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Azacitidina 100 mg Bioeticos’

COMPOSICION: Cada frasco vial contiene: Azacitidina 100 mg; Excipientes c.s.

MECANISMO DE ACCION: Se cree que azacitidina ejerce sus efectos antineoplasicos mediante diversos mecanismos, que
incluyen citotoxicidad sobre las células hematopoyéticas anormales en la médula 6sea e hipometilacion del ADN. Los efectos
citotoxicos de azacitidina pueden deberse a diversos mecanismos, que incluyen la inhibicién del ADN, el ARN y la sintesis de
proteinas, la incorporacion en el ARN y en el ADN, y la activacién de las vias que causan dafo en el ADN. Las células no
proliferativas son relativamente insensibles a azacitidina. La incorporacion de azacitidina en el ADN produce la inhibicion de las
metiltransferasas de ADN, lo que lleva a la hipc ilacion del ADN. Lak il ondel ADN de genes metilados aberrantemente,
que intervienen en las vias de regulacion normal del ciclo celular, diferenciacion y muerte puede producir la reexpresion de genes y
el restablecimiento de funciones supresoras del cancer en las células cancerosas. No se ha establecido laimportancia relativa de la
hipometilacién del ADN frente a la ci uotras i de ina con los desenlaces clinicos.

FAHMACOCINETICA -Absorcion: Tras la admlmstrac\on por vla subcutanea de una dosis tnica de 75 mg/m2, azacitidina se
absorbid produciéndose cc e: maximas de 750 + 403 ng/ml a las 0,5 horas después de la
administracion (el primer punto de extraccion de muestras). La biodisponibilidad absoluta de azacitidina después de la
administracion por via subcutanea en relacion con la intravenosa (dosis Unicas de 75 mg/m2) fue de aproximadamente el 89 %,
basado en el area bajo la curva (AUC).

El area bajo la curva y la concentracion plasmatica maxima (Cmax) de la administracién de azacitidina por via subcutanea fueron
aproxlmadameme propovclonales en el |nterva\o de dosis de 25a 100 mg/m2.

Di Después de la por via intravenosa, el volumen medio de distribucion fue de 76 + 26 |, y el aclaramiento
sistemico fue de 147 +471/h.
Apartirde lair i6n obtenida in vitro, aparentemente, el metabolismo de azacitidina no esta mediado por

las isoenzimas del citocromo P450 (CYP), las UDP-glucuronosiltransferasas (UGT), sulfotransferasas (SULT) y glutation
transferasas (GST).

Azacitidina sufre hidrélisis espontanea y desaminacion mediada por la citidina deaminasa. En fracciones S9 del higado humano, la
formacion de metabolitos fue independiente del NADPH, lo que |mp\|ca que el metabolismo de azacitidina no fue mediado por las
isoenzimas del citocromo P450. Un estudio in vitro de con F i humanos i indica que, a
concentraciones de 1,0 a 100 uM (es decir, hasta concentraciones aproximadamente 30 veces mas altas que las que se alcanzan
clinicamente), azacitidina no induce al CYP 1A2, 2C19, 3A4 o 3A5. En estudios para evaluar la inhibicion de una serie de
isoenzimas del P450 (CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1y 3A4), azacitidinaen concentracnones de hasta 100 MMno prodUJo
inhibicion. Por lo tanto, es improbable la induccion o la inhibicion enzimatica del CYP por a e:

clinicamente alcanzables.

Eliminacion: Azacitidina se aclara rapidamente del plasma, con una semivida de eliminacion (t/2) media de 41 + 8 minutos, después
de laadministracion por via subcutanea. No se produce acumulacion de azacitidina tras la administracion subcutanea de 75 mg/m2
una vez al dia durante 7 dias. La excrecion urinaria es \a principal ruta de eliminacion de azacitidina y/o de sus metabolitos.
Después de la administracion por viair yst de 14C; itidina, el 85 % y 50 % de la radioactividad administrada
se recupero en la orina respectivamente, mientras que < 1 % se recuperd en las heces.

Poblaciones especiales

No se han estudiado formalmente los efectos de la insuficiencia hepatica, del sexo, de la edad o de la raza sobre las propiedades
farmacocinéticas de azacitidina.

-Poblacion pediétrica: En el estudio AZA-JMML-001, el analisis farmacocinético se determiné a partir de 10 pacientes pediatricos
con SMDy 18 con LMMJ el dia 7 del ciclo 1. La mediana de la edad (intervalo) de los pacientes con SMD fue de 13,3 (1,9-15) afos y
2,1(0,2-6,9) afos para los pacientes con LMMJ.

Tras la administracion intravenosa de una dosis de 75 mg/m2, azacitidina alcanzé rapidamente la Cmax en un plazo de 0,083 horas
en las poblaciones de SMD y LMMJ. Las medias geométricas de Cmax fueron 1797,5 ng/m y 1066,3 ng/ml, y las medias
geométricas del AUCO- fueron 606,9 ngl'h/mly 240,2 ng’h/ml, para los pacientes con SMD y LMMJ, respectlvamenle La med\a

La exposicion farmacocinética (a azacitidina) observada en nifios con LMA en recaida molecular tras RC1 fue comparable a la
exposicion observada en los datos agrupados de 10 nifios con SMD y 18 nifios con LMMJ, asi como con la exposicién a azacitidina
enadultos con SMD.

