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Disposicién

Niimero: DI-2018-3822-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 19 de Abril de 2018

Referencia: 1-0047-2000-000399-16-7

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000399-16-7 del Registro de esta ADMIN'[STRACION
- NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIO KEMEX S.A. solicita se autorice la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva
especialidad medicinal que seré elaborada en la Repiblica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la
Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de especialidades medicinales se
encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus
normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emiti6 los informes
técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de
las referidas 4reas para la especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizard/n la
elaboracién y el control de calidad de la especlalldad medicinal en cuestién demuestran aptitud a esos
efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de Gestién de Riesgo
correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su
competencia.



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la especialidad
medicinal solicitada.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 del
16 de diciembre de 2015.

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

ARTICULO 1°.- Autorizase a la frma LABORATORIO KEMEX S.A. la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial
AZACITIDINA KEMEX y nombre/s genérico/s AZACITIDINA , la que serd elaborada en la Republica
Argentina de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcion,
segun lo solicitado por la firma LABORATORIO KEMEX S.A.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los
documentos denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONOS.PDF / 0 - 21/03/2018
16:25:49, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO5.PDF / 0 - 21/03/2018 16:25:49, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSION02PDF / 0 - 23/10/2017 08:40:47, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO1.PDF - 29/12/2016 15:35:24.

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusioén de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caricter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcion se

autoriza por la presente disposicion, el titular deberd notificar a esta Administraciéon Nacional la fecha de

inicio de la elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica
consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma LABORATORIO KEMEX S.A. deberd cumplir con el Plan de
Gestion de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO!.PDF / 0 - 21/03/2018 16:25:49 aprobado.

ARTICULO 6°- En caso de incumplimiento de la obligacién prevista en el articulo precedente, esta
Administracién Nacional podrd suspender la comercializacién del producto autorizado por la presente
disposicién cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicion serd
de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en €l.

ARTICULO 8°- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicion, los proyectos de rétulos y prospectosy
el Plan de Gestiéon de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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Prospecto: informacién para el usuario

Azacitidina Kemex 100 mg Polvo Liofilizado para Inyectable
Azacitidina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar 2 usar este medicamento, porque contie

ne informacién importante para usted.

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

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccién4.

Contenido del prospecto
. Quées Azacitidina Kemex y para qué se utiliza

——

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Azacitidina Kemex
3. Cémo usar Azacitidina Kemex

4. Posibles efectosadversos

5 Conservacion de Azacitidina Kemex

6.

Contenido del envase e informacién adicional

1.  Qué es Azacitidina Kemex y para qué se utiliza Qué es Azacitidina Kemex :
Azacitidina Kemex es un agente anticancerigeno que pertenece a un grupo de medicamentos
llamados “antimetabolitos”. Azacitidina Kemex contiene el principio activo “azacitidina”.

Para qué se utiliza Azacitidina Kemex

Azacitidina Kemex se utiliza en adultos que no pueden recibir un trasplante de células madre para
tratar:
. Sindromes mielodisplasicos (SMD) de mayorriesgo.
. Leucemia mielomonocitica crénica (LMMC).

. Leucemia mieloide aguda (LMA).

Estas enfermedades afectan a la médula ésea y pueden causar problemas en la produccién normal de
células de la sangre.

Cémo actlia Azacitidina Kemex :

Azacitidina Kemex actia impiendo el crecimiento de las células cancerosas. Azacitidina se incorpora al
material genético de las células (4cido ribonucleico [ARN] y écido desoxirribonucleico [ADN]). Se cree
que actia alterando la forma en que las células activan o desactivan los genes al interferir en la
produccion de nuevo ARN y ADN. Se cree que estas acciones corrigen los problemas de maduracion y
crecimiento de las células sanguineas sanas en la médula ésea que. causan los trastomos
mielodisplésicos, y que matan las células cancerosas en laleucemia.

Consulte a médico o enfermero si tiene alguna pregunta acerca de cémo actiia Azacitidina Kemex o por
qué se leha recetado este medicamento.

2.  Qué necesita saber antes de empezar a usar Azacitidina Kemex

No use Azacitidina Kemex

. Si es alérgico a azacitidina o a alguno de los demés componentes de este medicamento (incluidos en
la seccién 6).

. Si padece céncer avanzado delhigado.

] Durante el periodo delactancia.

Pagina 1 de 10
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Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Azacitidina Kemex:

. Si tiene una disminucion del recuento de plaquetas, glébulos rojos o glébulos blancos.

. Si tiene una enfermedad de los rifiones.

. Si tiene una enfermedad del higado.

. Si alguna vez ha tenido una enfermedad cardiaca o un infarto de miocardio, o tiene antecedentes
de enfermedad pulmonar

Aniligis de sangre

Antes de empezar ¢l tratamiento con Azacitidina Kemex y al inicio de cada periodo de tratamiento
(llamado “ciclo™) le harén andlisis de sangre. Esto se hace para comprobar que usted tiene una
cantidad suficiente de células sanguineas y que su higado y rifiones funcionan correctamente.

Otros medicamentos y Azacitidina Kemex

Informe a su médico o farmacéutico si esté utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento. Esto se debe a que Azacitidina Kemex puede afectar a la manera
en que otros medicamentos actiian. Asimismo, otros medicamentos pueden afectar a la manera en que
Azacitidina Kemex actia.

Interaccién con otras drogas (incluso citotéxico)

A partir de la informacién obtenida in vitro, aparentemente, el metabolismo de azacitidina no esté
mediado por las isoenzimas del citocromo P450 (CYP), las UDP-glucuronosiltransferasas (UGT),
sulfotransferasas (SULT) y glutatién transferasas (GST); por lo tanto, las interacciones relacionadas
con estas enzimas metabolizantes in vivo se consideran improbables.

Los efectos inhibitorios o inductores clinicamente significativos de azacitidina sobre las enzimas del
citocromo P450 son improbables

No se han realizado estudios formales de interaccién farmacologica clinica con azacitidina.

Embarazo, lactancia y fertilidad

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

Embarazo

No debe usar Azacitidina Kemex durante el embarazo porque puede ser perjudicial para el bebé.
Utilice un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y hasta tres meses después del mismo.
Informe inmediatamente a su médico si se queda embarazada durante el tratamiento.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Lactancia
Azacitidina Kemex no debe utilizarse durante la lactancia. Se desconoce si este medicamento se excre
ta en la leche matema. :

Infertilidad Masculina

Consulte a su médico si desea preservar sus espermatozoides antes de que le administren este
tratamiento ya que en estudios en animales han documentado reacciones adversas en la fecundidad
masculina.

Conduccién y uso de miquinas
No conduzca ni utilice herramientas o méquinas si experimenta efectos adversos, tales como
cansancio.

3 Cémo usar Azacitidina Kemex
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Antes de administrarle Azacitidina Kemex, su médico le administrard otro medicamento para evitar las
nduseas y los vémitos al principio de cada ciclo de tratamiento.

L La dosis recomendada es de 75 mg/m? de superficie corporal. Su médico decidird su dosis de
este medicamento dependiendo de su estado general, su estatura y su peso. Su médico controlard
Su progreso Y, si es necesario, puede cambiarle la dosis.

. Azacitidina Kemex se administra todos los dias durante una $emana, seguido de un periodo de
reposo de tres semanas. Este “ciclo de tratamiento” se repetird cada cuatro semanas. Usted
recibir, por lo general, al menos seis ciclos de tratamiento.

Un médico o enfermero le administraré este medicamento en forma de inyeccién debajo de la piel
(via subcutdnea). Se puede administrar debajo de la piel del muslo, el abdomen o el brazo (por
encima del codo).

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

Uso en poblaciones especiales:

Uso en niifos: No se ha establecido la seguridad y eficacia de Azacitidina en nifios de 0 a 17
aiios.

Uso en pacientes muy ancianos > 85 ailos

Se dispone de informacién limitada sobre la seguridad de azacitidina en pacientes > 85 afios

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Informe inmediatamente a su médico si observa alguno de los siguientes efectos adversos:

. Somnolencia, temblores, ictericia, abotargamiento abdominal y facilidad para que salgan
moratones. Pueden ser sintomas de insuficiencia hepatica y puede ser potencialmente mortal.

J Hinchazén de piemas y pies, dolor de espalda, disminucion de la orina expulsada, aumento de la
sed, pulso ripido, mareos y nduseas, vomitos o disminucién del apetito y sensacién de
confusién, inquietud o fatiga. Pueden ser sintomas de insuficiencia renal y puede ser
potencialmente mortal.

. Fiebre. Podria deberse a una infeccién como consecuencia de tener cantidades bajas de gidbulos
blancos, lo que puede ser potencialmente mortal.

. Dolor tordcico o dificultad para respirar que puede acopafiarse de fiebre. Puede deberse a una
infeccién del pulmén conocida como “neumonia” y puede ser potencialmente mortal.

. Sangrado. Por ejemplo sangre en las heces, debido a'un sangrado en el estémago o los intestinos, o
sangrado en el interior de la cabeza. Estos pueden ser sintomas de tener niveles bajos de plaquetas
en la sangre.

