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Purinethol® 50mg
mercaptopurina

Comprimidos
@GlaxoSmithKline

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGAO
Comprimidos contendo 50mg de mercaptopurina, apresentados em frascos contendo 25
comprimidos.

USO PEDIATRICO E ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

LT o= T o (o] 01U ] ] - PP PPPPPEPUR 50mg
excipientes (lactose, amido, acido esteérico e estearato de magnésio) g.s.p. ........1 comprimido

INFORMACOES AO PACIENTE
Ac&o esperada do medicamento: Purinethol® é indicado para o tratamento de leucemia aguda
em adultos e criancgas.

Cuidados de armazenamento: mantenha o medicamento na embalagem original. Conservar
abaixo de 25°C, protegido da luz e da umidade.

Prazo de validade: o prazo de validade é de 5 anos, contados a partir da data de fabricacao,
impressa na embalagem externa do produto, juntamente com o niumero de lote.
N&o utilize medicamentos fora do prazo de validade, pois o efeito desejado pode néo ser obtido.

Gravidez e lactagdo: informe ao seu médico se, durante o tratamento ou depois que ele
terminar, ocorrer gravidez ou estiver amamentando. Recomenda-se que as pacientes em
tratamento com este medicamento ndo amamentem ao seio.

Cuidados de administracdo: siga a orientacdo médica, respeitando sempre os hordrios, as
doses e a duragdo do tratamento.

PURINETHOL® §O DEVE SER ADMINISTRADO SOB A SUPERVISAO DE'MEDICOS COM
EXPERIENCIA NA ADMINISTRACAO DESSES AGENTES CITOTOXICOS.

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

Interrupcéo do tratamento: néo interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Reacgdes adversas: informe ao seu médico o aparecimento de reacdes desagradaveis, tais
como fraqueza, nauseas e vomitos.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
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Ingestdo concomitante de outras substéncias: informe ao seu médico sobre qualquer outro
medicamento que tenha usado antes ou que esteja usando durante o tratamento. Durante o
tratamento com Purinethol®, ndo tome outro medicamento sem antes consultar seu médico.

Contra-indicagdes e precaugdes: o uso de Purinethol® é contra-indicado para pacientes com
hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da férmula.

Capacidade de dirigir e operar maquinas: ndo existem estudos sobre o efeito deste
medicamento na capacidade de dirigir e operar maquinas. Com base na farmacologia do
farmaco, é possivel prever algum efeito prejudicial sobre estas atividades.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO
PARA SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

Caracteristicas quimicas e farmacolégicas

Propriedades farmacodinamicas

A mercaptopurina € um analogo sulfidrilo da base purinica hipoxantina, agindo assim como
antimetabolito citotoxico.

A mercaptopurina € um profarmaco inativo, que age como antagonista da purina, mas que
requer captacgdo celular e metabolismo intracelular para se tornar um nucleotideo da tioguanina e
adquirir suas propriedades citotéxicas. Os metabdlitos da mercaptopurina inibem a sintese de
novo de purina e as interconversdes de nucleotideos da purina. Os nucleotideos da tioguanina
também se incorporam aos acidos nucléicos, contribuindo assim para os efeitos citotéxicos do
farmaco.

A mercaptopurina é convertida em nucleotideos ativos da tioguanina pela enzima hipoxantina-
guanina-fosforibosil-transferase. A conversao da mercaptopurina em nucleotideos ativos
analogos da tioguanina é um processo gradativo, via 4cido tioinosinico. A mercaptopurina pode
também sofrer metilagdo através da enzima tiopurina-metiltransferase, formando nucleotideos S-
metilados, os quais também sé&o citotdxicos.

Propriedades farmacocinéticas

A biodisponibilidade oral da mercaptopurina demonstra uma variabilidade interindividual
consideravel. A administracdo de uma dose de 75mg/m2 a 7 pacientes pediatricos demonstrou
uma biodisponibilidade média de 16% da dose administrada, com uma variacdo de 5 a 37%.
Esta variacdo da biodisponibilidade provavelmente resulta do metabolismo hepético de primeira
passagem de uma quantidade significativa da droga.

