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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-2243-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 16 de Abril de 2020

Referencia: EX-2020-00554568-APN-DGA#ANMAT

VISTO el Expediente EX-2020-00554568-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones lafirma BIOPROFARMA BAGO S.A. solicitalaaprobacion de
nuevos proyectos de rétul os, prospectos e informacion para el paciente parala Especiaidad Medicina
denominada MATURUS/ AZACITIDINA, Forma farmacéuticay concentracion: Polvo LIOFILIZADO
PARA INYECTABLE / AZACITIDINA 100 mg; aprobada por Certificado N° 57.356.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de |os alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su
competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma BIOPROFARMA BAGO S.A. propietaria de la Especialidad
Medicina denominada MATURUS / AZACITIDINA, Forma farmacéutica y concentracion: Polvo
LIOFILIZADO PARA INYECTABLE / AZACITIDINA 100 mg; los nuevos proyectos de rétulos
obrantes en los documentos |IF-2020-08257413-APN-DERM#ANMAT vy |1F-2020-08257341-APN-
DERM#ANMAT; €& nuevo proyecto de prospecto obrante en € documento |F-2020-08257478-APN-
DERM#ANMAT,; e informacion para € paciente obrante en € documento |F-2020-08257540-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en € Certificado N° 57.356, cuando €l mismo
se presente acompafiado de |a presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por e Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicién y rétulos, prospectos e informacién para el paciente. Girese
alaDireccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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ﬁiOS@Mfﬁ ?‘ma MATURUS
Bagé Proyecto de Rétulo de Envase Secundario

PROYECTO DE ESTUCHE

MATURUS®
AZACITIDINA 100 mg

Polvo liofilizado para inyecciéon

Via de administracion: SC/IV

Industria Argentina

Venta Bajo Receta Archivada.
1 frasco ampolla.

COMPOSICION: Cada frasco ampolla contiene:
Azacitidina 100 mg. Excipiente: Manitol.

Lote: Vencimiento:

Conservacion y almacenamiento: Conservar a temperatura ambiente
entre 15°C y 30 °C

Posologia y Administracion: Ver prospecto adjunto.

MANTENER ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS.

Dir. Téc.: Pablo G. Contino - Farmacéutico.

EMAMS., Certificado N°: 57356

BIOPROFARMA BAGO S.A.
Terrada 1270, C1416ARD
CABA, Argentina

FARM. P ONPMC

IF-2020-0683 d

BIOPROFARMA BAGE .4,

Pagina 3%ldd 92




Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-08257413-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 6 de Febrero de 2020

Referencia: EX-2020-00554568 ROT SEC

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.02.06 08:47:11 -03:00

AnaAliciaAlvarez
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.02.06 08:46:45 -03:00



Bioprofarma

MATURUS

Bagé Proyecto de Rétulo de Envase Primario

PROYECTO DE ETIQUETA

MATURUS®
AZACITIDINA 100 mg

Polvo liofilizado para inyeccién
Administracién SC/IV

Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C
Lote: Vencimiento:

E.M.A.M.S. Certificado N© 57356
Dir. Téc.: Pablo G. Contino - Farmacéutico.

Bioprofarma Bagd S.A.
Terrada 1270, C1416ARD, CABA, Argentina.
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Bioprofarma IC\;IATURUS®
x Proyecto de Prospecto
Bagu Azacitidina 100 mg

Polvo Liofilizado para Inyeccion

PROYECTO DE PROSPECTO

MATURUS®
AZACITIDINA 100 mg

Polvo Liofilizado para Inyeccion
Para administracion subcutanea e intravenosa

Industria Argentina.
Venta bajo receta archivada.

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada frasco ampolla contiene:

AzZACtidiNg. ..o 100 mg
MANTEO . cer et s 100 mg

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplasico.

Cédigo ATC: LO1BCO7.

INDICACIO

Sindrome mielodisplasico (SMD)

MATURUS® estd indicado para el tratamiento de pacientes con los
siguientes subtipos de SMD, segun la clasificacion Francesa-Americana-
Britanica (FAB): anemia refractaria (AR) o anemia refractaria con
sideroblastos en anillos (si se acompafia de neutropenia o trombocitopenia o
requiere transfusiones), anemia refractaria con excesos de blastos (AREB),
anemia refractaria con excesos de blastos en transformacion (AREB-T) y
leucemia mielomonocitica crénica (LMMC).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Mecanismo de accion

Azacitidina es un nucledsido pirimidinico analogo de la citidina. Se cree que
la azacitidina ejerce sus efectos antineoplasicos, provocando Ila
hipometilacién del ADN y una citotoxicidad directa sobre las células
hematopoyéticas andmalas presentes en la médula ésea.

La concentracion de la azacitidina que se requiere para la maxima inhibicion
de la metilacién del ADN in vitro, no causa una supresion significativa de la
sintesis del ADN. La hipometilacién puede restaurar la funcién normal de los
genes que son criticos para la diferenciacion y la proliferacion. Los efectos
citotoxicos de la azacitidina causan la muerte de las células de divisidon
rapida, incluso las células cancerosas que no responden a |gs mecanismos
de control. Las células que no estan proliferando sofi relativamente
insensibles a la azacitidina.

KNMMAT
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- Proyecto de Prospecto
Bagé Azacitidina 100 mg
Polvo Liofilizado para Inyeccion

Farmacocinética

Los parametros farmacocinéticos de azacitidina fueron estudiados en 6
pacientes con sindrome mielodispldsico luego de la administracion de una
sola dosis de 75 mg/m? subcutdnea (SC) o intravenosa (IV). La azacitidina
se absorbe rapidamente luego de la administracion SC, alcanzando un pico
de concentracién plasmatica de 750 + 403 ng/ml, luego de 0,5 horas. La
biodisponibilidad relativa de azacitidina SC / IV fue de aproximadamente
89%, basdndose en el area bajo la curva (ABC) de la concentracion
plasmatica. El volumen medio de distribucion luego de una dosis IV fue de
76 = 26 |. El aclaramiento medio aparente fue de 167 £ 49 |/hora y la vida
media luego de la administracién SC fue de 41 £ 8 minutos.

Los estudios publicados indican que la excrecién urinaria es la principal ruta
de eliminacibn de la azacitidina y sus metabolitos. Luego de la
administracién IV de !4C-azacitidina a cinco pacientes con cancer, la
excrecion urinaria acumulativa fue del 85% de la dosis radioactiva. La
excrecion fecal fue menor al 1% de la dosis radioactiva administrada
eliminandose en un periodo de tres dias. La excrecion media de la
radioactividad en la orina luego de una administracion SC de *C-azacitidina
fue del 50%. La vida media de eliminacién de la radioactividad total
(azacitidina y sus metabolitos) fue similar luego de la administracién SC e
1V, de aproximadamente 4 horas.