. Dificultad para respirar, hinchazén de los labios, picor o erupcién cutinea. Pueden deberse a
una reaccién alérgica (hipersensibilidad).

Otros efectos adversos incluyen:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cada 10 personas)

. Disminucién del recuento de glébulos rojos (anemia). Puede sentirse cansado ypalido.

. Disminucién del recuento de giébulos blancos. Puede acompaiiarse de fiebre. Usted tiene también
una mayor probabilidad de sufrir infecciones.

] Recuento bajo de plaquetas en la sangre (trombocitopenia). Usted es mds propenso a las
hemorragias y a los moratones.
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Estrefiimiento, diarrea, nduseas, vémitos.
Neumonia.

Dolor en el pecho, dificultad para respirar.
Cansancio (fatiga). '
Reaccion en el lugar de la inyeccién, que incluye enrojecimiento, dolor o una reaccién cuténea.
Pérdida del apetito.

Dolores de las articulaciones.

Moratones.

Erupcién cuténea.

Manchas rojas 0 moradas debajo de la piel.
Dolor en elabdomen.

Picor.

Fiebre.

Dolor de nariz y garganta.

Mareos.

Dolor decabeza.

Problemas para conciliar el suefio (insomnio).
Hemorragia nasal (epistaxis).

Dolores musculares.

Debilidad (astenia).

Pérdida de peso.

Concentraciones bajas de potasio en la sangre.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

® & © 6 & & 0 ¢ 0 0 o o 0

Ansiedad, estado confusional, insomnio

Otros trastornos psiquiatricos

Sangrado en el interior de 1a cabeza.

Infeccién de la sangre causada por bacterias (sepsis). Puede deberse a cantidades bajas de glébulos
blancos en la sangre.

Insuficiencia de médula ésea. Puede causar cantidades bajas de glébulos rojos y blancos, y de
plaquetas.

Un tipo de anemia en la que hay disminucién de los giébulos rojos y blancos, y de las plaquetas.
Infeccién de orina.

Una infeccién virica que causa lesiones de tipoherpes.

Sangrado de las encias, sangrado del estdmago o el intestino, sangrado en la zona inferior de la
espalda debido a sangrado hemorroidal, sangrado en los ojos, sangrado debajo de la piel o dentro
de lapiel (hematoma).

Sangre en la orina.

Ulceras en laboca o lalengua.

Cambios en la piel, en el lugar de la inyeccién. Estos pueden ser hinchazon, un bulto duro, moratén,
sangrado hacia la piel (hematoma), erupcién cuténea, picor y cambios en el color de la picl.
Enrojecimiento de la piel.

Infeccion de la piel (celulitis).

Infeccidn de nariz y garganta, o dolor de garganta,

Dolor o secrecién abundante de la nariz o los senos (sinusitis).

Presion arterial alta o baja (hipertensién o hipotensién).

Dificultad para respirar cuando se nueve,

Dolor en la garganta y la laringe.

Indigestién.

Somnolencia (letargo).

Sensacion de malestar.

Ansiedad.

Sensacién de confusién.

Pérdida de pelo.
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J Insuficiencia renal.

J Deshidratacion.

. Capa blanca que cubre la lengua, el interior de las mejillas y, a veces, el paladar, las encias y las
amigdalas (infeccién por hongos en la boca). :

. Desmayo.
Disminucién de la tensién arterial al ponerse de pie (hipotension ortostitica) que produce mareos al
ponerse de pie o sentarse.

° Sueiio, modomra (somnolencia).
Sangrado debido a la via de un catéter.

J Una enfermedad que afecta al intestino que puede producir fiebre, vémitos y dolor de estémago
(diverticulitis).

] Liquido alrededor de los pulmones (derrame pleural).

. Tiritera (escalofrios).

o Espasmos musculares.

. Erupcién en la piel con picor (urticaria).

. Acumulacién de liquido alrededor del corazén (derrame pericrdico).

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
. Reaccion alérgica (hipersensibilidad).

Temblores.

Insuficiencia hepética.

Manchas dolorosas, grandes y abultadas, de color ciruela en la piel y fiebre.
Ulceras dolorosas en la piel (pioderma gangrenoso).

e o o ¢

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas)

. Tos seca.

. Enfermedad Pulmonar [Intersticial dentro de los Trastornos respiratorios, toricico y
mediastinicos '

) Hinchazén sin dolor de las yemas de los dedos (dedos en palillos de tambor).

. Sindrome de lisis tumoral — se pueden producir complicaciones metabélicas durante el tratamiento
del céncer y algunas veces incluso sin tratamiento. Estas complicaciones se producen como
consecuencia del producto de las células tumorales que mueren y pueden incluir: cambios en la
bioquimica sanguinea, niveles altos de potasio, fosforo, écido vrico y niveles bajos de calcio que,
por tanto, generan cambios en la funcién renal y el ritmo cardiaco, crisis convulsivas y, algunas
veces, lamuerte.

) Neoplasias malignas (incluidos tumores en el sitio de inyeccion)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

] Infeccion de las capas profundas de la piel, que se extiende con rapidez dafiando la piel y el tjido, lo
que puede ser potencialmente mortal (fascitis necrosante).

Comunicacién de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,

incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede

comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacién incluido en el Apéndice V.

Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar més informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5.> Conservacién de Azacitidina Kemex

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en laetiqueta del vial y en
la caja. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que seindica.

Su médico. farmacéutico o enfermero es responsable de la conservacion de Azacitidina Kemex.
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También es responsable de la preparacién y eliminacién correctas del Azacitidina Kemex que no se
utilice.

Los viales sin abrir de este medicamento no requieren condiciones especiales de conservacién.

Si se utiliza inmediatamente
La suspensi6n debe administrarse en un plazo de 45 minutos a partir de su preparacion.

Si se utiliza posteriormente

Si la suspensién de Azacitidina Kemex se prepara usando agua para preparaciones inyectables no
refrigerada, la suspensién debe colocarse en la nevera (entre 2 °C y 8 °C) inmediatamente después de
su preparacion y debe mantenerse en la nevera durante 8 horas como méximo.

Si la suspensién de Azacitidina Kemex se prepara usando agua para preparaciones inyectables refrigerada

(entre 2 °C y 8 °C), la suspensién debe colocarse en lanevera (entre 2 °C y 8 °C) inmediatamente después de
su preparacion y debe mantenerse en la nevera durante 22 horas como méximo.

Debe permitirse que la suspensioén alcance una temperatura ambiente de 20 °C a 25 °C. antes de su
administracidn.

La suspensién debe desecharse si contiene particulas grandes.

6.  Contenido del envase e informacién adicional Composicién de Azacitidina Kemex

L El principio activo es azacitidina. Un frasco ampolla contiene 100 mg de azacitidina. Después de la
reconstitucién con 4 ml de agua para preparaciones inyectables, la suspensién reconstituida
contiene 25 mg/ml de azacitidina.

. El otro componente es manitol (E421).

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas”

PRESENTACIONES
Azacitidina Kemex 100 mg Polvo Liofilizado para Inyectable
1 frasco ampolla

Conservacién reconstituida a 25 °C, durante 45 minutos, y a una temperatura entre 2 °Cy 8 °C,
durante 8 horas.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
NO UTILIZAR DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no puede repetirse
sin una nueva receta médica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT). Certificado N°

Directora Técnica: Natalia Alonso — Farmacéutica.

Laboratorio Kemex S.A. — Nazarre 3446/54 - (C1417DXH) ~Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Argentina.
Tel: 011-4138-1000

www.kemexlab.com
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PROYECTO DE PROSPECTO
AZACITIDINA KEMEX
AZACITIDINA 100 mg
Polvo Liofilizado para Inyectable para uso Subcuténeo o Intravenoso

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Azacitidina Kemex 100 mg Polvo Liofilizado para Inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada frasco ampolla contiene:
AZacitiding.........ccooevviiniiniiiiii e 100 mg
Excipientes: Manitol.............c..ccoveniieiiniiiniinnnen 100 mg

Después de la reconstitucién, cada mi de la suspensién para administracién subcutdnea contiene 25 mg de
Azacitidina y cada ml de la soluci6n para administraci6n intravenosa contiene 10 mg de Azacitidina.

3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo Liofilizado para Inyectable

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Azacitidina Kemex estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos que no se consideran candidatos a
trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH) y que padecen:

] Sindromes mielodispldsicos (SMD) intermedios 2 y de alto riesgo, segin el sistema internacional de
puntuacién 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, segin la clasificacién de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

] LMA con >30 % de blastos medulares segin la clasificacién de laOMS.

4.2 Posologia y forma de administracién

E!l 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 tratados previamente con
antieméticos para las nduseas y los vémitos.

La dosis inicial recomendada para el primer ciclo de tratamiento, para todos los pacientes,
independientemente de los valores hematolégicos iniciales, es de 75 mg/m? de superficie corporal, inyectada
por via subcutinea, diariamente, durante siete dias, seguido de un periodo de reposo de 21 dias (ciclo de
tratamiento de 28 dias).

Se recomienda que los pacientes reciban tratamiento durante un minimo de seis ciclos. El tratamiento debe
continuarse mientras el paciente siga beneficidndose o hasta la progresion de la enfermedad.