Insuficiencia renal: La insuficiencia renal no tiene un efecto importante en la exposicion farmacocinética de azacitidina tras
administraciones tnicas y multiples por via subcutanea. Tras la administracion por via subcutanea de una dosis tnica de 75 mg/m2, los
valores de exposicion medios (AUC y Cmax) de los sujetos con insuficiencia renal leve, moderada y grave aumentaron en un 11-21 %,
un 15-27 %y un 41-66 %, respectivamente, en comparacion con los sujetos con la funcién renal normal. Sin embargo, la exposicién
estaba dentro del mismo rango general de exposiciones observado para los sujetos con la funcién renal normal. Azacitidina puede

administrarse a con insufici renal sin la de realizar un ajuste de la dosis inicial siempre que se monitorice la
toxicidad en estt puestoq idina y/o su excretan porelrifién.
’ No se hair { for el efecto de los polimorfismos conocidos de la citidina deaminasa sobre el

metabohsmc de azacitidina.

INDICACIONES: Azacitidina esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos que no se consideran candidatos a trasplante
de células madre hema(opoyetlcas (TCMH)y que padecen:

MD) il ios 2y de alto riesgo, seguin el sistema
internacional de puntuacion pronéstica (IPSS).
-Leucemia mielomonocitica crénica (LMMC) con el 10 al 29 % de blastos medulares sin trastorno mieloproliferativo.
-Leucemia mieloide aguda (LMA) con 20 al 30 % de blastos y displasia multilinea, segtn la clasificacién de la Organizacion Mundial
delaSalud (OMS).

-LMAcon > 30 % de blasto: segunla icacion de laOMS.

POSOLOGIA: El tratamiento con azacitidina debe iniciarse y monitorizarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el uso
de farmacos quimioterapéuticos. Los pacientes deben ser te con antiemé paralas nauseasy los vomitos.

La dosis inicial recomendada para el primer ciclo de (ra(amwen(o para todos los pacnentes mdependlentemente de los valores
hematolégicos iniciales, es de 75 mg/m2 de superficie corporal, porvia durante 7 dias, seguido
de un periodo de reposo de 21 dias (ciclo de tratamiento de 28 dias).

Se re i que los i reciban durante un minimo de 6 ciclos. El tratamiento debe continuarse mientras el

paciente siga andose o hastala 6ndela

Se deben vigilar la respuesta/toxicidad hematoldgica y la toxicidad renal de los pacientes; puede ser necesario un retraso en el inicio
delsiguiente ciclo o la disminucion de una dosis, como se explicamas adelante.

Analisis de laboratorio

Antes de iniciar el tratamiento y antes de cada ciclo de tratamiento, deben realizarse pruebas de funcién hepatica y determinarse la
creatinina sérica y el bicarbonato sérico. Se deben efectuar recuentos sanguineos completos antes del inicio del tratamiento y
cuando sea necesario paramonitorizarla respuesta y la toxicidad, pero como minimo, antes de cada ciclo de tratamiento.

Ajuste de la dosis debido a toxicidad La toxicidad F 6gica se define como el recuento sanguineo mas bajo
alcanzado en un ciclo determinado (nadir), si el recuento de plaquetas es <50,0%10% o el recuento absoluto de neutréfilos (RAN) es
<1x10%.

La recuperacion se define como un aumento de la/s linea/s celular/es en las que se observé una toxicidad hematolégica, como
minimo, igual a la mitad de la diferencia entre el nadir y el recuento inicial, mas el recuento nadir; es decir, recuento sanguineo en la
recuperaclon >recuemo nad|r+ (0,5 x [recuentoinicial - recuento nadir]).

P: sinuna di delos iniciales (es decir, leucocitos > 3,0 x 10°/ly RAN> 1,5 x 10°/l, y recuento
plaquetario= 75,0 x 10°/l) antes del primer tratamiento.

Si se observa toxicidad hematoldgica después del tratamiento con azacitidina, el siguiente ciclo de tratamiento debe retrasarse
hasta que el recuento plaquetario y el RAN se hayan recuperado. Si la recuperacion se alcanza en un plazo de 14 dias, no es
necesario un ajuste de la dosis. Sin embargo, si la recuperacién no se ha alcanzado en un plazo de 14 dias, la dosis debe reducirse
segun lasiguiente tabla. Después de las modificaciones de la dosis, la duracién del ciclo debe volver a ser de 28 dias.