Em 14 pacientes pediatricos, o tempo médio necessario para atingir a concentragcdo plasméatica
méxima foi de 2,2 horas, com uma varia¢do de 0,5 a 4 horas. Em 7 pacientes pediatricos o
tempo de meia-vida de eliminacdo da mercaptopurina foi de 90 + 30 minutos, porém seus
metabdlitos ativos tém uma meia-vida maior (aproximadamente 5 horas), e o clearance total é de
719 + 610 mL/min/m% Apés 1-4 horas da infusdo intravenosa de mercaptopurina (100mg/m?/h),
as concentracBes no liquido cefalorraquidiano sdo de 10 e 25% dos niveis plasmaticos
correspondentes. Depois da administragdo oral de 50 e 165mg/m2, ndo foram detectadas
concentragdes no liquido cefalorraquidiano (< 0,18umol/mL), pois ha uma baixa penetracdo da
mercaptopurina neste local.

O efeito citotoxico da mercaptopurina pode estar relacionado aos niveis de nucleotideos de
tioguanina, derivados de mercaptopurina nas hemacias, mas ndo a concentracdo plasmatica de
mercaptopurina.

A mercaptopurina € principalmente eliminada por alteracdo metabdlica (veja Farmacodinamica).
Aproximadamente 7% da mercaptopurina é eliminada de forma inalterada pelos rins 12 horas
apos a administracdo da droga. A xantina-oxidase catalisa a conversao da mercaptopurina em
seu metabdlito inativo, o acido 6-tiolrico, que é excretado pela urina.
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INDICACOES

Purinethol® é indicado para o tratamento de leucemia aguda. Pode ser utilizado na inducéo de
remissao e especialmente indicado para o tratamento de manutengédo em leucemia linfoblastica
aguda e leucemia mielégena aguda. Purinethol® é também indicado para o tratamento de
leucemia granulocitica cronica.

CONTRA-INDICACOES

O uso de Purinethol® é contra-indicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a
qualquer componente da férmula.

Tendo-se em vista a gravidade das indicacdes, ndo existe nenhuma contra-indicacdo absoluta
ao uso de Purinethol®.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

PURINETHOL® E UM AGENTE CJTOTOXICO ATIVO PARA USO SOB A SUPERVISAO DE
MEDICOS COM EXPERIENCIA NA ADMINISTRACAO DESSES AGENTES.

A imunizacdo com vacinas contendo microorganismos vivos, tem o potencial de causar infec¢des
em pacientes imunodeficientes. Desta forma, ndo é recomendado a imunizagdo com vacinas
elaboradas com microorganismos vivos.

E aconselhdvel que se tome cuidado na manipulacdo ou divisdo dos comprimidos de
Purinethol®, a fim de evitar a contaminag&o das maos ou eventual aspiracéo da droga.

Controle:

COMO O PURINETHOL® E ALTAMENTE MIELOSSUPRESSOR, DEVE-SE FAZER
CONTAGENS SANGUINEAS TOTAIS DIARIAMENTE, DURANTE A INDUGCAO DA REMISSAO.
OS PACIENTES DEVEM SER CUIDADOSAMENTE CONTROLADOS DURANTE O
TRATAMENTO.

O tratamento com mercaptopurina causa supressdo da medula 6ssea, a qual leva a leucopenia,
a trombocitopenia e com menor frequéncia a anemia. Durante a inducao da remissdo, devem ser
realizados hemogramas diarios, e deve ser realizado um monitoramento cuidadoso dos
parametros hematolégicos durante a manutengdo da terapia. As contagens de leucécitos e
plaguetas continuam a cair ap0s a suspenséo do tratamento, de modo que, ao primeiro sinal de
uma queda muito grande nessas contagens, o tratamento deve ser interrompido imediatamente.
A supressdo da medula 6ssea é reversivel, se Purinethol® for suspenso com suficiente

antecedéncia.