Se deben vigilar 1a respuesta/toxicidad hematoldgica y la toxicidad renal de los pacientes (ver seccién 4.4);
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puede ser necesario un retraso en el inicio del siguiente ciclo o una disminucién de una dosis, como se explica mds
adelante.

Andlisis de laboratorio

Antes de iniciar el tratamiento y antes de cada ciclo de tratamiento, deben realizarse pruebas de funcién
hepitica y determinarse la creatinina sérica y el bicarbonato sérico. Deben efectuarse recuentos sanguineos
completos antes del inicio del tratamiento y cuando sea necesario para monitorizar la respuesta y la toxicidad,
pero como minimo, antes de cada ciclo de tratamiento.

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

La recuperacién se define como un aumento de la/s linea/s celular/es en las que se observé una toxicidad
hematoldgica, como minimo, igual a la mitad de la diferencia entre el nadir y el recuento inicial, més el recuento
nadir; es decir, recuento sanguineo en la recuperacién >recuento nadir + (0,5 x [recuento inicial — recuento
nadir]).

Pacientes sin una disminucion de los recuentos sanguineos iniciales (es decir, leucocitos 3,0 x 10°/1 y RAN
21,5 x 10°/1, y recuento plaquetario >75,0 x 10°/l) antes del primer tratamiento

Si se observa toxicidad hematolégica 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 segin la siguiente tabla. Después de las modificaciones de la dosis, la
duracion del ciclo debe volver a ser de 28 dias.

Recuentos nadir % de la dosis en el siguiente ciclo, si la
recuperacién® no se alcanza en un

RAN (x 10°/1) Plaquetas (x 10°/1) plazo de 14 dias

<1,0 <50,0 50 %

>1,0 >50,0 100 %

*Recuperacién = recuentos >recuento nadir + (0,5 x [recuento inicial — recuento nadir]).

Pacientes con recuentos sanguineos iniciales reducidos (es decir, leucocitos <3,0 x 10°/1 o RAN

<1,5 x 10°/1 o recuento plaquetario <75,0 x 10°/l) antes del primer tratamiento

Después del tratamiento con Azacitidina, si la disminucién del recuento leucocitario del RAN o del recuento
plaquetario con respecto al recuento antes del tratamiento es <50 % o superior al 50 %, pero con una mejoria en
1a diferenciacién de cualquier linea celular, el siguiente ciclo no debe retrasarse y no debe efectuarse ningiin
ajuste de la dosis.

Si la disminucién del recuento leucocitario del RAN o del recuento plaquetario es superior al 50 % con
respecto al recuento antes del tratamiento, y no hay mejoria en la diferenciacién de lineas celulares, el
siguiente ciclo de tratamiento con Azacitidina debe retrasarse hasta que el recuento plaquetario y el RAN se
hayan recuperado. Si la recuperacién 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 ésea. Si la celularidad de la médula dsea es >50 %, no debe efectuarse un ajuste de la dosis. Si la
celularidad de la médula dsea es <50 %, el tratamiento debe retrasarse y la dosis debe disminuirse, segin la
siguiente tabla:

Celularidad de la médula dsea % de la dosis en el siguiente ciclo, si la recuperacién no se
alcanza en un plazo de 14 dias
Recuperacion* <21 dias Recuperacion* >21 dias
15-50 % 100 % 50 %
<15% 100 % 33%

*Recuperacién = recuentos >recuento nadir + (0,5 x [recuento inicial — recuento nadir]).

Después de las modificaciones de la dosis, la duracién del ciclo debe volver a ser de 28 dias.
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Pacientes de edad avanzada

No se recomienda ningin ajuste especifico de la dosis en los pacientes de edad avanzada. Puesto que es mis
probable que los pacientes de edad avanzada presenten un deterioro de la funcién renal, puede ser conveniente
vigilar la 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/, la dosis debera disminuirse en un 50 % en el siguiente ciclo. Si se producen aumentos inexplicados de la
creatinina sérica o del nitrogeno ureico en sangre (NUS) a >2 veces superiores a los valores iniciales y superiores
al limite superior de la normalidad (LSN), el siguiente ciclo deberd retrasarse hasta que los valores vuelvan a la
normalidad o a los valores iniciales, y la dosis deberd disminuirse en un 50 % en el siguiente ciclo de tratamiento
(ver seccién 4.4).

Insuficiencia hepdtica 4

No se han realizado estudios formales en pacientes con insuficiencia heptica (ver seccién 4.4). Se deben vigilar
atentamente las reacciones adversas en los pacientes con insuficiencia orgénica hepdtica grave. Antes del
tratamiento inicial, no se recomienda ninguna modificacién especifica de la dosis inicial en los pacientes con
insuficiencia hepética; las modificaciones posteriores de la dosis deben basarse en los valores hematoldgicos.
Azacitidina estd contraindicado en los pacientes con tumores hepéticos malignos avanzados (ver secciones 4.3 y
44).

Uso en nifios
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Azacitidina en nifios de 0 a 17 afios. No se dispone de datos.

Uso en pacientes muy ancianos = 85 aiios
Se dispone de informacién limitada sobre la seguridad de azacitidina en pacientes 2 85 aiios

Forma de administracién

Azacitidina reconstituido debe inyectarse por via subcuténea en el brazo, el muslo o ¢l abdomen. Los lugares de
inyeccién deben someterse a rotacion. Las nuevas inyecciones deben administrarse como minimo a 2,5 cm de
distancia del lugar anterior y nunca en zonas sensibles, con equimosis, enrojecidas o endurecidas.

Después de la reconstitucién, no se debe filtrar la suspensién. Para consultar las instrucciones de
reconstitucién del medicamento antes de la administracién, ver seccién 6.6.

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
- Tumores hepiticos malignos avanzados (ver seccién 4.4).
- Lactancia (ver seccién 4.6).

4.4 Advertencias y precauciones especialesde empleo

Toxicidad hematolégica

El tratamiento con azacitidina se asocia con anemia, neutropenia y trombocitopenia, especialmente en los dos
primeros ciclos (ver seccién 4.8). Deben efectuarse recuentos sanguineos completos cuando sea necesario
para vigilar la respuesta y la toxicidad, pero por lo menos, antes de cada ciclo de tratamiento. Después de la
administracién de la dosis recomendada para el primer ciclo, la dosis para los ciclos posteriores debe reducirse
o su administracién debe retrasarse segiin sean el recuento nadir y la respuesta hematolégica (ver seccién 4.2).
Se debe advertir a los pacientes que comuniquen inmediatamente episodios febriles. Se aconseja a los pacientes y a
los médicos que estén atentos a la presencia de signos y sintomas dehemorragia.
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Insufi ia hepiti
No se han realizado estudios formales en pacientes con insuficiencia hepdtica. Se han notificado casos de coma
hepético progresivo y muerte durante el tratamiento con azacitidina en los pacientes con una carga tumoral amplia
debido a enfermedad metastasica, especialmente en los pacientes con niveles de altwimina sérica inicial <30 g/l.
Azacitidina est4 contraindicada en los pacientes con tumores hepéticos malignos avanzados (ver seccién 4.3).

Insuficienci |
En los pacientes tratados con azacitidina por via intravenosa en combinacién con otros firmacos
quimioterapéuticos, se han notificado anomalias renales que variaron entre un aumento de la creatinina sérica e
insuficiencia renal y muerte. Ademds, cinco pacientes con leucemia mieloide crénica (LMC), tratados con
azacitidina y etopésido, desarrollaron acidosis tubular renal, definida como una disminucién del bicarbonato
sérico a <20 mmol/l, asociada a orina alcalina ¢ hipopotasemia (potasio sérico <3 mmoll). Si se producen
dismimciones inexplicadas del bicarbonato sérico (<20 mmol1) o aumentos de la creatinina sérica o del NUS, la
dosis debe disminuirse o la administracién debe retrasarse (ver seccién4.2).

Se debe informar a los pacientes que notifiquen inmediatamente la oliguria y la anuria al médico.

Aunque no se observaron diferencias clinicamente relevantes en la frecuencia de las reacciones adversas
entre los sujetos con la funcién renal normal en comparacién con los que presentaban insuficiencia renal, se
debe vigilar atentamente la toxicidad en los pacientes con insuficiencia renal, puesto que azacitidina y/o sus
metabolitos se excretan principalmente por el rifién (ver seccién 4.2).

Anélisis de laboratorio

Antes de iniciar el tratamiento y antes de cada ciclo de tratamiento, deben realizarse pruebas de funcién
hepética 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 Ia respuesta y la toxicidad, pero
como minimo, antes de cada ciclo de tratamiento.

Los pacnent&s con antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva 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 azacitidina en estos pacientes.
Los datos recientes de un ensayo clinico en pacientes con antecedentes conocidos de enfermedad cardiovascular
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 evaluacién
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 tratamiento adecuado.

Los pacientes con riesgo de suffir 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.