Recuento nadir del ciclo
RAN (x 107) Plaquetas (x 107)
<10 <500 50 %
>1.0 >50.0 100 %

Dosis en el siguiente ciclo, si la recuperacion*
no se alcanza en un plazo de 14 dias (%)

* Hecuperac\on =recuentos 2recuento nadir + (0,5 x [recuento inicial — recuento nadir]).

ir iniciales (es decir, itos < 3,0 10°/lo RAN < 1,5 x 10°/l 0 recuento plaquetario
<75,0x% 1001) antes del primer tratamiento.
Después del tratamiento con azacitidina, si la disminucion del recuento leucocitario del RAN o del recuento plaquetario con respecto
alrecuento antes del tratamiento es < 50 % o superior al 50 %, pero con una mejoria en la diferenciacion de cualquier linea celular, el
siguiente ciclo no debe retrasarse y no debe efectuarse ninguin ajuste de la dosis.
Sila dlsmlnuclon delrecuento leucocitario del RAN o del recuento plaquetario es superior al 50 % con respecto al recuento antes del

geométrica del volumen de distribucién en los sujetos con SMD y LMMJ fue de 103,91y 61,11, ite.

y no hay mejoria en la diferenciacién de lineas celulares, el siguiente ciclo de tratamiento con azacitidina debe

plasmatica total de azacitidina parecié ser mayor en los sujetos con SMD; sin embargo, se observé una variabilidad \nterpaciente de
moderada a alta para el AUC y la Cmax.
Las medias geométricas del t'z fueron 0,4 horas y 0.3 horas, y las medias geométricas de aclaramiento fueron 166,4 I/hy 148,3 I/h
para SMDyLMMJ, respecvvamenle

) los datos far del estudio AZA-JMML-001 y se compararon con los datos farmacocinéticos de 6
sujetos adultos con SMD a los que se les administraron 75 mg/m2 de azacitidina por via intravenousa en el estudio AZA-2002-BA-
002. La Cmax y el AUCO-t medios de azacitidina fueron similares entre los pacientes adultos y los pacientes pediatricos tras la
administracion intravenosa (2750 ng/ml frente a 2841 ng/mly 1025 ng!h/mlfrente a 882,1 ng!Ih/ml, respectivamente).
En el estudio AZA-AML-004, el analisis farmacocinético se determiné a partir de 6 de los 7 pacientes pediatricos que tuvieron, al
menos, una concentracion farmacocinética medible posterior a la dosis. La mediana de la edad (intervalo) de los pacientes con LMA
fuede 6,7 (2-12) afios.
Tras la administracion de varias dosis de 100 mg/m2, la media geométrica de la Cmax y el AUCO-tau en el dia 7 del ciclo 1 fue de
1557 ng/ml y 899,6 ng~h/ml, respectivamente, y se observé una elevada variabilidad intersujeto (CV% de 201,6 % y 87,8 %,
respectivamente). Azacitidina alcanzo rapidamente la Cmax, con una mediana de 0,090 horas de tiempo tras la administracion
intravenosa, y descendié con una media geométrica de t1/2 de 0,380 horas. Las medias geométricas del aclaramiento y el volumen
dedistribucion fueron de 127,21y 70,21, respectivamente.

retrasarse hasta que el recuento plaquetario y el RAN se hayan recuperado. Si la recuperacion se alcanza en un plazo de 14 dias,
no es necesario un ajuste de la dosis. Sin embargo, si la recuperacién no se ha alcanzado en un plazo de 14 dias, debe
determinarse la celularidad de la médula ¢sea. Si la celularidad de la médula dsea es > 50 %, no debe efectuarse un ajuste de la
dosis.

FiTa celghiinase RTemdmms 83&s <50 AT,
Recuperacion® s 21 dias Recuperacion® > 21 dias
15-50 % 100 % 50%
<15% 100 % 33%

*Recuperacion = recuentos 2 recuento nadir + (0,5 x [recuento inicial - recuento nadir]).

Después de las modificaciones de la dosis, la duracion del ciclo siguiente debe volver a ser de 28 dias.

Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada: No se recomienda ningln ajuste especifico de la dosis en los pacientes de edad avanzada.
Puesto que es mas probable que los pacientes de edad avanzada presenten un deterioro de la funcion renal, puede ser conveniente

vigilarla funcién renal.

Insuficiencia renal: Se puede administrar azacitidina a pacientes con insuficiencia renal sin la necesidad de ajustar la dosis inicial
(ver seccion 5.2). Si se producen disminuciones inexplicadas de los niveles de bicarbonato sérico a menos de 20 mmol/l, la dosis
debera disminuirse en un 50 % en el siguiente ciclo. Si se producen aumentos inexplicados de la creatinina sérica o del nitrégeno
ureico en sangre (NUS) a > 2 veces superiores a los valores iniciales y superiores al limite superior de la normalidad (LSN), el
siguiente ciclo debera retrasarse hasta que los valores vuelvan a la normalidad o a los valores iniciales, y la dosis debera
disminuirse en un 50 % en el siguiente ciclo de tratamiento.

Insuficiencia hepatica: No se han realizado estudios formales en pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccion 4.4). Se deben
vigilar atentamente las reacciones adversas en los pacientes con insuficiencia organica hepética grave. Antes del tratamiento
inicial, no se recomienda ninguna modificacién especifica de la dosis inicial en los pacientes con insuficiencia hepatica; las
modificaciones posteriores de la dosis deben basarse en los valores hematolégicos. Azacitidina esta contraindicado en los
paclemes con \umcres hepaticos mallgnos avanzados

Poblacicn l Noseha la

y eficacia de azacitidina en nifios de 0 a 17 afos.

MODO DE USO:

Recomendaciones para una manipulacion segura.