Poblaciones especiales
No se estudiaron los efectos del deterioro renal o hepatico, sexo, edad o

raza sobre los pardmetros farmacocinéticos de azacitidina.

r

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Primer ciclo de tratamiento

La dosis inicial recomendada de MATURUS® para el primer ciclo de
tratamiento, para todos los pacientes independientemente de los valores
hematoldgicos de laboratorio iniciales, es de 75 mg/m? en forma SC o 1V,
durante 7 dias. Los pacientes deben ser premedicados para prevenir
nauseas y vomitos.

Ciclos de tratamiento subsiguientes

Los ciclos deben repetirse cada 4 semanas. La dosis puede ser aumentada a
100 mg/m? si no se observan efectos beneficiosos luego de dos ciclos de
tratamiento y si no se produjeron otros signos de toxicidad distintos que
nauseas y vomitos. Se recomienda que los pacientes sean tratados por lo
menos durante 4 a 6 ciclos de terapia. Sin embargo, para observarse
respuesta completa o parcial, se pueden requerir ciclos adicionales de
tratamiento. La terapia puede continuar siempre que el paciente continle
beneficiandose.

Deberdan monitorearse la respuesta hematoldgica y la toxicidad renal del
paciente, y si es necesario retrasar o reducir la dosis segin se g¢scribg/ a
continuacién:

BIOPROFARMA BAGO S.A.
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Bigprofarma MATURUS®
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Bago Azacitidina 100 mg
Polvo Liofilizado para Inyeccién

Ajuste de dosis basdndose en los valores hematoldgicos

Para aquellos pacientes con valores basales (al inicio del tratamiento) de
glébulos blancos = 3,0 x 10°/1, recuento absoluto de neutrdfilos (RAN) =
1,5 x 10%/1 y plaquetas = 75,0 x 10%/I, se recomienda un ajuste de la dosis
como se observa en la siguiente tabla, basdndose en el recuento (nadir) en
cualquier ciclo de terapia:

Recuentos Nadir % de la dosis en el
RAN (x 10°/1) Plaquetas (x 10°/1) préoximo ciclo
< 0,5 < 25,0 50 %
05-1,5 25,0 - 50,0 67 %
>1,5 > 50,0 100 %

Para aquellos pacientes, con recuentos basales de glébulos blancos < 3,0 x
10%1, RAN < 1,5 x 10%I, o plaquetas < 75,0 x 10%1, el ajuste de la dosis
debe basarse en los nadires y la celularidad de la biopsia de la médula 6sea
en el momento del nadir, segin se indica a continuacién, a menos que
exista una clara mejoria en la diferenciacién (que el porcentaje de
granulocitos maduros sea mayor y el RAN también sea mayor que al
comienzo del ciclo), al inicio del proximo ciclo, y en este caso la dosis del
tratamiento debera continuar.

Médula Osea.
Celularidad de la biopsia al tiempo del
Nadir (%)

% de disminucion de nadir
de glébulos blancos o

plaquetas en relacion con

los valores basales 30-60 | __15-30 ] __<15
% dosis en el préximo ciclo
50 -75 100 50 33
> 75 75 50 33

Si se observan valores bajos del nadir, definido en la tabla superior, el
préximo ciclo de terapia debe ser administrado a los 28 dias luego del
comienzo del ciclo precedente, siempre y cuando los valores de gldbulos
blancos y el recuento de plaquetas sea > 25% por encima del nadir y
aumentando los valores. Si llegado el dia 28 no se observa un incremento >
25% por encima de las cifras minimas, se deben realizar nuevos recuentos
cada 7 dias. Si no se observa un aumento > 25% para el dia 42, el paciente
debe ser tratado con el 50% de la dosis planeada.

Ajuste de dosis basdndose en la funcidn renal y electrolitos séricos
De observarse disminuciones, sin explicacion, en los valores de bicarbonato

sérico (< 20 mEq/!), la dosis debe ser disminuida en un 50% en el préximo
ciclo. De manera similar, de observarse un aumento inexplicable de los
valores de urea o creatinina sérica, el préximo ciclo debe postergarse hasta
que los valores retornen a los valores normaies o basales y la dogis debe
ser disminuida en un 50% en el préximo ciclo. r

EIOPROFARMA BAGO S.A.
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: Bago Azacitidina 100 mg
Polvo Liofilizado para Inyeccidn

Uso en pacientes geridtricos
La azacitidina y sus metabolitos se excretan en forma sustancial por los

rifiones y el riesgo de reacciones tdxicas de esta droga puede ser mayor en
pacientes con deterioro de la funcién renal. Habida cuenta que los pacientes
ancianos pueden tener disminuciéon de la funcién renal, se debe tener
especial cuidado en la seleccion de la dosis y deben ser cuidadosamente
monitoreados en su funcién renal.

Preparacion de MATURUS®

MATURUS® es una droga citotoxica y como cualquier compuesto
potencialmente toxico, se debe tener precaucion en el manejo y preparacion
‘ de las suspensiones.

Si una vez reconstituido, MATURUS® entra en contacto con la piel, se debe
lavar la zona en forma inmediata y con abundante agua y jabén. Si entra en
contacto con las membranas mucosas, lavar generosamente con agua.

El vial de MATURUS® es de uso Unico y no contiene conservantes.
Cualquier porcién no utilizada debe ser descartada. No guardar el producto
sobrante para posteriores administraciones.

Instrucciones para la administracidon subcutanea

MATURUS® debe ser reconstituido en forma aséptica con 4 ml de agua
estéril para inyeccion. El diluyente debe ser inyectado lentamente dentro
del frasco. Mezclar en forma vigorosa o girar el vial hasta que la suspension
sea uniforme. La suspension puede ser turbia. La suspension resultante
tiene una concentraciéon de 25 mg/ml de azacitidina. No se debe filtrar la
suspension después de la reconstitucién. Si lo hace, podria remover la
sustancia activa.

Preparacion para la administracién subcutdnea inmediata
. Las dosis mayores de 4 ml deben ser divididas entre dos jeringas en partes

iguales. El producto puede ser mantenido a temperatura ambiente hasta
una hora, pero debe ser administrado en un plazo maximo de una hora
luego de la reconstitucidn.

Preparacién para la administracion subcutdnea postergada
El producto reconstituido puede permanecer en el vial o traspasarse a una

jeringa. Las dosis mayores de 4 ml deben dividirse en dos jeringas en
partes iguales. El producto debe ser refrigerado inmediatamente y puede
permanecer bajo condiciones de refrigeracion 2°C a 8°C durante un maximo
de 8 horas. Luego de la remocién de la condiciones de refrigeracion, se
debe permitir que la suspensidn se equilibre con la temperatura ambiente
durante un maximo de 30 minutos antes de la administracién.

A BAGA §.A.