Durante a inducdo de remissdo na leucemia mielégena aguda, o paciente pode, freqlientemente,
ter que passar por um periodo de relativa aplasia da medula 6ssea, e é importante que haja
disponibilidade de condi¢gfes de suporte adequadas.

Purinethol® é hepatotoxico, sendo assim, testes de funcdo hepatica devem ser feitos
semanalmente durante o tratamento. Um controle mais frequente pode ser aconselhdvel em
pacientes com doenca hepatica pré-existente ou que foram tratados com outra droga
potencialmente hepatotéxica. Se aparecer ictericia, o paciente deve ser instruido a descontinuar
o tratamento com Purinethol® imediatamente.

Durante a inducdo da remissao, quando estiver ocorrendo rapida lise celular, os niveis
sanglineos de &cido urico devem ser controlados, pois pode haver o desenvolvimento de
hiperuricemia e/ou hiperuricosuria, com o risco de nefropatia por &cido urico.

Pacientes portadores de deficiéncia hereditaria da enzima tiopurina-metiltransferase (TPMT)
podem apresentar sensibilidade ndo usual ao efeito mielossupressivo da mercaptopurina e
podem ser suscetiveis a desenvolver supressédo da medula 6ssea apés o inicio do tratamento
com Purinethol®. E possivel que este problema seja exacerbado pela co-administracdo com
drogas que inibem TPMT, como olsalazina, mesalazina ou sulfasalazina. Em individuos que
recebem concomitantemente, mercaptopurina e outros agentes citotoxicos, tem-se relatado uma
possivel associagdo da diminuicdo da atividade da TPMT e o desenvolvimento de mielodisplasia
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e leucemia secundarias (veja Reacdes Adversas). Alguns laboratérios realizam testes para
detectar a deficiéncia da TPMT, entretanto estes testes ndo tém demonstrado identificar todos os
pacientes com risco de toxicidade severa. Portanto, € necessario fazer um rigoroso
monitoramento dos hemogramas do paciente.

Tem-se observado uma resisténcia cruzada entre a formulacao de Purinethol®e 6-tioguanina.

E possivel que a dosagem de Purinethol® tenha que ser diminuida quando administrado com
outros agentes cuja toxicidade primaria e secundaria sejam a mielodepresséo.

Mutagenicidade e carcinogenicidade

Aumento do numero de aberra¢cdes cromossémicas foi observado nos linfécitos periféricos em
pacientes leucémicos e em um paciente com hipernefroma, o qual recebeu uma dose nao
declarada de mercaptopurina e em pacientes com nefropatia crénica tratados com doses de 0,4
— 1,0mg/Kg/dia.

Dois casos foram documentados sobre a ocorréncia de leucemia ndo-linfatica aguda em
pacientes tratados com mercaptopurina em associagdo com outras drogas para disturbios néo-
neoplasicos. Um caso isolado foi relatado em que o paciente, em tratamento para pioderma
gangrenoso, desenvolveu, posteriormente, leucemia aguda ndo-linfatica. Porém, ndo ficou
estabelecido se existe uma relagdo causal com a droga ou se este fato estava diretamente
relacionado com o histérico natural da doenca.

Um paciente com Doenga de Hodgkin, tratado com mercaptopurina e agentes citotdxicos
adicionais, desenvolveu leucemia mielégena aguda. Doze anos e meio apds tratamento com
mercaptopurina para miastenia grave, uma paciente desenvolveu leucemia mieldide cronica.

Foram recebidos relatos de linfoma hepatoesplénico de células T do grupo com Doenga
Inflamatéria Intestinal (DI1), quando Purinethol® foi usado em combinagéo com agentes anti-TNF
(veja Reacgbes adversas).

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

Uso na gravidez e lactacao
Como em toda quimioterapia citotéxica, devem ser tomadas medidas contraceptivas em caso de
algum dos parceiros estar fazendo uso de Purinethol®.