Azacitidina es un medicamento citotoxico y, al igual que con otros compuestos potencwalmen(eloxlcos debe tenerse precaucion al
manipularlo y prepararlo. Deben aplicarse los para la mar y eliminacién correctas de medicamentos
contra el cancer. Si azacitidina reconstituida entra en contacto con la piel, la zona debera lavarse inmediatamente y a fondo con
agua y jabon. Si entra en contacto con membranas mucosas, debe lavarse a fondo con agua. Personal embarazado no debe
manipular este medicamento.

Procedimiento de reconstitucién:
Azacitidina se debe reconstituir con agua para preparaciones inyectables. El periodo de validez del medicamento reconstituido
puede prolongarse reconstituyéndolo con agua para preparaciones inyectables refrigerada (entre 2°C y 8 °C).

Después de la reconstitucion:

Cuando azacitidina se reconstituye con agua para i i no refri seha il quimicay
fisica en uso del medicamento reconstituido, a 25 °C, durante 1 hora, y a unatemperatura entre 2°Cy 8 °C duran(e 8horas.

Desde un punto de vista microbiolégico, el producto reconstituido debe utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente,
los tiempos y las condiciones de conservacién en uso antes de su empleo son responsabilidad del usuario y no deben ser
superiores a 8 horas a una temperatura entre 2 °C y 8 °C cuando se reconstituye con agua para preparamones inyectables no

refrigerada, o no superiores a 8 horas cuando se reconstituye con agua para prep; (entre2°Cy8
°C).

1.Deben montarse los slgulentes elementos:

Vial/es de azacitidina; vial/es de agua para pi ; guantt urgicos no

esterlles loa\lltas humedecidas enalcohol; Jenngas para |nyecc|on con agujas
Arieringa g et Rl i acion)y

25 mg/ml

‘onteride del vi
100 mg
150 mg

25 mg/ml

3. Laaguja de la jeringa que contiene el agua para preparaciones inyectables debe introducirse a través del tapén de goma del vial

de azacitidina; a continuacion, se inyecta en el vial el agua para preparaciones inyectables.

4. Después de extraer la jeringa y la aguija, el vial debe agitarse vigorosamente, hasta obtener una suspension turbia uniforme.

Después de la reconstitucion, cada ml de suspension contendra 25 mg de azacitidina (100 mg/4 ml). El producto reconstituido es

una st ion turbia y sin La suspension debe desecharse si contiene particulas grandes o

aglomerados. No filtrar la suspensién después de la reconstitucién ya que esto podria eliminar el principio activo. Se debe tener en

cuenta que algunos adaptadores, agujas para perfusién y sistemas cerrados contienen filtros; por lo tanto. no se deben utilizar

dichos sistemas parala administracién del medicamento después de la reconstitucion.

5. Eltapén de goma debe limpiarse y se introduce una jeringa nueva con una aguja en el vial. A continuacién, el vial debe invertirse,

asegurandose de que la punta de la aguja esté por debajo del nivel del liquido. Seguidamente, debe tirarse del émbolo hacia atras

para extraer la cantidad de medicamento necesaria para la dosis correcta, asegurandose de purgar el aire atrapado dentro de la

jeringa. Aconlmuaclon debe extraerse del vial la jeringa con laaguja, y la aguja debe desecharse.

6. debe ajustarse fi ala jeringa, una aguja subcutanea nueva (se recomienda el calibre 25) para inyectables.

Laagujanodebe purgarse antes de lainyeccion, afin de reducir la incidencia de reacciones locales en el lugar de lainyeccion.

7. Cuando se necesite mas de 1 vial, deben repetirse todos los pasos anteriores para la preparacion de la suspension. Debido a la

retencién en el vialy la aguja, es posible que no se pueda extraer toda la suspension del vial.

8. El contenido de la jeringa de dosificacion debe volver a resuspenderse inmediatamente antes de la administracion. Debe

permitirse que la jeringa cargada con la suspension reconstituida alcance una temperatura de aproximadamente 20 °C a 25 °C

durante un tiempo maximo de 30 minutos antes de la administracion. Si el tiempo transcurrido es superior a 30 minutos, la

suspension debe desecharse correctamente y debe prepararse una dosis nueva. Para volver a suspender, se debe rodar

vigorosamente la jeringa emre las palmas de las manos, hasta obtener una suspension uniforme y turbia. La suspension debe
sicontiene grandes o

Célculo de una dosis individual

Ladosis total, seguin la superficie corporal (SC), puede calcularse de la siguiente manera:

Doslstolal (mg) =dosis (mg/m’ ) x SC (m?)

e 1 para caloNGars I fidina, buoRm v
e $ucial Tepamendada) valor de SC de 1,8 m’ 100 mg vial 150 mg vial requerida
75 mg/m2 (100 %) 135 mg 2 viales 1 vial 54 ml
37,5 mg/m2 (50 %) 67,5 mg 1 vial 1 vial 2,7ml
25 mg/m2 (33 %) 45 mg 1 vial 1 vial 1,8 ml

Forma de administracién
Azacitidina reconstituido debe inyectarse por via subcutanea (introduzca la aguja con un angulo de 45 a 90°), con una aguja de

calibre 25, en el brazo, el muslo o el abdomen.

Las dosis sup a4 midebei dos lugares

Los lugares de inyeccion deben someterse a rotacion. Las nuevas myeccmnes deben admmlsirarse como minimo a 2,5 cm de
distancia del lugar anterior y nunca en zonas
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en con(acto con él, se realizara de acuerdo
con lanormativa local.

CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Tumores hepaticos malignos
avanzados. Lactancia.

REACCIONES ADVERSAS:
Resumen del perfil de seguridad
-Poblacién adultacon SMD, LMMC y LMA (20-30 % de b/as[os medulares): En el 97 % de los pacientes se han producido reacciones
adversas i posible o pr ite conla i ion de azacitidina.
Las reacciones adversas graves mas observadas en el ensayo pivotal (AZA PH GL 2003 CL 001) fueron neutropenia
febril (8,0 %) y anemia (2,3 %), que también se describieron en los ensayos complementarios (CALGB 9221 y CALGB 8921).
Otras reacciones adversas graves de estos 3 estudlos lueron infecciones tales como sepsls neu(ropemca (0,8 %) y neumonia
(2,5 %) (algunas con mortal), (3.5 %), de t (0,25 %) y reacciones
hemorréagicas (por ejemplo, hemorragia cerebral [0,5 %], ia gastroil inal[0,8 %]y iaintracraneal [0,5 %)]).
Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia con el tratamiento con azacitidina fueron reacciones hematolégicas
(71,4 %), incluyendo trombocitopenia, neutropenia y leucopenia (generalmente de grado 3 o 4); reacciones gastrointestinales
(60,6 %), incluyendo nauseas, vomitos (generalmente de grado 1 o 2), o reacciones en el lugar de la inyeccion (77,1 %;
generalmente de grado 102).
-Poblacion adulta de 65 anos o mas con LMA con > 30 % de blastos : Las reacciones adversas graves mas frecuentes
(2 10 %) observadas en el grupo de tratamiento con azacitidina del estudio AZA-AML-001 fueron neutropenia febril (25,0 %),
neumonia (20,3 %) y pirexia (10,6 %). Otras reacciones adversas graves notificadas con menor frecuencia en el grupo de
tratamiento con azacitidina fueron sepsis (5,1 %), anemia (4,2 %), sepsis neutropénica (3,0 %), infeccién de las vias urinarias
(3,0 %), trombocitopenia (2,5 %), neutropenia (2,1 %), celulitis (2,1 %), mareos (2,1 %) y disnea (2,1 %).
Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia (= 30 %) con el tratamiento con azacitidina fueron reacciones
gastrointestinales, incluyendo estrefiimiento (41,9 %), nauseas (39,8 %) y diarrea (36,9; de grado 1 0 2), trastorn
generales y alteraciones en el lugar de la administracion, incluyendo pirexia (37,7 %; generalmente de grado 1 0 2) y reacciones
incluyendo P febril (32,2 %) y neutropenia (30,1 %; generalmente de grado 30 4).
Tabla de reacciones adversas
La Tabla 1 incluida a continuacién contiene las reacciones adversas asociadas al tratamiento con azacitidina, obtenidas de los
ensayos clinicos principales en pacientes con SMD y LMAy de la experiencia postcomercializacion.

SRRz RPRCIRERIoA] Ve sy TRUCUEARRS eff pacientep, can D o LMA TRRAqR 6ol F IR
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Infecciones e Neumonia® (incluye | Sepsis® (incluye bacteriana, virical Fascitis

infestaciones bacteriana, viricay |y micética), sepsis neutropénica®, necrosante*

micética), nasofaringitis |infeccioén de las vias respiratorias
(incluye las vias respiratorias
altas y bronquitis), infeccion de
las vias urinarias, celulitis,

diverticulitis, infeccién micética
oral, sinusitis, faringitis, rinitis,

herpes simple, infeccién cutanea

febril*, ¢,
neutropenia, leucopenia, medular
trombocitopenia, anemia

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

Trastornos del sistema Reacciones de

inmunologico hipersensibilidad
Trastornos del Anorexia, pérdida de Deshidratacion Sindrome de lisis
metabolismo y de la apetito, hipopotasemia tumoral

nutrlc n

Insomnio Estado de confusion, ansiedad
Trastornos del sistema Mareos, cefalea Hemorragia intracraneal,
nervioso sincope, letargo
Trastornos oculares Hemorragia ocular, hemorragia

conjuntival

Trastornos cardiacos Derrame pericardico pericarditis

Trastornos vasculares Hipotension*, hipertension,

hipotension ortostatica,

nauseas, | (incluye hemorragia bucal),
dolor abdominal (incluye i
dolor inal superior

gingival,

Trastornos respiratorios, Disnea, epistaxis Derrame pleural, disnea de Enfermedad
i astini esfuerzo, dolor faringolaringeo pulmonar
intersticial
Trastornos Diarrea, vomitos, Hemorragia gastrointestinal®

|y molestias

dispepsia

Trastornos hepatobiliares|

Insuficiencia
hepatica*, coma
hepético progresivo

Trastornos de la piel y
del tejido subcuténeo

Petequias, prurito
(incluye prurito
generalizado), exantema,
equimosis

Purpura, alopecia, urticaria,
eritema, exantema macular

Dermatosis
neutrofilica febril
aguda, pioderma

gangrenoso




[Trastornos Artralgia, dolor Espasmos musculares, mialgia

del tejido conjuntivo (incluye dolor de
espalda, de huesos y de

las extremidades)