BIOPROFARM
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,Bago Azacitidina 100 mg
Polvo Liofilizado para Inyeccidon

Administracién subcutanea

Para lograr una suspension homogénea, el contenido de la jeringa debe ser
resuspendido en forma inmediata antes de la administracién. Para
resuspender esta solucion, se debe rotar en forma vigorosa la jeringa entre
las palmas de las manos hasta que se obtenga una suspensién uniforme y
turbia.

MATURUS® se puede administrar por via SC. Las dosis mayores de 4 ml
deben ser divididas en dos jeringas iguales e inyectadas en dos sitios
separados. Se deben alternar los sitios de aplicacion (muslos, abdomen o
brazo). Las nuevas inyecciones deben ser aplicadas por lo menos a 2,5 cm
de la Ultima aplicacién y nunca en dreas tensas, con equimosis, enrojecidas
o duras.

Estabilidad de la suspension

MATURUS® una vez reconstituido para administracion SC puede ser
almacenado como maximo hasta una hora a 25°C o hasta un maximo de 8
horas entre 2 y 8°C.

Instrucciones para la administracion intravenosa
Se debe reconstituir el nimero apropiado de viales de MATURUS® para

lograr la dosis deseada.

Cada frasco debe reconstituirse con 10 ml de agua estéril para inyeccién. Se
debe agitar vigorosamente o rotar el vial hasta que todos los sélidos estén
disueltos. La solucién resultante contiene azacitidina en una concentracién
de 10 mg/ml. La solucion debe ser limpida. Los productos para
administracion parenteral deben ser inspeccionados visualmente para
detectar particulas o decoloracién antes de la administracién, siempre y
cuando la solucion y el recipiente lo permitan.

Se debe retirar la cantidad necesaria de solucion de MATURUS® para la
infusién e inyectarla en una bolsa de infusién de 50 a 100 ml de solucion de
cloruro de sodio al 0,9% para inyeccidn o Ringer lactato para inyeccion.

Incompatibilidad de la solucién intravenosa
MATURUS® es incompatible con soluciones de Dextrosa al 5%, Hespan o

soluciones que contengan bicarbonato. Estas soluciones pueden, aumentar
la tasa de degradacion de azacitidina y deben ser evitadas.

Administracién intravenosa

La solucion de MATURUS® se administra en forma intravenosa. La dosis
total debe ser administrada en un periodo de 10 a 40 minutos. La
administraciéon debe completarse dentro de la hora posterior a la
reconstitucion del vial de MATURUS®.

BIOPROFARMA BAGO S.A.
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Bago Azacitidina 100 mg
Polvo Liofilizado para Inyeccion

Estabilidad de la solucién

La soluciéon reconstituida de MATURUS® para administraciéon IV, puede
almacenarse a 25°C, pero la administracion debe completarse dentro de la
hora posterior a la reconstitucién.

CONTRAINDICACIONES

MATURUS® esta contraindicado:

En pacientes con tumores hepaticos malignos avanzados.

En pacientes con hipersensibilidad conocida a la azacitidina o al manitol.

PRECAUCIONE ADVERT IA

. Anemia, neutropenia y trombocitopenia

El tratamiento con MATURUS® se asocia con anemia, neutropenia y
trombocitopenia.

Se deben realizar recuentos hematoldgicos completos para monitorear la
respuesta al tratamiento y la toxicidad, como minimo, antes del inicio de
cada ciclo de tratamiento. Luego de la primera administracién, la dosis en
los ciclos subsecuentes debe ser disminuida o la aplicacidon postergada,
basdndose en el nadir y la respuesta hematoldgica obtenida.

Deterioro hepatico severo preexistente
Se debe tener precaucién en pacientes con enfermedad hepatica, habida

cuenta que la azacitidina es potencialmente hepatotdxica, sobre todo en
pacientes con antecedentes de deterioro hepatico. Los pacientes con carga
tumoral extensa por metdstasis pueden experimentar enfermedad hepatica
progresiva hasta llegar al coma y muerte, sobre todo en aquellos pacientes
con valores basales de albimina < 30 g/I. La azacitidina estéd contraindicada
en pacientes con tumores hepaticos avanzados.

No se estudid la sequridad y eficacia de la azacitidina en pacientes con SMD
. y deterioro hepatico.

Anormalidades renales

Las anormalidades renales pueden variar desde el aumento de las
concentraciones de creatinina sérica, hasta insuficiencia renal y muerte.
Estas, fueron reportadas en pacientes tratados con azacitidina en forma IV
en combinacién con otros agentes quimioterapicos en pacientes sin
diagnéstico de SMD. Ademas, se comunicaron episodios de acidosis tubular
renal, definida como la disminucién del bicarbonato sérico a < 20 mEgq/I
asociado con la alcalinizacién de la orina e hipocalemia (potasio sérico < 3
mEg/1). Este cuadro se reportd en pacientes con LMC tratados con
azacitidina y etopésido. Se debe disminuir la dosis de azacitidina o
suspender el tratamiento ante disminuciones inexplicables en el bicarbonato
sérico < 20 mEgq/l o aumento en la urea o creatinina sérica.

FARM. PAS TINO
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Los pacientes con deterioro renal, deben ser monitoreados estrechamente,
habida cuenta que la azacitidina y sus metabolitos son excretados
principalmente por via renal.

La seguridad y eficacia de la azacitidina en pacientes con SMD y deterioro
renal no se estudi6.

Pruebas de laboratorio

Se debe solicitar, como minimo, antes de cada ciclo; un recuento completo
de glébulos blancos para monitorear la respuesta y la toxicidad de la droga.
También deben solicitarse, antes del inicio del tratamiento, pruebas de la
funcién hepdtica y la concentracidon de creatinina en suero.

Uso en hombres

Los hombres deben ser advertidos de no engendrar nifios mientras reciben
tratamiento con MATURUS®. En estudios hechos con animales, el
tratamiento en ratas y ratones macho antes de la concepcién, dio como
resultado un aumento en las pérdidas embriofetales en las hembras
apareadas.

Interacciones medicamentosas

No se realizaron estudios de interacciones de drogas con azacitidina.
Estudios in vitro, donde la azacitidina se incubd con fracciones de higado
humano indicaron que la droga puede ser metabolizada por el higado. No se
estudié si el metabolismo de la azacitidina puede ser afectado por
inductores o inhibidores conocidos de las enzimas microsomales.

Se demostrd, en estudios in vitro con cultivos de hepatocitos humanos, que
la azacitidina en concentraciones superiores de 100 pM (1V, Cyax = 10,6 pM)
no causa ninguna inhibicién de las enzimas CYP2B6 y CYP2C8. No se conoce
el potencial de la azacitidina para inhibir otras enzimas del sistema de la
citocromo P450 (CYP).

