos bragos, nas méos, nos dedos, no rosto e no pescogo,
que também pode ser acompanhada de febre (sindrome de Sweet, também conhecida como
dermatose neutrofilica febril aguda).

Sensibilidade a luz solar que pode causar descoloracdo da pele ou erupgdo cutanea.

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

Como conservar Jayempi

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
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- Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no
frasco, apos VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

- N&o conservar acima de 25 °C.

- Manter o frasco bem fechado para impedir a deterioracdo do medicamento e reduzir o risco de
derrame acidental.

- Elimine o contetido ndo utilizado ao fim de 12 semanas apds a abertura do frasco pela primeira
vez.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composic¢éo de Jayempi
A substancia ativa é a azatioprina. Um ml de suspensdo contém 10 mg de azatioprina.

Os outros componentes sdo benzoato de sédio (E211), sucralose (E955), aroma de banana, acido
citrico mono-hidratado, celulose microcristalina e carmelose sodica, goma Xantana e agua purificada.
Ver secgdo 2 «Jayempi contém benzoato de sodio» e «Jayempi contém sodio.

Qual o aspeto de Jayempi e contedo da embalagem

Jayempi é uma suspensao oral viscosa amarela. E fornecido em frascos de vidro de 200 ml com um
fecho resistente a abertura por criangas. Cada embalagem contém um frasco, um adaptador de frasco e
duas seringas doseadoras (uma seringa graduada de 3 ml e uma seringa graduada de 10 ml).

O seu médico ou farmacéutico indicar-lhe-4 qual a seringa a utilizar, dependendo da dose que tenha
sido receitada.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado e Fabricante
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Alemanha

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/

A informacdo gue se seque destina-se apenas aos profissionais de saude:

Para medir a dose em ml de acordo com a posologia prescrita, estdo incluidas na embalagem duas
seringas para uso oral; 3 ml e 10 ml. As seringas para uso oral sdo graduadas em incrementos de
0,1 ml (1 mg) e 0,25 ml (2,5 mg), respetivamente.

A tabela abaixo mostra, para um intervalo de idades, peso e doses, a conversdo da dose (mg) em
volume (ml) utilizando as duas seringas para uso oral.
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Tabela 1: Converséo da dose (mg) em volume (ml) utilizando as duas seringas para uso oral

Idade Peso* Doset
1 mg/kg 2 mg/kg 3 mg/kg 4 mg/kg 5 mg/kg
(Anos) | (Kg)
mg ml mg ml mg ml mg ml mg ml
0 33 3,3 0,3 6,6 0,7 9,9 10 | 132 | 13 | 165 | 17

1 més 4,5 4,5 0,5 9,0 09 [ 135 | 14 [ 180 | 18 | 225 | 23
2 meses 5,6 5,6 06 | 112 | 11 | 168 | 1,7 | 224 | 22 | 280 | 28
3 meses 6,4 6,4 06 | 128 | 13 | 192 | 19 | 256 | 2,6 | 320 | 3,25
4 meses 7,0 7,0 0,7 | 140 | 14 | 210 ] 21 | 280 | 28 | 350 | 3,50
5 meses 7,5 7,5 08 | 150 | 15 | 225 | 23 | 300 | 30 | 375 | 3,75
6 meses 79 7,9 08 | 158 | 16 | 237 | 24 | 316 | 3,25 | 39,5 | 4,00

1,0 9,6 9,6 10 | 192 | 19 | 288 | 29 | 384 | 3,75 | 480 | 475
15 10,9 109 | 11 | 218 | 22 | 32,7 | 3,25 | 436 | 425 | 545 | 550
2,0 12,2 122 | 12 | 244 | 24 | 366 | 3,75 | 488 | 500 | 61,0 | 6,00
3,0 14,3 143 | 14 | 286 | 29 | 429 | 425 | 572 | 575 | 715 | 7,25
4,0 16,3 163 | 16 | 326 | 3,25 | 489 | 500 | 652 | 650 | 815 | 8,25
5,0 18,3 183 | 18 | 366 | 3,75 | 549 | 550 | 732 | 7,25 | 915 | 9,25
6,0 20,5 205 | 21 | 410 | 400 | 615 | 6,25 | 82,0 | 825 | 102,5 | 10,25
7,0 22,9 229 | 23 | 458 | 450 | 68,7 | 7,00 | 916 | 9,25 | 1145 | 11,50
8,0 25,4 254 | 25 | 508 | 500 | 76,2 | 7,50 | 101,6 | 10,25 | 127,0 | 12,75
9,0 28,1 281 | 28 | 56,2 | 550 | 843 | 850 | 112,4 | 11,25 | 140,5 | 14,00

10,0 31,2 312 | 30 | 624 | 625 | 936 | 925 | 1248 | 12,50 | 156,0 | 15,50
12,0 38,2 38,2 | 3,75 | 764 | 7,75 | 1146 | 11,50 | 152,8 | 15,25 | 191,0 | 19,00
15,0 55,5 55,5 | 550 | 111,0 | 11,00 | 166,5 | 16,75 | 222,0 | 22,25 | 277,5 | 27,75
18,0 67,0 67,0 | 6,75 | 134,0 | 13,50 | 201,0 | 20,00 | 268,0 | 26,75 | 335,0 | 33,50
*Percentil 50 para meninos extraido de gréaficos de crescimento da OMS (0-10 anos) e do Reino Unido
(11-18 anos)

tDoses iguais ou inferiores a 30 mg a retirar utilizando a seringa para uso oral de 3 ml com
graduacdes de 0,1 ml. Doses superiores a 30 mg a retirar utilizando a seringa para uso oral de 10 ml
com graduacgoes de 0,25 ml (células sombreadas).

O profissional de salde deve indicar ao doente ou ao prestador de cuidados qual a seringa a utilizar,
para garantir que o volume correto é administrado.
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