| Trastornos renales y Insuficiencia renal*, hematuria, Acidosis tubular
ot renal

urinarios elevacion de la creatinina sérica

Trastornos generalesy | Pirexia’, fatiga, astenia, Equimosis, hematoma, Necrosis en el

alteraciones en el lugar  |dolor toracico, eritema en| — induracion, exantema, prurito, lugar de

de administracion el lugar de la inyecci6n, |inflamaci6n, decoloracién, nédulo inyeccion (en el
dolor en el lugar de la | y hemorragia (en el lugar de la lugar de la
inyeccion, reaccion (no | inyeccion), malestar, escalofrios, inyeccion)

especificada) en el lugar |hemorragia en el lugar del catéter
de la inyeccion

R Adversas a i 1tos”. Esto agilizara la deteccion de nueva informacion sobre la seguridad del medicamento.

Paraméas igilancia.dn gov.py

PFIECAUCIONESYADVERTENCIAS

Toxicidad hematoldgica

Eltratamiento con azacitidina se asocia con anemia, neutropenia y trombocitopenia, especialmente en los 2 primeros ciclos. Deben

recuentos gui cuando sea necesario para vigilar la respuesta y la toxicidad, pero por lo menos, antes

de cada ciclo de tratamiento. Despues de la administracion de la dosis recomendada para el primer ciclo, la dosis para los ciclos
i debe irseosu ini ion debe segun sean el recuento nadir y la respuesta hematolégica. Se debe

advertiralos i que ir i te ios febriles. Se aconseja a los pacientes y a los médicos que estén

atentos ala presencia de signos y sintomas de hemorragia.

Insuficiencia hepética

No se han realizado estudios iormales en pac\emes con |nsuf|c|enc|a hepatica. Se han notificado casos de coma hepatico

progreslvo y muerte durante el ) con en los con una carga tumoral amplia debido a enfermedad

D 6n del peso Creatinina en sangre elevada

* =raravez se han notificado casos mortales
Descri pclon de las reacciones adversas seleccionadas
dversa i Las reacciones adversas i con mayor ia (7 10 %),
asociadas al tratamiento con azacitidina, incluyen anemia, trombocitopenia, neutropenia, neutropenia febril y leucopenia,
generalmente de grado 3 0 4. Hay un mayor riesgo de que estas reacciones se produzcan en los 2 primeros ciclos, después de los
cuales se producen con menor frecuencia y los pacientes 1 la funcién 6 La mayoria de las reacciones
adversas Ogi se controlaron medi: la vigilancia rutinaria de los recuentos sanguineos completos y retrasando la
administracion de azacitidina en el siguiente ciclo, anﬂbIO[ICOS proﬂlacncos y/o apoyo con factor de crecimiento (p. ej., G-CSF) para
laneutropenia, y transfusiones para laanemiao la penia, segun fuerar
Infecciones:La mielosupresion puede llevar a neutropenia y a un aumento del riesgo de infeccion. En los pacientes que han recibido
azacitidina se han notificado reacciones adversas graves como sepsis, incluyendo sepsis neutropénica y neumonia, algunas con
desenlace mortal. Las infecciones pueden tratarse con el empleo de un antiinfeccioso y refuerzo con factor del crecimiento (p. ej., G-
CSF) parala neutropenia.

Hemorragias: Puede producirse hemorragia en los pacientes que reciben itidi Se han i i adversas
graves, como hemorragia digestiva y hemorragia |n|racraneal Se debe vigilar la presencia de signosy smlomas de hemorragia en
los pacientes, sobre todo en los que presentan tr liap o conel

Hipersensibilidad: Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves en los pacientes que recibian azacitidina. En caso de
reaccion anafilactica, el tratamiento con azacitidina debe suspenderse inmediatamente y debe iniciarse el tratamiento sintomatico
adecuado.

Reacciones adversas de la piel y del tejido subcutaneo: La mayoria de las reacciones adversas cutaneas y del tejido subcutaneo se
relacionaron con el lugar de la inyeccion. En los ensayos pivotales, ninguna de estas reacciones adversas llevo a la suspension del
tratamiento con azacitidina, ni a la disminucion de la dosis de azacitidina. La mayoria de las reacciones adversas se produjeron en
los 2 primeros ciclos de tratamiento y tendieron a disminuir en los ciclos posteriores. Las reacciones adversas del tejido st 4