Estudios in vitro, con cultivos de hepatocitos humanos, demostraron que la
azacitidina, en concentraciones de 1,0 pM a 100 uM, no induce a las
enzimas CYP 1A2, 2C19, o 3A4/5.

arcinogénesis, mutagénesis y alteracio en la fertilidad
Se evalud el potencial carcinogénico de la azacitidina en ratas y ratones. La
azacitidina indujo tumores del sistema hematopoyético en ratones hembra
en una dosis de 2,2 mg/kg (6,6 mg/m?, aproximadamente el 8% de la dosis
diaria recomendada en humanos en mg/m?), administrado por via
intraperitoneal tres veces por semana, durante 52 semanas. También se
reportd una mayor incidencia de tumores del sistema linforeticular, pulmoén,
gldndula mamaria y piel en ratones tratados con azacitidina por via
intraperitoneal en una dosis de 2,0 mg/kg (6,0 mg/m?, aproximadamente el
8% de la dosis diaria recomendada en humanos en mg/mz), una vez por
semana durante 50 semanas. Se realizé un estudio de tumorigénesis,en
ratas con una dosis entre 15 a 60 mg/m? dos veces pof

O 8.A.
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adultos en mg/m?) y se observd una mayor incidencia de tumores
testiculares que en los controles.

Se evalud el potencial mutagénico y clastogénico de la azacitidina in vitro
con sistemas bacterianos de cepas de Salmonella typhimurium TA 100 y
varias cepas de trpE8, cepas de Escherichia coli WP14 Pro, WP3103P,
WP3104P y CC103; en un ensayo de mutacidén genética in vitro en células
del linforna del ratén y células linfoblasticas humanas; y en un ensayo in
vitro de micronlcleo en células murina de linfoma L5178Y y células
embrionarias de hamster Sirio. La azacitidina fue mutagenica tanto en los
sistemas celulares bacterianos como en los de mamiferos. Los efectos
clastogénicos de la azacitidina fueron analizados mediante la induccion de
. microntcleos de células L5178Y y células embrionarias de hdmster Sirio. La
administracién de azacitidina a ratones machos de 9,9 mg/m?
(aproximadamente el 9% de la dosis diaria recomendada en humanos en
mg/m?) en forma diaria durante tres dias antes del apareamiento con ratas
hembra no tratadas, dio como resultado una disminucion en la fertilidad y
una pérdida de las crias durante el subsiguiente desarrollo embrionario y
posnatal. El tratamiento de ratas macho tres veces por semana, durante 11
o 16 semanas, con una dosis entre 15 a 30 mg/m? (aproximadamente el 20
al 40%, de la dosis diaria recomendada en humanos en mg/m?), dio como
resultado una disminucién del peso de los testiculos y epididimo y una
disminuciéon del recuento de espermatozoides, acompafiado de una
disminucion en la tasa de embarazo y un aumento de la pérdida de
embriones en las hembras apareadas. En estudios relacionados, las ratas
macho tratadas durante 16 semanas con una dosis de 24 mg/m?* produjeron
un aumento en embriones anormales en ratas hembra apareadas, cuando
fueron examinadas en el segundo dia de gestacion.

Embarazo y lactanci
. Embarazo: categoria D.
La azacitidina puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres
embarazadas. La azacitidina provocé efectos teratogénicos en animales.

No hay estudios controlados y adecuados con azacitidina en mujeres
embarazadas.

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil, que eviten el embarazo
durante el tratamiento con MATURUS®. Si esta droga se utiliza durante el
embarazo o la mujer queda embarazada mientras se encuentra en
tratamiento con azacitidina, se deben informar los potenciales riesgos para
el feto.

Las mujeres que se encuentran en pareja con hombres que estan siendo
tratados con MATURUS® deben evitar el embarazo.

Los estudios de embriotoxicidad temprana en ratones, demostraron un 44%
de muertes embrionarias intrauterinas (aumento en la resorcién), luego de
una Unica aplicacién intraperitoneal de 6 mg/m? (aproximadamente el 8%
de la dosis diaria recomendada para humanos en mg/m?), de azacitidina en
el décimo dia de gestacién. Se observaron anormalidades en el dsarr

del sistema nervioso central en ratones, cuando recibieron una/dosis
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azacitidina durante o antes de la gestacién con una dosis de 3 a 12 mg/m?
(aproximadamente entre el 4 y el 16% de la dosis diaria recomendada para
humanos en mg/m?).

En ratas, la azacitidina fue claramente embriotéxica cuando se administrd
por via intraperitoneal, entre los dias 4 al 8 de gestacién (pos implante) con
una dosis de 6 mg/m? (aproximadamente el 8% de la dosis diaria
recomendada en humanos en mg/m?), aunque el tratamiento en el periodo
pre-implante (en los dias de gestacién 1 - 3), no se reportaron efectos
adversos sobre los embriones. La azacitidina causé multiples anormalidades
fetales en ratas luego de la administracidn intraperitoneal de una dosis
entre 3 a 12 mg/m? (aproximadamente el 8% de la dosis diaria
recomendada en humanos en mg/m?), administrado en el dia 9, 10, 11 0 12
de la gestacién. En este estudio, la azacitidina, causé muerte fetal cuando
se administré en una dosis entre 3 - 12 mg/m? en los dias 9 y 10 de
gestacién; el promedio de animales vivos por camada disminuy6 en un 9%
con respecto a la dosis mds alta en el 90 dia de gestacidon. Las anomalias
fetales incluyeron: anormalidades en el SNC (exencefalia / encefalocele),
anormalidades en extremidades (micromelia, pie zambo, sindactilia,
oligodactilia) y otras (micrognatia, edema y anormalidades costales).

Lactancia

No se sabe si la azacitidina o sus metabolitos son excretados por la leche
materna.

Habida cuenta que muchas drogas se excretan por leche materna y por el
potencial riesgo de tumorigénesis que mostrd la azacitidina en estudios con
animales y las potenciales reacciones adversas serias en infantes que tiene
la misma, se debe tomar la decisién de discontinuar la lactancia o el
tratamiento, tomando en cuenta la importancia del tratamiento para la
madre.

Uso pediatrico
No se establecié la sequridad y efectividad de la azacitidina en la poblacién
pediatrica.

No se observaron diferencias en la efectividad entre pacientes geridtricos y
pacientes mas jovenes. Ademas, no se reportaron diferencias relevantes en
los reportes de reacciones adversas comunicadas en pacientes de 65 o mas
afios, comparandolos con pacientes mas jovenes.