Exposi¢cdo materna: tem-se observado o nascimento de bebés normais apds a administracdo de
Purinethol®, como Unico agente quimioterapico, durante a gravidez, particularmente antes da
concepcgao e apos o primeiro trimestre. Abortamentos e nascimentos prematuros foram relatados
em mulheres expostas durante a gestacdo, bem como diversos casos de nascimentos de bebés
com anormalidades congénitas em mulheres que receberam tratamento com Purinethol® em
combinag&o com outros agentes citotoxicos.

Exposicdo paterna: tem-se observado anormalidades congénitas e abortos espontaneos
posteriores a exposicdo paterna de Purinethol®.

Os estudos com mercaptopurina, realizados em animais tem demonstrado a existéncia de
toxicidade na reproducdo. Desconhece-se totalmente se existe algum risco em potencial para os
humanos. Sempre que possivel, deve-se evitar o uso de Purinethol® durante a gravidez,
particularmente durante o primeiro trimestre. Em qualquer caso individual, deve ser avaliado o
perigo potencial para o feto contra o beneficio esperado para a mae.

Tem-se detectado mercaptopurina no leite materno em pacientes que sofreram transplante renal
e que estdo sendo tratados com terapia imunossupressora como azatioprina, um préfarmaco da
mercaptopurina. Portanto, as mulheres que estdo fazendo uso de Purinethol® ndo devem
amamentar.
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Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas
N&o existem dados sobre o efeito de Purinethol® na capacidade de dirigir e operar maquinas.
Nenhum efeito prejudicial nestas atividades pode ser previsto a partir da farmacologia da droga.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Em individuos imunodeficientes, ndo €é recomendado a utilizacdo de vacinas com
microorganismos vivos. (veja Precaucdes e Adverténcias)

Quando o alopurinol e a mercaptopurina sdo administrados em concomitancia, é essencial que
apenas um quarto da dose usual de mercaptopurina seja administrada, porque o alopurinol
diminui a velocidade de metabolismo da mercaptopurina.

Relatou-se inibicdo do efeito anticoagulante da varfarina quando administrada com a
mercaptopurina.

Existem evidéncias in vitro de que os derivados aminossalicilatos (como olsalazina, mesalazina e
sulfassalazina) inibem a enzima TPMT e, portanto, devem ser administrados com cautela a
pacientes em tratamento com Purinethol® (veja Precaucdes e Adverténcias).

REACOES ADVERSAS / COLATERAIS E ALTERACOES DE EXAMES LABORATORIAIS
N3o existem documentacBes clinicas atuais sobre o efeito de Purinethol®, que possa servir
como base para determinar precisamente, a frequéncia da ocorréncia de efeitos adversos.

Tém-se utilizado os seguintes parametros para classificacdo dos efeitos adversos:

Muito comuns: >10%

Comuns: >1% e <10%
Incomuns: >0,1%e<1%
Raros: >0,01% e <0,1%
Muito raros: <0,01%

Neoplasias benignas, malignas e inespecificas (incluindo cistos e polipos).

Muito raro: leucemia secundaria e mielodisplasia; linfoma hepatoesplénico de células T em
pacientes com doencga inflamatoria intestinal (uma indicacdo néo-registrada) quando usado em
combinagdo com agentes anti-TNF (veja Precaugdes e Adverténcias).

Transtornos sanguineos e do sistema linfatico.
Muito comuns: depressédo medular, leucopenia e trombocitopenia.

O principal efeito colateral do tratamento com a mercaptopurina é a supressao da medula 0ssea,
a qual ocasiona leucopenia e trombocitopenia.

Transtornos do sistema imune

Reac0Oes de hipersensibilidade com as seguintes manifesta¢des tem sido relatadas.
Raro: artralgia, rash cutaneo, febre medicamentosa.

Muito raro: edema facial.

Transtornos metabélicos e nutricionais

Incomuns: anorexia.

Transtornos gastrintestinais

Comuns: nausea, vdmito, pancreatite em pacientes com doenca inflamatéria intestinal.
Raros: ulceracao bucal, pancreatite.