en los paci con niveles de albtimina sérica inicial < 30 g/I. Azacitidina esta contraindicada en los
pacientes con tumores hepaticos malignos avanzados.
Insuficiencia renal
En los pacientes tratados con azacitidina por via intravenosa en combinacion con otros farmacos quimioterapéuticos, se han
notificado anomalias renales que variaron entre un aumento de la creatinina sérica e insuficiencia renal y muerte. Ademas, 5
pacientes con leucemia mieloide crénica (LMC), tratados con it y on acidosis tubular renal, definida
como una disminucién del bicarbonato sérico a <20 mmol/l, asociada a orina alcalina e hipopotasemia (potasio sérico < 3 mmol/l). Si
se producen disminuciones inexplicadas del bicarbonato sérico (< 20 mmol/l) o aumentos de la creatinina sérica o del NUS, la dosis
debe disminuirse ola administracion debe retrasarse.
Se debe informar a los pacientes que notifiquen inmediatamente la oliguria y la anuria al médico.
Aungque no se observaron diferencias clil 1t enla de las reacciones adversas entre los sujetos con la
funcion renal normal en comparacion con los que presentaban |nsuf|c|enc|a renal, se debe vlgllar atentamente la toxicidad en los
pacientes con insuficiencia renal, puesto que azacitidina y/o sus tan prir porel rinén.
Analisis de laboratorio
Antes de iniciar el tratamiento y antes de cada ciclo de tratamiento, deben realizarse pruebas de funcion hepatica y determinarse la
creatinina sérica y el bicarbonato sérico. Deben efectuarse recuentos sanguineos completos antes del inicio del tratamiento y
cuando sea necesario para vigilar la respuesta y la toxicidad, pero como minimo, antes de cada ciclo de tratamiento.
Cardiopatiay enfermedad pulmonar
Los con de i i cardiaca grave, cardiopatia clinicamente inestable o enfermedad
pulmonar fueron excluidos de los estudios pivotales de registro (AZA PH GL 2003 CL 001 y AZA-AML-001); por lo tanto, no se han
establecido la seguridad ni la eficacia de azacmdlna en estos pacientes. Los datos recientes de un estudio clinico en pacientes con
antecedentes i de enfermedad llar o pulmonar mostraron un aumento significativo de la incidencia de
acontecimientos cardiacos con azacitidina. Por lo tanto, se aconseja precaucion al prescribir azacitidina a estos pacientes. Se debe
considerar una evaluacion cardiopulmonar antes y durante el tratamiento.
Fascitis necrosante
Se han notificado casos de fascitis necrosante, incluyendo casos mortales, en pacientes tratados con azacitidina. Se debe
suspender el tratamiento con azacitidina en los pacientes que desarrollen fascitis necrosante y se debe iniciar inmediatamente el

como exantema/mflamacmn/prumo en el lugar de la myeccuﬁn examema eritemay Iesmn cutanea pueden preasarel Iratamwenlo
con un to ite, como antit y tos antiir no

(AINE). Estas reacciones cutaneas se deben diferenciar de las infecciones en los tejidos blandos, que algunas veces ocurren en el
lugar de la inyeccion. Se han notificado casos de infeccion en tejidos blandos, incluyendo celulitis y fascitis necrosante, que en raras
ocaslones condujeronala muerte en pacientes tratados con azacitidina en el ambito poscomercializacion.

i adversas : Las reacciones adversas gastrointestinales notificadas con mayor frecuencia,
relaclonadas con el tratamiento con azacitidina, incluyeron estrefiimiento, diarrea, nauseas y vomitos. Estas reacciones adversas
se trataron sintomaticamente con antieméticos para las nauseas y los vomitos, antidiarreicos para la diarrea, y laxantes y/o
ablandadores de las heces para el estrefiimiento.

Reacciones adversas renales: En pacientes tratados con itidina se notifi ias renales que 1 desde la
elevac\cn delacreatinina sénca y hemalurla hasta acidosis tubular renal, insuficiencia renal y muerte.

F adversas En on una gran carga tumoral por ¢ enfermedad metastasica se han notificado aparicién
de insuficiencia hepatica, coma hepatico p rte durante el con azacitidina.

Acontecimientos cardiacos: Los datos de un estudio clinico que permitié la inclusion de pacientes con antecedentes conocidos de
enfermedad cardiovascular o pulmonar mostraron un aumento de los acontecimientos cardiacos en pacientes con LMA recién
diagnosticada tratados con azacitidina.

Pacientes de edad avanzada: Se dispone de informacion limitada sobre la i de { en
(5,9 %] pacientes = 85 afos tratados en el estudio AZA-AML-001).

Poblacion pediatrica: En el estudio AZA-JMML-001, 28 pacientes pediatricos (de 1 mes a menos de 18 afios de edad) recibieron
tratamiento con azacitidina para SMD (n = 10) o leucemia mielomonocitica juvenil (LMMJ) (n = 18).

Los 28 pacientes experimentaron, al menos, 1 acontecimiento adverso y 17 (60,7%) i , al menos, 1 acor
relacionado con el tratamiento. Los acontecimientos adversos notificados con mayor frecuencia en la poblacion pediatrica global
fueron pirexia, acontecimientos hematolégicos, incluyendo anemia, trombocitopenia y neutropenia febril, y acontecimientos
gastrointestinales, incluyendo estrefiimiento y vémitos.

Tres (3) sujetos experimentaron un acontecimiento con el tratamiento que llevaron a la suspension del tratamiento con el farmaco
(pirexia, progresion de la enfermedad y dolor abdominal). En el estudio AZA-AML-004, 7 pacientes pediatricos (de 2 a 12 afios de
edad) recibieron tratamiento con azacitidina para la LMA en recaida molecular tras una pnmeva remlswon [RC1] Los 7 pacientes
experimentaron, almenos, 1 acontecimiento adverso i conel Lo i con
mayor frecuencia fueron neutropenia, nauseas, Ieucopema Irombocnopema diarrea y elevacion de la a\amna aminotransferasa
(ALT). Dos i imentaron un to con el tratamiento que provoco la interrupcion de la dosis
(neutropenia febril, neutropenia).