La azacitidina y sus metabolitos son excretados principalmente por los
rifiones, con lo cual el riesgo de reacciones adversas en respuesta a la
droga puede ser mayor en pacientes con deterioro de la funcién renal.
Habida cuenta que los pacientes ancianos tienen mayor probabilidad de
presentar una disminucién de la funcién renal, es importante el monitoreo
de la misma. 1
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Sexo
No hay diferencias clinicamente significativas en la seguridad y eficacia de la
azacitidina, relacionadas con el sexo.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se realizaron estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y

utilizar maquinas. Se debe advertir a los pacientes, que podrian sufrir
reacciones adversas, como fatiga, durante el tratamiento. Por lo tanto, debe
recomendarse precaucion al conducir un vehiculo o utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentes durante el tratamiento por via SC o
IV, fueron: nauseas, anemia, trombocitopenia, vomitos, pirexia, leucopenia,
diarrea, fatiga, eritema en el sitio de inyeccion, constipacién, neutropenia,
equimosis. Las reacciones adversas mas comunes por la via IV, también
incluyeron: petequias, escalofrios, debilidad muscular e hipocalemia.

Las reacciones adversas, que requirieron intervencion clinica, por via IV o
SC fueron (> 2%):

Discontinuacién del tratamiento: leucopenia, trombocitopenia, neutropenia.
Postergacion en la dosis: leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, pirexia,
neumonia, neutropenia febril.

Disminucidn en la dosis: leucopenia, neutropenia, trombocitopenia.

Reacciones adversas en ensayos clinicos

Habida cuenta que los ensayos clinicos fueron conducidos en una amplia
variedad de condiciones, las tasas de las reacciones adversas observadas no
pueden ser directamente comparadas con las tasas reportadas en otros
ensayos clinicos y es posible que no se reflejen las frecuencias observadas
en la practica.

Los datos que se describen en las siguientes tablas reflejan la terapia con
azacitidina en 443 pacientes con SMD tratados en 4 ensayos clinicos. El
primer estudio fue un ensayo controlado donde se administré la droga por
via SC. Los estudios 2 y 3 fueron estudios de una sola rama (un grupo con
administracion SC en un estudio y un grupo con administracién IV en el otro
estudio). El dltimo estudio fue un ensayo aleatorizado internacional donde
se utilizé 1a administracién SC.

En los primeros tres estudios, 268 pacientes recibieron azacitidina; de los
cuales, 116 pacientes fueron tratados con 6 ciclos (aproximadamente 6
meses) 0 mas, y 60 pacientes fueron tratados por mas de 12 ciclos
(aproximadamente un afio). Azacitidina fue estudiada en ensayos clinicos de
cuidados de soporte o estudios clinicos no controlados (n = 150 y 118,
respectivamente). La poblacién que recibié azacitidina en forma SC fueron
220 con un rango de edad entre 23 a 92 aflos (media 66,4 afos), 68%
fueron hombres, con diagnéstico de SMD o LMA. Las caracteristicas de la
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En el estudio 4, un total de 175 pacientes con diagnéstico de SMD de alto
riesgo (en su mayoria AREB y AREBT) recibieron azacitidina. De estos, 119
recibieron 6 o mas ciclos y 63 recibieron 12 ciclos. La edad media de este
grupo fue de 68,1 afios (rango = 42 a 83 afos), el 74% fueron hombres. La
mayorzl’a de los pacientes recibieron una dosis diaria de azacitidina de 75
mg/m<.

En la siguiente tabla se observan las reacciones adversas que ocurren al
menos en un 5% de los pacientes tratados con azacitidina en forma SC, en
los estudios 1 y 2. Los pacientes que recibieron azacitidina fueron tratados
en promedio 11,4 meses, mientras que el grupo de observacion fue de 6,1
meses.

Reacciones adversas observadas con mas frecuencia ( 2 5 % de todos
los pacientes tratados con azacitidina SC). Estudios 1y 2
Namero de pacientes (%)
Azacitidina Observacion

N =220 N =92
Desérdenes en el sistema hematolégico y linfatico
Anemia 153 (69,5) 59 (64,1)
Anemia agravada 12 (5,5) 5 (5,4)
Neutropenia febril 36 (16,4) 4 (4,3)
Leucopenia 106 (48,2) 27 (29,3)
Neutropenia 71 (32,3) 10 (10,9)
Trombocitopenia 144 (65,5) 42 (45,7)
Desérdenes gastrointestinales
Sensibilidad abdominal 26 (11,8) 1(1,1)
Constipacidn 74 (33,6) 6 (6,5)
Diarrea 80 (36,4) 13 (14,1)
Sangrado gingival 21 (9,5) 4 (4,3)
Heces blandas 12 (5,5) 0
Hemorragia bucal 11 (5,0) 1(1,1)
Nauseas 155 (70,5) 16 (17,4)
Estomatitis 17 (7,7) 0
Vémitos 119 (54,1) 5(5,4)
Desérdenes generales
Dolor de pecho 36 (16,4) 5(5,4)
Equimosis en el sitio de inyeccién 31 (14,1) 0
Eritema en el sitio de inyeccidn 77 (35,0) 0
Granuloma en el sitio de inyeccion 11 (5,0) 4]
Dolor en el sitio de inyeccién 50 (22,7) 0
Cambios en la pigmentacioén en el 11 (5,0) 0
sitio de inyeccion
Prurito en el sitio de inyeccidn 15 (6,8) 0
Reaccién en el sitio de inyeccidén 30 (13,6) 0
Edema en el sitio de inyecciéon 11 (5,0) 0
Letargia 17 (7,7) 2(2,2)
Malestar 24 (10,9) 11,0/ Y
Pirexia 114 (51,8) 28 (30,4) /
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Infeccién e infestacién

Nasofaringitas 32 (14,5 3(3,3)
Neumonia 24 (10,9) 5 (5,4)
Infeccidon en el tracto respiratorio 28 (12,7) 4 (4,3)
superior

Injuria, intoxicaciones y complicaciones en el procedimiento
Hemorragia pos procedimiento 13 (5,9) ! 1(1,1)
Desérdenes en el metabolismo y nutricion

Anorexia l 45 (20,5) | 6 (6,5)
Desérdenes musculoesqueléticos y del tejido conectivo.

Artralgias 49 (22,3) 3(3,3)
Dolor en la pared toracica 11 (5,0) 0
Mialgia 35 (15,9) 2(2,2)
Desordenes en el sistema nervioso

Vértigo 41 (18,6) 5(5,4)
Cefalea 48 (21,8) 10 (10,9)
Desdrdenes psiquiatricos

Ansiedad 29 (13,2) 3(3,3)
Insomnio . 24 (10,9) 4 (4,3)
Desérdenes respiratorios, toracicos y mediastinales

Disnea | 64 (29,1) | 11 (12,0)
Desdrdenes de la piel y del tejido subcutaneo

Piel seca 11 (5,0) 1(1,1)
Equimosis 67 (30,5) 14 (15,2)
Eritema 37 (16,8) 4 (4,3)
Rash 31 (14,1) 9 (9,8)
Ndodulos en la piel 11 (5,0) 1(1,1)
Urticaria 13 (5,9) 1(1,1)
Desdrdenes vasculares

Hematoma 19 (8,6) 0
Hipotensidn 15 (6,8) 2(2,2)
Petequias 52 (23,6) 8 (8,7)

En la siguiente tabla se observan las reacciones adversas que ocurrieron en
al menos el 5% de los pacientes tratados con azacitidina. La duracién del
tratamiento con azacitidina fue mayor (promedio 12,2 meses) comparada
con el mejor tratamiento de soporte (promedio 7,5 meses).