4.5 Interaccién con otras drogas (incluse citotéxico)

A partir de la informacién obtenida in vitro, aparentemente, el metabolismo de azacitidina no estd mediado
por las isoenzimas del citocromo P450 (CYP), las UDP-glucuronosiltransferasas (UGT), sulfotransferasas
(SULT) y glutatiéon transferasas (GST); por lo tanto, las interacciones relacionadas con estas enzimas
metabolizantes in vivo se consideran improbables.
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Los efectos inhibitorios o inductores clinicamente significativos de azacitidina sobre las enzimas del
citocromo P450 son improbables (ver seccién 5.2).

No se han realizado estudios formales de interaccién farmacolégica clinica con azacitidina.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

.

pjeres xdad fértjl / As ] )
Las mujeres en edad fértil y los hombres deben utilizar
tres meses tras finalizar el tratamiento.

Embarazo

No hay datos suficientes relativos al uso de azacitidina en mujeres embarazadas. Los estudios en ratones han
mostrado toxicidad para la reproduccién (ver seccién 5.3). Se desconoce el riesgo en seres humanos. A partir de
los resultados de los estudios en animales y de su mecanismo de accién, 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 estd contraindicada durante el tratamiento con azacitidina.

1S
métodos anticonceptivos efectivos durante y hasta

Infertilidad masculina; En los animales se han documentado reacciones adversas con el uso de azacitidina sobre
la fecundidad masculina (ver seccién 5.3). Antes de iniciar el tratamiento, debe aconsejarse a los pacientes
varones que pidan asesoramiento sobre la conservacién de esperma.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir Y utilizar méquinas

Lainﬂumciadeazaciﬁdinasobrelacapacidadparaoonducir y utilizar miquinas es pequeia 0 moderada. Se ha
notificado fatiga con el uso de azacitidina. Por lo tanto, se recomienda precaucién al conducir un vehiculo o utilizar
maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Poblacion adulta con SMD, LMMC ¥ LMA (20-30 % de blastos medulares)

En el 97 % de los pacientes se han producido reacciones adversas consideradas posible o probablemente
relacionadas con la administracién de Azacitidina.

Las reacciones adversas graves mds frecuentes 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 estudios fueron infecciones tales como sepsis neutropénica (0,8 %) y neumonia (2,5 %) (algunas con
desenlace mortal), trombocitopenia (3,5 %), reacciones de hipersensibilidad (0,25 %) y reacciones
hemorrégicas (por ejemplo, hemorragia cerebral [0,5 %), hemorragia gastrointestinal [0,8 %] y hemorragia
intracraneal [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 nduseas, vomitos (generalmente de grado 1 o 2), o reacciones
en ¢l lugar de la inyeccién (77,1 %; generalmente de grado 1 0 2).

Poblacion adulta de 65 aiios 0 mds con LMA con >30 % de blastos medulares

Las reacciones adversas graves mds frecuentes (210 %) 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 %),
tramhacitonenia (2 § %) nentranenia 9 1 %) colilitic 2 1 %) marenc (7 1 9%) v disnea (2 1 %)
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Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia (230 %) con el tratamiento con azacitidina fueron
reacciones gastrointestinales, incluyendo estrefiimiento (41,9 %), nduseas (398 %) y diarrea (369 %),
(generalmente de grado 1 o 2), trastomos generales y alteraciones en el lugar de la administracién incluyendo
pirexia (37,7 %; generalmente de grado 1 o 2) y reacciones hematolégicas, incluyendo neutropenia febril (32,2 %)
y neutropenia (30,1 %), (generalmente de grado 3 o 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 LMA y de la experiencia
poscomercializacién.

Las frecuencias se definen como: Muy frecuentes (>1/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes
(21/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las reacciones adversas se enumeran en la tabla siguiente
segin la mayor frecuencia observada en cualquiera de los ensayos clinicos principales.

Tablal:  Reacciones adversas medicamentosas (RAM) notificadas en pacientes con SMD o LMA
tratados con azacitidina (ensayos clinicos y experienciaposcomercializacién)

uy frecuentes  [Frecuentes [Poco frecuentes [Raras recuencia no
onocida
eumonia® (incluye|Sepsis* (incluye ascitis
acteriana, virica acteriana, virica y ecrosante*
micética), ic6tica), sepsis
aSOfanﬂgitlS NEUtroné 'ca*,
infeccién de las vias
espiratorias
incluye las vias
respiratorias altas y
bronquitis),
infeccion de las vias
arias, celulitis,
iverticulitis,
infeccion micética
oral, sinusitis,
rinitis, herpes
imple, infeccién
rastornos de la eutropenia febnl*,[Pancitopenia®,
ngre y del sistemajneutropenia, insuficiencia
dtico leucopenia, medular
-ombocitopeni
anemia
rastornos del eacciones de
tema ipersensibilidad
nmunolégico
rastornosdel  |Anorexia, pérdida |Deshidratacion Sindrome
etabolismo y de 1a[de de lisis tumoral
utricién petito,
opotasemia
rastornos %mnio tado de
siquidtricos nfusién,
iedad
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rastornos del
istema nervioso

Mareos, cefalea

Trastornos oculares|

Trastornos
ardiacos
rastornos
vasculares
rastornos Disnea, epistaxis e Enfermedad
respiratorios, leural, disnea de pulmonar
oricicos y fuerzo, dolor intersticial
mediastinicos aringolaringeo
rastornos iarrea, vomitos, emorragia
astrointestinales treflimiento, intestinal*
duseas, dolor incluye hemorragia
bdominal (incluye ), hemorragia
olor abdominal idal,
uperior y molestias itis,
bdominales) rragia gingival,
a
Trastornos Insuficiencia
hepatobiliares epética*, coma
epético
rogresivo
Trastornos de la etequias, prurito  [Pirpura, Dermatosis
Elel y del tejido incluye prurito opecia, eutrofilica
ubcutineo eneralizado), icaria, febril aguda,
Xantema, itema, ioderma
uimosis xantema grenoso
cular
Trastornos Iﬁrtralgia, dolor 0§
usculoesqueléticos [musculoesquelético Imusculares,
del tejido (incluye dolor de ialgia
njuntivo espalda, de huesos y
de las extremidades)
Trastornos renales ficiencia cidosis tubular
y urinarios *, hematuria, renal
evacién de la
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rastornos irexia*, fatiga, ecrosis en el
enerales y tenia, dolor ugar de
alteraciones en el racico, eritema en el fi inyeccién (en el
ugar de ugar de lainyeccion, ugar de la
dministracién lor en el lugar de la inyeccion)
inyeccién, reaccién  |i
no especificada) en el
lugar de la inyeccién
xploraciones isminucién del peso
Eomplementarias

* = rara vez se han notificado casos mortales

Reacciones adversas hematoldgicas

Las reacciones adversas hematolégicas notificadas con mayor frecuencia (=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 dos primeros ciclos, después de los
cuales se producen con menor frecuencia y los pacientes restablecen la funcién hematolégica. La mayoria de las
reacciones adversas hematolégicas se controlaron mediante la vigilancia rutinaria de los recuentos sanguineos
completos y retrasando la administracion de azacitidina en el siguiente ciclo, antibidticos profilacticos y/o apoyo
con factor de crecimiento (p. ¢j., G-CSF) para la neutropenia, y transfusiones para la anemia o la trombocitopenia,
segun fuera necesario.

Infecciones

La miclosupresién puede llevar a neutropenia y a un aumento del riesgo de infeccién. 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. ¢j., G-CSF) para laneutropenia.

Hemorragias
Puede producirse hemorragia en los pacientes que reciben azacitidina. Se han notificado reacciones adversas
graves, como hemorragia digestiva y hemorragia intracraneal. Se debe vigilar la presencia de signos y

sintomas de hemorragia en los pacientes, sobre todo en los que presentan trombocitopenia preexistente o
relacionada con el tratamiento.

Hipersensibilidad

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

Reacciones adversas de la piel y del tejido subcuténeo

La mayoria de las reacciones adversas cuténeas y del tejido subcuténeo se relacionaron con el lugar de la
inyeccion. En los ensayos pivotales, ninguna de estas reacciones adversas levd a la suspension del tratamiento
con azacitidina, ni ala dismimucion de la dosis de azacitidina. La mayoria de las reacciones adversas se
produjeron en los dos primeros ciclos de tratamiento y tendieron a disminuir en los ciclos posteriores. Las
reacciones adversas del tejido subcutineo, como exantema/inflamacion/prurito en el lugar de la inyeccién,
exantema, eritema y lesion cutinea pueden precisar el tratamiento con un medicamento concomitante, como
antihistaminicos, corticoesteroides y medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Estas reacciones
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cutineas se deben diferenciar de las infecciones en los tejidos blandos, que algunas veces ocurren en el lugar
de la inyeccién. Se han notificado casos de infeccién en tejidos blandos, incluyendo celulitis y fascitis necrosante,
que en raras ocasiones condujeron a la muerte, en pacientes tratados con azacitidina en el 4mbito
poscomercializacién. Para el manejo clinico de las reacciones adversas infecciosas, ver seccién 4.8
Infecciones.

Reacciones adversas gastrointestinales

Las reacciones adversas gastrointestinales notificadas con mayor frecuencia, relacionadas con el tratamiento
con azacitidina, incluyeron estreflimiento, diarrea, nduseas y vémitos. Estas reacciones adversas se trataron
sintométicamente con antieméticos para las niuseas y los vémitos, antidiarreicos para la diarrea, y laxantes
y/o ablandadores de las heces para el estrefiimiento.