No se identificé ningtin indicio de seguridad nuevo en el niimero limitado de pacientes pediatricos tratados con azacitidina durante el
transcurso del estudio clinico. El perfil global de seguridad fue compatible con el de la poblacion adulta.

Notificacion de de reacciones adversa

Ante la sospecha de aparicion de Reacciones Adversas tras la administracion del 1to es obli ia la

través de la pagina web del Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social: https//www.mspbs.gov.py Click en: “Repone de

85 afios (con 14

Sindrome de lisis tumoral

Los pacientes con riesgo de sufrir dicho sindrome son aquellos que presentan una carga tumoral elevada antes del tratamiento. Se
debe monitorizar estrechamente a estos pacientes y se deben adoptar las precauciones adecuadas.

-Advertencias sobre excipientes:

Manitol: Este producto contiene manitol como excipiente. La administracion de dosis elevadas de manitol, pueden producir
reacciones de hipersensibilidad, trastornos renales, y convulsiones

Uso durante elembarazo y la lactancia

Mujeres en edad fértil/ Anticoncepcién en hombres y mujeres

Las mujeres en edad fértil y los hombres deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante y hasta 3 meses tras finalizar el
tratamiento.

Embarazo

No hay datos suficientes relativos al uso de en mujeres Los estudios en ratones han mostrado toxicidad
para la reproduccion. Se desconoce el riesgo en seres humanos. A partir de los resultados de los estudios en animales y de su
mecanismo de accion, azacitidina no debe utilizarse durante el embarazo, especialmente durante el primer trimestre, a menos que
sea claramente necesario. Las ventajas del tratamiento deben sopesarse frente al posible riesgo para el feto en cada caso concreto.
Lactancia

Se desconoce si azacitidina/metabolitos se excretan en la leche materna. Debido a las posibles reacciones adversas graves en el
nifio lactante, la lactancia esta contraindicada durante el tratamiento con azacitidina.

Fertilidad

No hay informacién acerca del efecto de azacitidina sobre la fertilidad en humanos. En los animales se han documentado
reacciones adversas con el uso de azacitidina sobre la fertilidad masculina. Se debe aconsejar a los hombres que no conciban un
hijo mientras reciben tratamiento, debiendo utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y hasta 3 meses después
del mismo. Antes de iniciar el tratamiento, debe aconsejarse a los pacientes varones que pidan asesoramiento sobre la
conservacion de esperma.

Efectos sobre la \para conduciry utilizar

La influencia de azacitidina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia o moderada. Se ha notificado fatiga
con el uso de azacitidina. Por lo tanto, se recomienda precaucion al conducir un vehiculo o utilizar maquinas.

RESTRICCIONES DE USO: Este producto se debe i con iccion en
renal y hepatica, anemia, neutropenia, ia, llary pulmonar.

con antecedentes de insuficiencia

INTERACCIONES: A partir de la informacion obtenida in vitro, aparentemente, el metabolismo de azacitidina no esta mediado por
las isoenzimas del citocromo P450 (CYP), las UDP-glucuronosiltransferasas (UGT), sulfolranslerasas (SULT) vy glutation

transferasas (GST); por lo tanto, las interacciones relacionadas con estas enzimas ites in vivo se !
improbables.
Los efectos inhibitorios o inductores clini ignificativos de sobre las enzimas del citocromo P450 son

improbables.

No se han realizado estudios formales de i6 dgica clinica con

SOBREDOSIS: Se notificé un caso de sobredosis con azacitidina durante los estudios clinicos. Un paciente sufrié diarrea, nauseas
y vomitos después de recibir una dosis Unica por via intravenosa de aproximadamente 290 mg/m2, casi el cuadruple de la dosis
inicial recomendada. En caso de sobredosis, se deben vigilar en el paciente los recuentos sanguineos adecuados y debe recibir el
tratamiento de apoyo que sea necesario. No existe un antidoto especifico conocido para la sobredosis de azacitidina.

En caso de sobredosis concurrir al Centro Nacional de Toxicologia en Emergencias Médicas sito en Avda. Gral. Santos y T.
Mongelos, Tel.: (595-21) 220 418, Asuncién - Paraguay.

PRESENTACION: Caja conteniendo frasco vial con polvo liofilizado para solucion inyectable.

Mantener atemperatura ambiente (15°C a 30°C)
Mantener fuera del alcance de los nifios.
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BIOETICOS

Fabricado por: Laboratorio Kemex S.A. Nazarre 3446/54,
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Para: Everex Argentina S.A. Garcia de Cossio 6160,
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Importado por: Laboratorio de Productos ETICOS C.E.I.S.A.
Division Bioeticos - Atilio Galfre N° 151 y Calle 1

San Lorenzo, Paraguay - Tel.: (595-21) 521 390 (R.A.)
laboratorio @ eticos.com.py - www.eticos.com.py

D.T.: Q.F. Myriam Cabriza de Paredes - Reg. N° 2837
Acondicionador Secundario: Bax Pharma S.A.

Calle N°1 esq. Avda. Pastora Céspedes y S. Antonio

San Lorenzo, Paraguay - Tel.: (595 21) 520 636.
Autorizado en Paraguay por la DINAVISA.
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