Reacciones adversas observadas con mayor frecuencia (2 5 % de todos
los pacientes tratados con azacitidina y porcentaje con reacciones de
grado 3/4 segin los criterios CTC del NCI. Estudio 4)

Nimero de pacientes (%)
Cualquier grado Grado 3/ 4
Azacitidina BSC# Azacitidina| BSC#
N =175 N=102 | N=175 |N=102
Desérdenes del sistema hematolégico y linfatico
Anemia 90 (51,4) |45 (44,1)| 24 (13,7)] 9(8,8)
Neutropenia febril 24 (13,7) 10 (9,8) | 22 (12,6) | 7AL6,9) 4
Leucopenia 32 (18,3) 2 (2,0) 26 (14,9) |A (1,0
| F-2020-0823240
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Neutropenia 115 (65,7) |29 (28,4) | 107 (61,1122 (21,6)
Trombocitopenia 122 (69,7) |35 (34,3) 102 (58,3)|29 (28,4)
Desérdenes gastrointestinales

Dolor abdominal 22 (12,6) 7 (6,9) 7 (4,0) 0
Constipacion 88 (50,3) 8 (7,8) 2(1,1) 0
Dispepsia 10 (5,7) 2(2,0) 0 0
Nauseas 84 (48,0) {12 (11,8) 3(1,7) 0
Vémitos 47 (26,9) | 7(6,9) 0 0
Desdrdenes generales

Fatiga 42 (24,0) |12 (11,8) 6 (3,4) 2 (2,0)
Equimosis en el sitio de inyeccién 9 (5,1) 0 0 0
Eritema en el sitio de inyeccidn 75 (42,9) 0 0 0
Hematoma en el sitio de inyeccion 11 (6,3) 0 0 0
Induracién en el sitio de inyeccién 9 (5,1) 0 0 0
Dolor en el sitio de inyeccidn 33 (18,9) 0 0 0
Rash en el sitio de inyeccién 10 (5,7) 0 0 0
Reaccidon en el sitio de inyeccion 51 (29,1) 0 1(0,6) 0
Pirexia 53 (30,3) |18 (17,6) 8 (4,6) 1(1,0)
Infecciones e infestaciones

Rinitis 10 (5,7) 1(1,0) 0 0
Infeccion en el tracto respiratorio 16 (9,1) 4 (3,9) 3(1,7) 0
superior

Infeccion en el tracto urinario 15 (8,6) 3(2,9) 3(1,7) 0
Desérdenes del metabolismo y nutricién

Disminucidon de peso 14 (8,0) 0 1(0,6) 0
Hipocalemia 11 (6,3) 3(2,9) 31,7) 3(2,9)
Desérdenes del sistema nervioso

Letargia | 13(7,4) | 2(2,0) 0 [ 1(1,0)
Desdrdenes psiquiatricos

Ansiedad 9 (5,1) 1(1,0) 0 0
Insomnio 15 (8,6) 3(2,9) 0 0
Desérdenes renales y urinarios

Hematuria [1163) [ 220 | 4,3 [11,00
Desdrdenes toracicos, respiratorios y mediastinales

Disnea 26 (14,9) 5(4,9) 6 (3,4) 2(2,0)
Disnea de ejercicio 9 (5,1 1(1,0) 0 0
Dolor faringolaringeo 11 (6,3) 3(2,9) 0 0
Desdrdenes en la piel y el tejido subcutaneo

Eritema 13 (7,4) 3(2,9) 0 0
Petequias 20 (11,4) 4(3,9) 2(1,1) 0
Prurito 21 (12,0) 2(2,0) 0 0
Rash 18 (10,3) 1(1,0) 0 0
Desérdenes vasculares

Hipertensidn [ 15¢8,6) | 4(3,9) | 2(1,1) [2(2,0)

#BSC: Mejores cuidados de soporte (Best suportive care).

Al administrar en forma SC azacitidina, las reacciones adversas fueron:

neutropenia, trombocitopenia,

constipacién y reaccién / eritema en el sitio de inyeccidn. Estas rea

anemia,

nauseas, -

vomitos,
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aumentan en su incidencia con mayores dosis de azacitidina. Las reacciones
adversas tienden a ser mas pronunciadas en el primer y segundo ciclo con
azacitidina SC, comparados con los ciclos mas tardios, dentro de los cuales
se incluian: trombocitopenia, neutropenia, anemia, nduseas, voémitos,
eritema - dolor - equimosis - reaccion en el sitio de inyeccidn,
constipacion, petequias, vértigo, ansiedad, hipocalemia e insomnio. No
pareceria que las reacciones adversas puedan aumentar en frecuencia a
través del tratamiento. Generalmente, las reacciones adversas fueron
cualitativamente similares entre la via IV o SC. Las reacciones adversas que
se asociaron especificamente con la ruta IV incluyen: reacciones en el sitio
de infusién (eritema o dolor) y reacciones en el sitio del catéter (infeccion,
eritema o hemorragia).

En los estudios clinicos con azacitidina, tanto por via SC o 1V, las siguientes
reacciones adversas se reportaron con una frecuencia < 5%:

Desérdenes del sistema hematico y linfatico: Agranulocitosis, falla de la
médula dsea, pancitopenia, esplenomegalia.

Desérdenes cardiacos: Fibrilacidon auricular, falla cardiaca, falla cardiaca
congestiva, paro cardiorrespiratorio, cardiomiopatia congestiva.

Desordenes oculares: Hemorragia.

Desdrdenes gastrointestinales: Diverticulitis, hemorragia gastrointestinal,
melena, absceso perirrectal.

Desérdenes generales: Hemorragia en el sitio del catéter, deterioro del
estado fisico general, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.
Desordenes hepatobiliares: Colecistitis.

Desérdenes del sistema immune: Shock anafilactico, hipersensibilidad.
Infecciones e infestaciones: Absceso en miembros, infecciones por
bacterias, celulitis, blastomicosis, infeccién en el sitio de inyeccion, sepsis
por Klebsiella, sepsis por neutropenia, faringitis estreptocdcica, neumonia
por Klebsiella, sepsis, shock séptico, bacteriemia por Staphylococcos,
infeccidn estafilocdcica, toxoplasmosis.

Desérdenes del metabolismo y nutricidn: Deshidratacion.