Reacciones adversas renales
En pacientes tratados con azacitidina se notificaron anomalias renales que abarcaron desde la elevacién de la
creatinina sérica y hematuria hasta acidosis tubular renal, insuficiencia renal y muerte (ver seccién 4.4).

Reacciones adversas hepdticas

En pacientes con una gran carga tumoral por enfermedad metastisica se han notificado aparicion de
insuficiencia hepética, coma hepético progresivo y muerte durante el tratamiento con azacitidina (ver seccién
4.4).

Acontecimientos cardiacos

Los datos de un ensayo clinico que permitié la inclusién de pacientes con antecedentes conocidos de
enfermedad cardiovascular o pulmonar mostraron un aumento estadisticamente significativo de los
acontecimientos cardiacos en pacientes con LMA recién diagnosticada tratados con azacitidina (ver seccién
4.4).

R iﬁ AZA' [1 GC SOSPCCNAS LS alvelSas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite una
supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a

notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacién

4.9 Sobredosis

Se notificd un caso de sobredosis con azacitidina durante los ensayos clinicos. Un paciente suffi6 diarrea, nduseas
y vomitos después de recibir una dosis Umica por via intravenosa de aproximadamente 290 mg/m?’, casi el
cuddruple 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.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Agente antineoplasico, andlogos de la pirimidina; cédigo ATC: LOIBCO7
Mecani i "

Se cree que azacitidina ejerce sus efectos antineopldsicos mediante diversos mecanismos, que incluyen
citotoxicidad sobre las células hematopoyéticas anormales en la médula ésea ¢ 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 incorporacién en el ARN y en el ADN, y la activacién de las vias
que causan daffo en el ADN. Las células no proliferativas son relativamente insensibles a azacitidina. La
incorporacién de azacitidina en el ADN produce la inhibicién de las metiltransferasas de ADN, lo que lleva a
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la hipometilacion del ADN. La hipometilacion del ADN de genes metilados aberrantemente, que intervienen
en las vias de regulacion normal del ciclo celular, diferenciacién y muerte puede producir la re-expresién de
genes y el restablecimiento de funciones supresoras del cdncer en las células cancerosas. No se ha
establecido la importancia relativa de la hipometilacién del ADN frente a la citotoxicidad u otras actividades
de azacitidina con los desenlaces clinicos.

Poblacion adulta (SMD, LMMC y LMA [20-30 % de blastos medulares}])

Se estudiaron la eficacia y la seguridad de Azacitidina en un ensayo comparativo internacional,
multicéntrico, controlado, abierto, aleatorizado, con grupos paralelos y de fase ITI

(AZA PH GL 2003 CL 001), en pacientes adultos con: SMD intermedio 2 y de alto riesgo, segiin el sistema
internacional de puntuacién prondstica (IPSS), anemia refractaria con exceso de blastos (RAEB), anemia
refractaria con exceso de blastos en transformacion (RAEB-T) y leucemia mielomonocitica crénica
modificada (LMMCm) segiin el sistema de clasificacién franco-americano-britinico (FAB). Actualmente, en
el sistema vigente de clasificacion de la OMS, se considera que los pacientes con RAEB-T (del 21 al 30 % de
blastos) son pacientes con LMA. Se comparé el tratamiento con azacitidina mds el mejor tratamiento de
soporte (BSC) (n=179) con pautas de cuidados convencionales (PCC). Las PCC consistieron en el BSC solo
(n = 105), citarabina a dosis bajas mis el BSC (n = 49) o quimioterapia de induccién estdndar mis el BSC (n
= 25). Antes de la asignaci6n aleatoria, los pacientes fueron preseleccionados por su médico para una de las
tres PCC. Los pacientes recibieron esta pauta preseleccionada si no fueron asignados aleatoriamente para recibir
Azacitidina. Como parte de los criterios de inclusién, se exigié a los pacientes que tuvieran un estado
funcional de 0 a 2 del Grupo Oncolégico Cooperativo del Este (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG).
Se excluyd del ensayo a los pacientes con SMD secundarios. El criterio principal de valoracién del ensayo fue la
supervivencia global. Azacitidina se administré a una dosis por via subcutinea de 75 mg/m? diarios, durante
siete dias, seguido deun periodo de reposo de 21 dias (ciclo de tratamiento de 28 dias), durante una mediana
de nueve ciclos (intervalo = 1-39), y una media de 10,2 ciclos. Dentro de la poblacién con intencién de tratar
(ITT), la mediana de edad fue de 69 ailos (intervalo de 38 a 88 afios).

En el andlisis ITT de 358 pacientes (179 que recibieron azacitidina y 179 PCC), el tratamiento con Azacitidina
se asoci6 a una mediana de supervivencia de 24,46 meses, en comparacion con 15,02 meses en el caso de los
que recibieron el tratamiento de PCC, una diferencia de 9,4 meses, con un valor de p de rangos logaritmicos
estratificados de 0,0001. La razén de riesgos para el efecto del tratamiento fue 0,58 (IC 95 %: 0,43-0,77). Las
tasas de supervivencia a los dos afios fueron del 50,8 % en el caso de los pacientes tratados con azacitidina, en
comparacién con el 26,2 % de los pacientes que recibieron PCC (p<0,0001).
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LEYENDA: AZA = azacitidina; IC = intervalo de confianza; PCC = pautas de cuidados convencionales; RR
= razon de riesgos.

Los beneficios de Azacitidina en cuanto a la supervivencia fueron constantes, independientemente de la opcién de
tratamiento de PCC (BSC solo, citarabina a dosis baja més BSC o quimioterapia de induccién estindar mas BSC)
utilizados en el grupo control.

Cuando se analizaron los subgrupos citogenéticos de IPSS, se observaron resultados similares en cuanto a la
mediana de la supervivencia global en todos los grupos (citogenético bueno, intermedio, deficiente, incluida la
monosomia 7).

En los andlisis de los subgrupos de edad, se observé un aumento de la mediana de supervivencia global en
todos los grupos (<65 afios, >65 afios y =75 aflos).

El tratamiento con Azacitidina se asoci6 a una mediana del tiempo hasta la muerte o la transformacién en LMA
de 13,0 meses, en comparacién con 7,6 meses en los pacientes que recibieron tratamiento de PCC, una mejoria
de 5,4 meses con un valor de p de rangos logaritmicos estratificados de 0,0025.

El tratamiento con Azacitidina también se asocié a una disminucion de las citopenias y de sus sintomas
relacionados. El tratamiento con Azacitidina llev a una disminucion de la necesidad de transfusiones de hematies
y de plaquetas. De los pacientes del grupo tratado con azacitidina que eran dependientes de la transfusién de
hematies al inicio, el 45,0 % de estos pacientes pasaron a ser independientes de la transfusién de hematies durante
el periodo de tratamiento, en comparacién con el 11,4 % de los pacientes de los grupos combinados tratados con
pautas de cuidados convencionales (una diferencia estadisticamente significativa [p <00001] del 33,6 % {IC 95 %:
22,4-44,6)). En los pacientes que dependian de transfusién de hematies al inicio y que se convirtiecron en
independientes, la mediana de la duracién de la independencia de la transfusién de hematies fue de 13 meses en
el grupo que recibié azacitidina.

La respuesta fue evaluada por el investigador o por un comité de revisién independiente (CRI). La respuesta total
(remisién completa [RC] + remisién parcial [RP]) determinada por el investigador fue del 29 % en el grupo
tratado con azacitidina y del 12 % en el grupo combinado con pautas de cuidados convencionales (p = 0,0001).
La respuesta total (RC + RP) determinada por el CRI en el ensayo AZA PH GL 2003 CL 001 fue del 7 %
(12/179) en el grupo tratado con azacitidina, en comparacién con el 1 % (2/179) en el grupo combinado con
pautas de cuidados convencionales (p = 0,0113). Las diferencias entre las evaluaciones de la respuesta por el CRI
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y por el investigador se produjeron a consecuencia de los criterios del Grupo Internacional de Trabajo (IWG,
International Working Group), que requieren mejoria en los recuentos en sangre periférica y en el mantenimiento
de estas mejorias durante un minimo de 56 dias. Se demostré también un beneficio en cuanto a la supervivencia en
los pacientes que no habian logrado una respuesta completa o parcial después del tratamiento con azacitidina. Se
alcanz6 una mejoria hematolégica (mayor o menor), como la determina el CRI, en el 49 % de los pacientes que
recibieron azacitidina, en comparacién con el 29 % de los pacientes combinados tratados con pautas de
cuidados convencionales (p <0,0001).

En los pacientes con una o més anomalias citogenéticas al inicio, el porcentaje de pacientes con una respuesta
citogenética mayor fue similar al de los grupos tratados con azacitidina y con pautas combinadas de cuidados
convencionales. La respuesta citogenética menor fue estadisticamente significativamente (p = 0,0015) més alta en
el grupo tratado con azacitidina (34 %), en comparacién con el grupo combinado con pautas de cuidados
convencionales (10 %).