Muito raros: ulceracao intestinal.

Transtornos hepatobiliares

Comuns: colestase biliar, hepatotoxicidade.

Raro: necrose hepatica.

A mercaptopurina € hepatotoxica em animais e no homem. As descobertas histoldgicas no
homem demonstram necrose hepatica e estase biliar.
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A incidéncia de hepatotoxicidade varia consideravelmente e pode ocorrer com qualquer dose,
porém, mais freqlientemente, quando se excede a dose diaria recomendada de 2,5mg/kg de
peso corporal ou 75mg/m? de area de superficie corporal.

O controle da fungdo renal, através de testes, pode permitir deteccao antecipada da toxicidade
hepética. Esta € normalmente reversivel, caso o tratamento com a mercaptopurina seja
interrompido a tempo de evitar a faléncia renal fatal.

Transtornos da pele e do tecido subcutaneo
Raros: alopecia.

Transtornos mamarios e do sistema reprodutor
Muito raros: oligospermia transitoria.

POSOLOGIA

Adultos e criancgas: para adultos e criancas, a dose usual é de 2,5mg/kg ou 50 a 75mg/m’ de
area de superficie corporal por dia. Porém a dose e a duracdo da administracdo dependem da
natureza e da dose de outros agentes citotoxicos administrados conjuntamente com
Purinethol®.

A dose deve ser cuidadosamente ajustada para cada paciente individualmente.

Purinethol® tem sido usado em varios esquemas de tratamento combinado para leucemia
aguda e a literatura deve ser consultada para obtencdo de detalhes. Os estudos realizados em
criancas com leucemia linfoblastica aguda sugerem que a administracédo de Purinethol® durante
a noite diminui o risco de reincidéncia, quando comparados com a administracdo pela manha.
Pacientes hepatopatas e nefropatas: a reducéo da dose deve ser considerada nestes grupos
de pacientes.

Casos gerais: quando o alopurinol e a mercaptopurina sao administrados concomitantemente, é
essencial que apenas um quarto da dose usual de mercaptopurina seja administrada, tendo em
vista que o alopurinol diminui a taxa de metabolismo da mercaptopurina.

SUPERDOSAGEM

Sinais e sintomas: efeitos gastrintestinais, incluindo nauseas, vomitos, diarréia e anorexia
podem ser os primeiros sintomas de superdosagem. O principal efeito toxico é sobre a medula
Ossea resultando em mielosupresséo. E provavel que a toxicidade hematoldgica seja mais
severa em casos de superdose crénica do que com a ingestao de dose Unica de Purinethol® .
Podem ocorrer disfuncdo hepatica e gastroenterite. O risco de superdosagem é aumentado
quando é administrado alopurinol  concomitantemente com  Purinethol®  (Veja
InteragBes Medicamentosas).

Conduta: como ndo ha antidoto conhecido, o quadro sangliineo deve ser cuidadosamente
controlado e medidas gerais de suporte, juntamente com transfusdo adequada de sangue,
devem ser instituidas, se necessario. Medidas agressivas parecem ndo serem justificaveis no
caso de superdosagem de mercaptopurina (como o emprego de carbono ativado), a ndo ser que
estes procedimentos sejam realizados dentro de 60 minutos apdés a ingestéo.

Cuidados adicionais devem ser adotados de acordo com a indicagdo clinica ou conforme
recomendado pelos coentros nacionais de intoxica¢gfes, quando disponiveis.

PACIENTES IDOSOS
Nenhum estudo especifico foi conduzido em idosos.

No entanto, é aconselhavel monitorar as funcdes renal e hepatica nesses pacientes e, se houver
qualquer insuficiéncia, deve-se considerar a reducéo da dose de Purinethol®.

N° de lote, data de fabricacdo e data de validade: vide cartucho.
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Fabricado por: Excella GmbH — Nuremberg, Baviera, Alemanha
Importado e embalado por:
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