Desordenes musculo esqueléticos y del tejido conectivo: Empeoramiento del
dolor 6seo, debilidad muscular, dolor de cuello.

Neoplasias malignas, benignas e inespecificas: Leucemia cutis.

Desordenes del sistema nervioso: Hemorragia cerebral, convulsiones,
hemorragia intracraneal.

Desordenes renales y urinarios: Falla renal, dolor lumbar.

Desdrdenes respiratorios, tordcicos y mediastinales: Hemoptisis, infiltracion
pulmonar, neumonitis, distrés respiratorio.

Desérdenes de la piel y tejido subcutdneo: Pioderma gangrenoso, rash,
prurito, induracion de la piel.

Procedimientos quirurgicos y médicos: Colecistectomia.
Desdrdenes vasculares: Hipotension ortostatica.

FARM. PA CONTING
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Experiencia postcomercializacion
Las siguientes reacciones adversas se comunicaron durante el periodo de

farmacovigilancia. Habida cuenta que estas reacciones adversas fueron
reportadas en forma voluntaria sobre una poblaciéon de tamafio incierto, no
siempre es posible estimar realmente su frecuencia o establecer la relacion
causal con la exposicion a la droga.

- Enfermedad del intersticio pulmonar

- Pericarditis

- Sindrome de lisis tumoral

- Necrosis en el sitio de inyeccion

- Sindrome de Sweet (dermatosis neutrofilica aguda febril)

SOBREDOSIFICACION

Se ha reportado un paciente con sobredosis de azacitidina. El paciente
presentd diarrea, nauseas y vomitos, luego de una sola dosis de azacitidina
por via IV, de aproximadamente 290 mg/m? (cerca de 4 veces de la dosis
recomendada). Los eventos se resolvieron sin dejar secuelas y se
administré la dosis correcta el dia subsiguiente. De ocurrir un evento de
sobredosificacién, el paciente debe ser monitoreado con recuento de
gldbulos blancos y debe recibir terapia de soporte, de ser necesario. No hay
antidoto especifico para la sobredosificacién de azacitidina.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: 0800-444-8694
(011) 4962-6666 / 2247.

Hospital A. Posadas: 0800-333-0160

(011) 4654-6648 / 4658-7777.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Consérvese a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C.

PRESENTACIONES
Envase conteniendo un frasco ampolla.

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

Si considera que alguno de los efectos adversos es grave o no estd
mencionado en este prospecto, informe a:

Bioprofarma Bago S.A.

(011) 4016-6200

farmacovigilancia@bioprofarma.com

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede también llamar o
completar la ficha que se encuentra en la web de ANMAT

0800-333-1234

Este medicamento debe usarse Unicamente hasta la fecha de vencigniento
indicada en el envase, ~
/Z’,

A
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Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENER ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS.

Direccion Técnica: Pablo G. Contino - Farmacéutico.

Elaborado en Nazarre 3446/54, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 57.356

Prospecto Aprobado por la ANMAT Disp. N©

BIOPROFARMA BAGO S.A.

Terrada 1270 (C1416ARD)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina
Tel: (54-11) 4016-6200

Fax: (54-11) 4016-6222
www.bioprofarma-bago.com.ar

Fecha Ultima revision:
Caddigo:
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Bioprofarma MATURUS®
B - Proyecto de Informacion para pacientes
ago Azacitidina 100 mg
Polvo Liofilizado para Inyeccién

INFORMACION PARA EL PACIENTE
MATURUS®
AZACITIDINA 100 mg

Polvo Liofilizado para Inyecciéon
Para administracion subcutinea e intravenosa

Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

Lea cuidadosamente este folleto antes de la administracion de este
medicamento. Contiene informacion importante acerca de su tratamiento.
Si tiene cualquier duda o no esta seguro de algo, pregunte a su médico.
Guarde esta informacién, puede necesitar leerla nuevamente. Verifique que
este medicamento corresponda exactamente al indicado por su médico.

Este producto se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas
que tengan los mismos sintomas ya que puede perjudicarlos.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si este
no se encuentra mencionado en este folleto, informe a su médico.

EQUE ES MATURUS® (AZACITIDINA) Y PARA QUE SE UTILIZA?
MATURUS® es un medicamento que contiene como principio activo,
azacitidina, que actta impidiendo el crecimiento de las células cancerosas.
MATURUS® se indica como tratamiento en los adultos que no son aptos
para el trasplante de células madre / médula dsea, para las siguientes
condiciones:

e Sindromes mielodispldsicos (SMD) de mayor riesgo, un grupo de
enfermedades de la médula ésea que causan la produccién de una cantidad
demasiado baja de células sanguineas.

¢ Leucemia mielomonocitica crénica (LMMC).

Si Ud. tiene dudas sobre como ejerce su accién la azacitidina o porqué esta
medicina fue prescripta para Ud., hable con su médico.

ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO

MATURUS® solo debe ser prescripto por un médico con experiencia.
Siga las instrucciones de su médico cuidadosamente, alin si ésta difiere de
la informacién general que contiene este prospecto.

No utilice MATURUS®,

* Si es alérgico (hipersensible) a la azacitidina o a cualquiera de los
demas componentes de MATURUS®.

* Si padece cancer avanzado del higado.

o Durante el periodo de embarazo o lactancia.

FARM. LO ‘C
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Tenga especial cuidado con MATURUS®, si:

e Tiene una disminucién del recuento de plaquetas, glébulos rojos o
blancos.

e Sufre una enfermedad de los rifiones.

e Padece una enfermedad del higado.

Si no esta seguro de que alguna de las condiciones anteriores le afecte,
consulte a su médico antes que le administren MATURUS®. Azacitidina no
estd recomendado para su uso en nifios ni adolescentes menores de 18

afos.
Antes de empezar el tratamiento con MATURUS® vy al inicio de cada
. periodo de tratamiento (ciclo) le hardn un andlisis de sangre para

comprobar el correcto funcionamiento de su sangre, higado y rifiones.

Uso de otros medicamentos

Deberd comunicarle a su médico, sobre otras medicinas que esté tomando;
que haya consumido recientemente, o que podria llegar a tomar, incluso
hierbas aromaticas o productos que se adquieren sin receta.

Algunas de estas medicinas, pueden interferir con el efecto de la azacitidina,
cuando se toman al mismo tiempo. Esto puede aumentar o disminuir los
efectos de la azacitidina, produciendo el aumento de los efectos adversos o
provocando una disminucién en la eficacia del medicamento. Azacitidina,
puede causar el mismo efecto sobre otras medicinas, aumentando los
efectos adversos o disminuyendo la eficacia.

Embarazo, lactancia y fertilidad
Debe comunicarle a su meédico si estd embarazada o en periodo de

lactancia, o si piensa que estd embarazada o si planea embarazarse, antes
de iniciar el tratamiento con MATURUS®.