Poblacion adulta de 65 afios o mds con LMA con >30 % de blastos medulares
Los resultados que se muestran a continuacién se refieren a la poblacién por intencién de tratar del estudio
AZA-AML-001 (ver seccién 4.1 para la indicacién aprobada).

Se estudiaron la eficacia y la seguridad de Azacitidina en un ensayo de fase Il internacional, multicéntrico,
controlado, abierto y con grupos paralelos en pacientes de 65 aiios y més que padecian LMA de novo o
secundaria, recientemente diagnosticada, con >30 % de blastos medulares segiin la clasificacién de la OMS y
que no eran candidatos a TCMH. Se comparé Azacitidina mis el mejor tratamiento de soporte (BSC) (n = 241)
con las pautas de cuidados convencionales (PCC). Las PCC consistieron en el BSC solo (n = 45), citarabina a
dosis bajas mds el BSC (n = 158) o quimioterapia intensiva estindar con citarabina y antraciclinamas ¢l BSC (n =
44). Antes de la aleatorizaci6n, los pacientes fueron preseleccionados por su médico para una de las tres PCC. Los
pacientes recibieron la pauta preseleccionada si no fueron aleatorizados para recibir Azacitidina. Como parte
de los criterios de inclusion, se exigi6 a los pacientes que tuvieran un estado funcional de 0 a 2 del ECOG y
anomalias citogenéticas de riesgo intermedio o desfavorable. El criterio principal de valoracién del ensayo fue la
supervivencia global.

Azacitidina se administré por via subcuténea a una dosis de 75 mg/m?al dia durante 7 dias, seguido de un periodo
de reposo de 21 dias (ciclo de tratamiento de 28 dias), durante una mediana de 6 ciclos (intervalo: 1 a 28). Los
pacientes solo con BSC durante una mediana de 3 ciclos (intervalo: 1 a 20), los pacientes con citarabina a dosis
bajas durante una mediana de 4 ciclos (intervalo: 1 a 25) y los pacientes con quimioterapia intensiva estdndar
durante una mediana de 2 ciclos (intervalo: 1 a 3, ciclo de induccién méas 1 o 2 ciclos de consolidacién).

Los pardmetros individuales al inicio eran comparables entre los grupos de tratamiento con Azacitidina y con las
PCC. La mediana de edad de los sujetos fue de 75,0 afios (intervalo: 64 a 91 aiios), el 75,2 % eran caucésicos y el
59,0 % eran de sexo masculino. Al inicio y segin la clasificacién de la OMS, la LMA del 60,7 % de los pacientes
fue clasificada como LMA sin especificar, del 324 % como LMA con cambios relacionados con la
mielodisplasia, del 4,1 % como neoplasias mieloides relacionadas con el tratamiento y del 2,9 % como LMA
con anomalias genéticas recurrentes.

En el andlisis ITT de 488 pacientes (241 con Azacitidina y 247 con PCC), el tratamiento con Azacitidina se
asocié a una mediana de supervivencia de 10,4 meses y el tratamiento con PCC a una mediana de 6,5 meses,
una diferencia de 3,8 meses, con un valor de p de rangos logaritmicos estratificados de 0,1009 (bilateral). La
razén de riesgos para el efecto del tratamiento fue 0,85 (IC 95 % = 0,69, 1,03). Las tasas de supervivencia al
afio fueron del 46,5 % en los pacientes tratados con Azacitidina y del 34,3 % en los pacientes que recibieron las
PCC.
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El modelo de regresién de COX ajustado para los factores prondsticos iniciales previamente especificados
determin una razén de riesgos para Azacitidina del 0,80 (IC del 95 % = 0,66; 0,99;p = 0,0355) en comparaciéon
con las CCR.

Ademis, aunque el estudio no estaba disefiado con el suficiente poder estadistico para demostrar una diferencia
estadisticamente significativa al comparar el tratamiento con azacitidina con los grupos de tratamiento de las PCC
preseleccionadas, la supervivencia de los pacientes tratados con Azacitidina fue mayor en comparacién con las
opciones de tratamiento de las PCC consistentes en BSC solo, citarabina a dosis bajas mds BSC y fueron
similares en comparacién con la quimioterapia intensiva estdndar mas BSC.

En todos los subgrupos previamente especificados [edad (<75 afios y >75 afios), sexo, raza, estado funcional
del ECOG [0 o, 1 y 2], riesgo citogenético inicial (intermedio y desfavorable), regién geogrifica,
clasificacién de la OMS de la LMA (incluyendo LMA con cambios relacionados con la mielodisplasia),
recuento leucocitario inicial (<5 x 10%1 y >5 x 10%1], blastos medulares iniciales (<50 % y >50 %) y
antecedentes previos de SMD), hubo una tendencia a favor de Azacitidina en cuanto al beneficio en la
supervivencia global. En unos pocos subgrupos previamente especificados, la razén de riesgos para la supervivencia
global fue estadisticamente significativa, incluyendo los subgrupos de pacientes con riesgo citogenético
desfavorable, pacientes con LMA con cambios relacionados con la mielodisplasia, pacientes <75 afios, pacientes
del sexo femenino y pacientes caucésicos.

Las respuestas hematoldgicas y citogenéticas fueron evaluadas por el investigador y por el CRI con resultados
similares. La tasa de respuesta global (remisién completa [RC) + remisién completa con recuperacién
incompleta del recuento sanguineo [RCi]) determinada por el CRI fue del 27,8 % en el grupo tratado con
Azacitidina y del 25,1 % en los grupos combinados tratados con las PCC (p = 0,5384).

En los pacientes que lograron una RC o una RCi, la mediana de la duracién de la remisién fue de 10,4 meses (Ic
95 % =72, 152) en los sujetos tratados con Azacitidina y de 12,3 meses (IC 95 % = 9,0, 17,0) en los sujetos
tratados con las PCC. Se demostré también un beneficio en cuanto a la supervivencia en los pacientes que no
habian logrado una respuesta completa con Azacitidina en comparacién con las PCC.

El tratamiento con Azacitidina mejord los recuentos en sangre periférica y llevd a una disminucién de la necesidad
de transfusiones de hematies y de plaquetas. Se considerd que un paciente era dependiente de las transfusiones
de hematies o de plaquetas al inicio si el sujeto habia recibido una o més transfusiones de hematies o de plaquetas
durante los 56 dias (8 semanas) anteriores a la aleatorizacién. Se consider6 que un paciente era independiente de
las transfusiones de hematies o de plaquetas durante el periodo de tratamiento si el sujeto no habia recibido
transfusiones de hematies o de plaquetas durante 56 dias consecutivos durante el periodo de notificacion,
respectivamente.
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De los pacientes del grupo tratado con Azacitidina dependientes de las transfusiones de hematies al inicio, el
38,5 % (IC 95 % = 31,1,46,2) de estos pacientes pasaron a ser independientes de las transfusiones de hematies
durante el periodo de tratamiento, en comparacién con el 27,6 % (IC 95 % = 20,9, 35,1) de los pacientes de los
grupos combinados tratados con las PCC. En los pacientes dependientes de las transfusiones de hematies al inicio y
que se convirtieron en independientes durante el tratamiento, la mediana de la duracién de la independencia de las
transfusiones de hematies fue de 13,9 meses en el grupo que recibié Azacitidina, mientras que en el grupo tratado
con las PCC no se alcanzd.

De los pacientes del grupo tratado con Azacitidina dependientes de las transfusiones de plaquetas al inicio, el
40,6% (IC 95 % = 30,9, 50,8) de estos pacientes pasaron a ser independientes de las transfusiones de plaquetas
durante el periodo de tratamiento, en comparacién con el 29,3% (IC 95 % = 19,7, 40,4) de los pacientes de los
grupos combinados tratados con las PCC. En los pacientes dependientes de las transfusiones de plaquetas al inicio
y que alcanzaron independencia transfusional durante el tratamiento, la medisna de la duracion de la
independencia de las transfusiones de plaquetas fue de 10,8 meses en el grupo que recibié Azacitidina y de
19,2 meses en el grupo tratado con las PCC.

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) se evalué utilizando el cuestionario genérico de la calidad de
vida de la Organizacién Europea de Investigacién y Tratamiento del Céncer (EORTC QLQ-C30). Los datos de la
CdVRS se pudieron analizar en un subgrupo de la poblacién total del ensayo. Aunque el andlisis tiene
limitaciones, los datos disponibles sugieren que los pacientes no presentan un deterioro significativo en la calidad
de vida durante el tratamiento con Azacitidina.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Tras la administracién por via subcutinea de una dosis \inica de 75 mg/m?, azacitidina se absotbié rdpidamente;
produciéndose concentraciones plasmdticas méximas de 750 + 403 ng/ml a las 0,5 horas después de la
administracién (el primer punto de extraccion de muestras). La biodisponibilidad absoluta de azacitidina
después de la administracion por via subcuténea en relacién con la intra venosa (dosis unicas de 75 mg/m?) fue de
aproximadamente el 89 %, basado en el 4rea bajo lacurva (AUC).

El érea bajo la curva y la concentracién plasmédtica mixima (Cnix) de la administracion de azacitidina por via
subcuténea fueron aproximadamente proporcionales en el intervalo dedosis de 25 a 100 mg/m2.

Distribucién
Después de la administracién por via intravenosa, el volumen medio de distribucion fuede 76 £+ 26 |, y el
aclaramiento sistémico fue de 147 £ 47 Vh.

Biotransformacién

A partir de la informacién obtenida in vitro, aparentemente, el metabolismo de azacitidina no est4 mediado
por las isoenzimas del citocromo P450 (CYP), las UDP-glucuronosiltransferasas (UGT), sulfotransferasas
(SULT) y glutatién transferasas (GST).

Azacitidina sufre hidrélisis esponténea y desaminacién mediada por la citidina deaminasa. En fracciones S9 del
higado humano, la formacién de metabolitos fue independiente del NADPH, loque implica que el metabolismo de
azacitidina no fue mediado por las isoenzimas del citocromo P450. Un estudio in vitro de azacitidina con
hepatocitos humanos cultivados indica que, a concentraciones de 1,0 a 100 uM (es decir, hasta concentraciones
aproximadamente 30 veces més altas que las que se alcanzan clinicamente), azacitadina no induce al CYP 1A2,
2C19, 3A4 o 3AS. En estudios para evaluar la inhibicién deuna serie de isoenzimas del P450 (CYP 1A2, 2B6,
2C8,2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4), azacitidina en concentraciones de hasta 100 uM no produjo inhibicién. Por lo
tanto, es improbable la induccién o la inhibicion enzimitica del CYP por azacitidina a concentraciones
plasméticas clinicamente alcanzables.

Eliminacién

Azacitidina se aclara rdpidamente del plasma, con una semivida de eliminacién (t,) media de 41 + 8 minutos,
después de la administracién por via subcutdnea. No se produce acumulacion de azacitidina tras la administracién
subcutdnea de 75 mg/m?una vez al dia durante 7 dias. La excreci6n urinaria es la principal ruta de eliminacién de
azacitidina y/o de sus metabolitos. Después de la administracién por vias intravenosa y subcutinea de 'C-
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azacitidina, el 85 %y 50 % de la radioactividad administrada se recupert en la orina respectivamente, mientras
que <1 % se recuperd en las heces.

Poblacion: ial
No se han estudiado formalmente los efectos de la insuficiencia hepética (ver seccién 4.2), del sexo, delaedad o
de laraza sobre las propiedades farmacocinéticas de azacitidina.

Insuficiencia repal

La insuficiencia renal no tiene un efecto importante en la exposicion farmacocinética de azacitidina tras
administraciones Ginicas y miiltiples por via subcuténea. Tras la administracién por via subcutdnea de una dosis
tnica de 75 mg/m’, los valores de exposicién medios (AUC y Cuus) de los sujetos con insuficiencia renal leve,
moderada y grave aumentaron en un 11-21 %, un 15-27 % y un 41-66 %, respectivamente, en comparacién 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 pacientes
con insuficiencia renal sin la necesidad de realizar un ajuste de la dosis inicial siempre que se monitorice la
toxicidad en estos pacientes, puesto que azacitidina y/o sus metabolitos se excretan principalmente por el rifién.

Farmacogenémica
No se ha investigado formalmente el efecto de los polimorfismos conocidos de la citidina deaminasa sobre el
metabolismo de azacitidina.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Azacitidina induce mutaciones de genes y aberraciones cromosémicas en sistemas bacterianos y de células de
mamiferos in vitro. Se evalué el potencial carcinogénico de azacitidina en ratones y ratas. Azacitidina indujo
tumores del sistema hematopoyético en ratones hembra, cuando se administré por via intraperitoneal, tres veces
por semana, durante 52 semanas. En ratones tratados con azacitidina administrada por via intraperitoneal, durante
50 semanas, se observé un aumento de la incidencia de tumores en el sistema linforreticular, los pulmones, las
glindulas mamarias y la piel. Un estudio de tumorigenicidad en ratas revelé un aumento de la incidencia de tumores
testiculares.

Estudios de embriotoxicidad precoz en ratones revelaron una frecuencia del 44 % de muerte embrionaria
intrauterina (aumento de la resorcién), después de una inyeccién tnica, por via intraperitoneal, de azacitidina
durante la organogénesis. Se detectaron anomalias del desarrollo del cerebro en ratones que recibieron
azacitidina durante o antes del cierre del paladar duro. En ratas, azacitidina no causé ninguna reaccién adversa
cuando se administr6 antes de la implantacion; sin embargo, fue claramente embriotéxica cuando se administr
durante la organogénesis. Entre las anomalias fetales durante la organogénesis en ratas se encuentran las
siguientes: anomalias del sistema nervioso central (exencefalia/encefalocele), anomalias de las extremidades
(micromelia, pie zambo, sindactilia, oligodactilia) y otras (microftalmia, micrognatia, gastrosquisis, edema y
anomalias de las costillas).

La administracién de azacitidina a ratones macho antes del aparcamiento con ratones hembra no tratadas produjo
una disminucién de la fecundidad y la pérdida de la progenie durante el desarrollo embrionario y posnatal posterior.
El tratamiento de ratas macho produjo una dismimcion del peso de los testiculos y de los epididimos,
disminucién de los recuentos de espermatozoides, disminucion de las tasas de prefiez, aumento de embriones
anormales y aumento de la pérdida de embriones en hembras apareadas (ver seccién4.4).

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes
Manitol (E421)

6.2 Incompatibilidades _
Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccién 6.6.

6.3 Periodo de validez
Vial de polvo sin abrir: 2 aiios.
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Después de la reconstitucién:

Cuando Azacitidina se reconstituye con agua para preparaciones inyectables no refrigerada, se ha demostrado
la estabilidad quimica y fisica, en uso, del medicamento reconstituido, a 25 °C, durante 45 minutos, y a una
temperatura entre 2 °C y 8 °C, durante 8 horas.

El periodo de validez del medicamento reconstituido puede prolongarse reconstimyéndolo con agua para
preparaciones inyectables refrigerada (entre 2 °C y 8 °C). Cuando Azacitidina se reconstituye con agua para
preparaciones inyectables refrigerada (entre 2 °C y 8 °C), se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica, en uso,
del medicamento reconstituido, a una temperatura entre 2 °C y 8 °C durante 22 horas.

Desde un punto de vista microbiolégico, el producto reconstinido 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 preparaciones inyectables no refrigerada, o no superiores a 22 horas cuando se
reconstituye con agua para preparaciones inyectables refrigerada (entre 2 °C y 8 °C).

6.4 Precauciones especiales de conservacién

!!.l . !l'll'

No requiere condiciones especiales de conservacién.

Suspensién reconstituida

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucién del medicamento, ver seccién 6.3.
6.5 Naturalezay contenido del envase
Frasco molde de vidrio tipo I incoloro con tapén de bromobutilo y precinto de aluminio flip off, en

estuche de cart6n
Tamatilo del envase: 1 vial.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién yotras manipulaciones

Azacmdma es un medmmemo cntotéxleo y, igual que con otros compuestos potencialmente toxicos, debe
tenerse precaucion al manipular y preparar suspensiones de azacitidina. Deben aplicarse los procedimientos para la
manipulacién y eliminacién correctas de medicamentos contra el cancer.

Si azacitidina reconstituida entra en contacto con la piel, la zona deberd lavarse inmediatamente y a fondo con
aguay jab6n. Si entra en contacto con membranas mucosas, debe lavarse a fondo con agua.

Procedimiento de r titucién

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). A continuacién, se facilita informacién sobre la conservacién del
medicamento reconstituido.

1.  Deben montarse los siguientes elementos:

Vial/es de azacitidina; vial/es de agua para preparaciones inyectables; guantes quinirgicos no estériles;
toallitas humedecidas en alcohol; jeringas para inyeccién de 5 ml con agujas.

2. Deben extraerse 4 ml de agua para preparaciones inyectables en la jeringa, asegurindose de purgar el aire
atrapado dentro de la jeringa.

3. La aguja de la jeringa que contiene los 4 ml de agua para preparaciones inyectables debe introducirse a
través del tapén de goma del vial de azacitidina; a continuacién, se inyecta en el vial ¢l agua para
preparaciones inyectables.

4. Después de extraer la jeringa y la aguja, el vial debe agitarse vigorosamente, hasta obtener una suspensién
turbia uniforme. Después de la reconstitucién, cada ml de suspension contendrd 25 mg de azacitidina (100
mg/4 ml) EI producto moonstmndo €s una mspenménturbnayhomogénea.smaglommdos Q
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5. EItapéndegomdebehmpmmeysem&oduoeunajamganuevaconunaagmaenelvml A
continuacion, ¢l vial debe invertirse, asegurdindose de que la punta de la aguja esté por debajo del nivel
del liquido. Seguidamente, debe tirarse del émbolo hacia atrs para extraer la cantidad de medicamento
necesaria para la dosis correcta, asegurdndose de purgar el aire atrapado dentro de la jeringa. A
continuacién, debe extraerse del vial la jeringa con la aguja y la aguja debe desecharse.

6.  Seguidamente, debe ajustarse firmemente a la jeringa una aguja subcutinea nueva (se recomienda el calibre
25) para inyectables. La aguja no debe purgarse antes de la inyeccién, a fin de reducir la incidencia de
reacciones locales en el lugar de lainyeccién.

7.  Cuando se necesite mis de 1 vial, deben repetirse todos los pasos anteriores para la preparacién de la
suspension. En el caso de dosis para las que se necesite mds de 1 vial, la dosis se debe dividir en partes
iguales, por ¢jemplo, dosis de 150 mg = 6 ml; dos jeringas con 3 ml en cada jeringa. Debido a la retencion
en el vial y 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
administracién. Debe permitirse que la jeringa cargada con la suspensién reconstimida alcance una
temperatura de aproximadamente 20 °C a 25 °C durante un tiempo méximo de 30 minutos antes de la
administracién. Si el tiempo transcurrido es superior a 30 minutos, la suspension debe desecharse
correctamente y debe prepararse una dosis nueva. Para volver a suspender, haga rodar vigorosamente
1a jeringa entre las palmas de las manos, hasta obtener una suspensién uniforme y turbia. La suspensién
debe dwecharsc si contiene particulas grandes o aglomerados.

Para las condlcnones de conservaclén tras la reconstitucién del medicamento, ver seccién 6.3

Célculo de una dosis individual
La dosis total, segin la superficie corporal (SC), puede calcularse de la siguiente manera: Dosis total (mg) =
dosis (mg/m?) x SC (m2).

La siguiente tabla se presenta sélo como un ejemplo para calcular dosis individuales de azacitidina, basadas
en un valor promedio de SC de 1,8 m?.

Dosis, mg/m? Dosis total basadaen Numero de viales Yolumen total de
% is inici un necesarios suspensién_
valor de SC de 1,8 m? reconstituida requerida
75 mg/m* (100 %) 135 mg 2 viales 54ml
37,5 mg/m’ (50 %) 67,5 mg 1 vial 2,7 ml
25 mg/m’ (33 %) 45 mg 1 vial 1,8 ml

Forma de administracién
Azacitidina reconstituido debe inyectarse por via subcuténea (introduzca la aguja con un dngulo de 45 a 90°), con
una aguja de calibre 25, en el brazo, el muslo o el abdomen.

Las dosis superiores a 4 ml deben inyectarse en dos lugares separados.

Los lugares de inyeccién deben someterse a rotacion. Las nuevas inyecciones deben administrarse como
minimo a 2,5 cm de distancia del lugar anterior y nunca en zonas sensibles, con equimosis, enrojecidas o
endurecidas.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l se
realizard de acuerdo con la normativa local.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mds cercano o comunicarse con
los centros de toxicologfa:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-6666/2247
Hospital Pedro de Elizalde: Tel.: (011) 4300-2115 / 4362-6063
Hospital Dr. Juan A. Feméndez: Tel.: (011) 4808-2655
Hospital Dr. A. Posadas Te.: (011) 4654-6648/ 4658-7777 / 0800-3330160
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Cualquier duda CONSULTE A SU MEDICO

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual,
No lo recomiende a otras personas”

PRESENTACIONES
Azacitidina Kemex 100 mg Polvo Liofilizado para Inyectable
1 frasco ampolla '

Conservacién reconstituida a 25 °C, durante 45 minutos, y a una temperatura entre 2°Cy 8 °C,
durante 8 horas.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
NO UTILIZAR DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no puede repetirse
sin una nueva receta médica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT). Certificado N°

Directora Técnica: Natalia Alonso — Farmacéutica.

Laboratorio Kemex S.A. — Nazarre 3446/54 - (C1417DXH) -Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Argentina.
Tel: 011-4138-1000

www.kemexlab.com

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
; o
7, - 7& anmat
! ?

anmat anmat
LABORATORIO KEMEX S.A ALONSO Natalia Carolina
CUIT 30708694173 CUIL 27254146647
PRESIDENCIA
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PROYECTO DE L

AZACITIDINA KEMEX
AZACITIDINA 100 mg

Polvo Liofilizado para Inyectable para uso Subcutaneo o Intravenoso
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Envase con 1 frasco ampolla

COMPOSICION:

Cada frasco ampolla contiene:
AzZacitiding..........ccoenviiiiiiiiiiii e, 100 mg
Excipientes: Manitol............ccccceeeiviiirniiniiinnnnnnn. 100 mg

Posologia: ver prospecto adjunto.

Lote: Fecha de vencimiento:

"Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcion
médica y no puede repetirse sin una nueva receta”

Conservacién: En su envase original, a temperatura ambiente menor a
30°C.

La suspension y solucién reconstituida puede conservarse a Temperatura
ambiente durante 45 minutos, o durante 8 horas conservada en
condiciones refrigeradas entre 2° y 8°C (incluida la administracion)

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO.

MANTENER LOS MEDICAMENT(ﬂ)S FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

CHIALE Carlos Alberto
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministe WAy p0120911113
Certificado N°.....................

Directora Técnica: Natalia m Farmacéutic ‘,
7, Laboratorio Kemex S.A. — 3446 - C141QNMOL !

Auténoma de Buenos Aires!

anmat Tol: 011-4138-1000 LABORATORIO KEMEX S.A
ALONSO Natalia Coratiemexab.com PRESIDENCIA
CUIL 27254146647
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PROYECTO DE ROTUL
AZACITIDINA KEMEX

AZACITIDINA 100 mg
POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE
Via de administracion: Subcutanea e Intravenosa

Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Envase conteniendo 1frasco ampolla
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Azacitidina Kemex 100 mg - Polvo Liofilizado para inyectable
Cada frasco ampolla contiene:

Posologia: ver prospecto adjunto.
Lote: Fecha de vencimiento:

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE (Menor a 30°C)
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo
prescripcién médica y no puede repetirse sin una nueva receta
médica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT).
Certificado N°............cccceu..

Directora Técnica: Natalia Alonso — Farmacéutica.

Laboratorio Kemex S.A. — Nazarre 3446 - (C1417DXH) -Ciudad

Auténoma de Buenos Aires. Argentina.
CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
2

Tel: 011-4138-1000
anmat
/a

www.kemexlab.com

anMat anmat

ALONSO Natalia Carolina GONZALEZ Gustavo Horacio
DU 25414664 CUIL 20174468983

Directora Tecnica

Laboratorio Kemex S.A

30708694173
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Buenos Aires, 19 DE ABRIL DE 2018.-

DISPOSICION N° 3822

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58700

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razén Social: LABORATORIO KEMEX S.A.

N© de Legajo de la empresa: 7386

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

~ Nombre comercial: AZACITIDINA KEMEX
Nombre Genérico (IFA/s): AZACITIDINA
Concentraciéon: 100 mg
Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Yel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
AZACITIDINA 100 mg

Excipiente (s)
MANITOL 100 mg

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO AMPOLLA VIDRIO (I) CON TAPON ELASTOMERICO Y
PRECINTO ALU

Contenido por envase primario: 100 MG DE AZACITIDINA

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 1 FRASCO AMPOLLA
Presentaciones: 1

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacién: EL PRODUCTO TERMINADO DEBE SER
RECONSTITUIDO CON: 4 ML(SUSPENSION) O 10 ML (SOLUCION) DE AGUA PARA
INYECTABLES SEGUN SU VIA DE ADMINISTRACION.EN AMBOS CASOS, EL
PRODUCTO RECONSTITUIDO DEBE SER CONSERVADO EN AREA ASEPTICA, EN SU
ENVASE ORIGINAL HASTA SU ADMINISTRACION.LA SUSPENSION/SOLUCION ES
FISICOQUIMICAMENTE ESTABLE SI ES CONSERVADA DURANTE 45 MINUTOS A
TEMPERATURA AMBIENTE (INCLUIDA SU ADMINISTRACION) O DURANTE 8 HS
CONSERVADA EN CONDICIONES REFRIGERADAS ENTRE 2°C Y 8°C (INCLUIDA SU

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAL), CABA (C1084AAD), CABA
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ADMINISTRACION)

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Cddigo ATC: LO1BCO7

Accién terapéutica: Agente Antineoplasico

Via/s de administracion: ENDOVENOSA / SUBCUTANEA

Indicaciones: Azacitidina Kemex esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos que no se consideren candidatos a trasplante de células madre
hematopoyéticas (TCMH) y que padecen: -Sindrome mielodisplasico (SMD)
intermedios 2 y de alto riesgo, segun el sistema internacional de puntuacién
prondstica (IPSS) -Leucemia mielomonocitica crénica (LMMC) en el 10 al 29 % de
blastos medulares sin trastorno mieloproliferativo -Leucemia mieloide aguda (LMA)
con 20 al 30 % de blastos y displasia multilinea, segun la clasificacién de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) -LMA >30 % de blastos medulare segun la
clasificaciéon de la OMS

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social NGmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o0 BPF planta
LABORATORIO KEMEX S.A | 1303/16 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
8S. AS.

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO KEMEX S.A | 1303/16 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
B8S. AS.

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repuiblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Seds Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA {C1087AAl), CABA (C1084AAD), CABA
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c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social NGmero de Disposicién Domiicilio de 1a Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO KEMEX S.A | 1303/16 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

El presente Certificado tendra una validez de cinco (5) afios a partir de la
fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000399-16-7

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

m
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Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
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