. No se recomienda el uso de azacitidina durante el embarazo, a menos que
sea claramente necesario. Azacitidina puede producir dafos en el bebé. Se
debera discutir con su médico los posibles riesgos del uso de azacitidina
durante el embarazo.

Utilice un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con
MATURUS® y hasta tres meses después del mismo.

No se debe amamantar mientras reciba tratamiento con azacitidina.

Los varones no deben concebir un nifo mientras reciben tratamiento con
MATURUS®. Utilice un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento
con MATURUS® y hasta tres meses después del mismo.

Consulte a su médico si desea preservar sus espermatozoides antes de que
le administren este tratamiento.

Manejo y uso de maquinarias
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir

y utilizar maquinas. Algunas personas pueden sentirse cansadas mientras

herramientas ni maquinas.
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Ud. puede sentir mareos, somnolencia o tener visidon borrosa mientras estd
tomando este medicamento. De ocurrir esto, no conduzca ni utilice
herramientas ni maquinas hasta que se sienta bien de nuevo.

USO APROPIADO DEL MEDICAMENTO

Su médico le prescribi6 MATURUS® ya que Ud. padece una seria
condicion. Azacitidina le puede ayudar a tratar ésta condicién.

Sin embargo, siempre tome ésta medicacion exactamente como su doctor le
indicé. Consulte con su médico si no estd seguro como usar esta
medicacion. -

No suspenda la medicaciéon a menos que su médico se lo indique.

Su meédico le administraréd otro medicamento para evitar las nduseas y los
vémitos al inicio de cada ciclo de tratamiento, previo a la administracién de
MATURUS®.

e La dosis es de 75 mg por cada metro cuadrado (m?) de superficie
corporal que se obtiene por su peso y altura. Su médico elegird la dosis,
dependiendo de su estado general, su estatura y su peso. También
controlara su progreso y, si es necesario, puede cambiarle la dosis.

¢ MATURUS® se administra todos los dias durante una semana, seguido
de un periodo de reposo de tres semanas. Este “ciclo de tratamiento” se
repetira cada cuatro semanas. Usted recibird, por lo general, al menos seis
ciclos de tratamiento.

Un médico o enfermero le administrarda MATURUS® en forma de inyeccion
debajo de la piel (via subcuténea). Se puede administrar debajo de la piel
del muslo, el abdomen o el brazo (por encima del codo). MATURUS®
también, se puede administrar, por via intravenosa.

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

EFECTOS INDESEABLES
Al igual que todos los medicamentos, MATURUS® puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Debe informar a su meédico inmediatamente si observa alguno de los
siguientes sintomas:

e Somnolencia, temblores, ictericia, aumento del didmetro abdominal y
facilidad para que aparezcan moretones.

e Hinchazén de piernas y pies, dolor de espalda, disminucién en la
cantidad de orina, aumento de la sed, pulso acelerado, mareos y nduseas,
vomitos o disminucién del apetito y sensacién de confusién, inquietud o
fatiga.

e Fiebre.

e Dolor toracico o dificultad para respirar que puede acompafiarse de
fiebre.

* Sangrado como, por ejemplo, sangre en las heces, debido a,un
sangrado en el estdbmago o los intestinos.
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e Dificultad para respirar, hinchazén de los labios, picor o erupcién
cutanea. Pueden deberse a una reaccion alérgica (hipersensibilidad).

Efectos adversos muy frecuentes

e Disminucion del recuento de globulos rojos (anemia). Puede sentirse
cansado y palido.

e Disminucion del recuento de gldbulos blancos. Puede acompafiarse de
fiebre.

Recuento bajo de plaquetas en la sangre (trombocitopenia).
Estrefiimiento, diarrea, nauseas, vomitos.

Neumonia.

Dolor en el pecho, dificultad para respirar.

Cansancio (fatiga).

Reaccidon en el lugar de la inyeccidn, que incluye enrojecimiento, dolor o
una reaccién cutanea.

Pérdida del apetito.

Dolores de las articulaciones.

Moretones.

Erupcién cutanea.

Manchas rojas o moradas debajo de la piel.

Dolor en el abdomen.

Picor.

Fiebre.

Dolor de nariz y garganta.

Mareos.

Dolor de cabeza.

Efectos adversos frecuentes
s Sangrado en el interior de la cabeza.
o Infeccién de la sangre causada por bacterias (sepsis).
o Insuficiencia de médula o6sea. Puede causar cantidades bajas de
gldbulos rojos y blancos, y de plaquetas.
e Un tipo de anemia en la que hay disminucién de los gldbulos rojos y
blancos, y de las plaquetas.
e Infeccién urinaria. _
e Una infeccion virica que causa lesiones de tipo herpes.
e Sangrado de las encias, sangrado del estdbmago 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 la piel (hematoma).
e Ulceras en la boca o la lengua.
e Cambios en la piel, en el lugar de la inyeccién. Estos pueden ser
hinchazén, un bulto duro, moretdén, sangrado hacia la piel (hematoma),
erupcién cutanea, picor y cambios en el color de la piel.
¢ Enrojecimiento de la piel.

Infeccion de la piel (celulitis).

L]
o Infeccién de nariz y garganta, o dolor de garganta.
» Dolor o secrecion abundante de la nariz o los senos (sinusitis).
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Concentraciones bajas de potasio en la sangre.

Presion arterial alta o baja (hipertensidén o hipotension).
Dificultad para respirar cuando se mueve.

Dolor en la garganta y la laringe.

Indigestion.

Pérdida de peso.

Somnolencia (letargo).

Sensacion de malestar.

Dolores musculares.

Ansiedad o probiemas para conciliar el suefio (insomnio).
Sensacion de confusion.

Pérdida del pelo.

Insuficiencia renal.

Deshidratacion.

Efectos adversos poco frecuentes

e Reaccidn alérgica (hipersensibilidad).
¢ Somnolencia.

s Temblores.

e Insuficiencia hepatica.

Efectos adversos raros

s Tos seca.

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

e Sindrome de lisis tumoral. Se pueden producir complicaciones
metabdlicas durante el tratamiento del cancer y algunas veces incluso sin
tratamiento. Estas complicaciones se producen como consecuencia de los
productos de descomposicion de las células tumorales que mueren y pueden
incluir: cambios en la bioquimica sanguinea, niveles altos de potasio,
fosforo, acido Udrico y niveles bajos de calcio que, por tanto, generan
cambios en la funcién renal y el ritmo cardiaco, crisis convulsivas y, algunas
veces, la muerte.

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

PRECAUCIONES A TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA EL
MEDICAMENTO

Este es un medicamento que se provee en frascos ampolla, en forma de
polvo liofilizado para uso subcutdneo o intravenoso. Contiene azacitidina y
debe diluirse en forma previa a la aplicacion.

La preparacion de la solucidn debe realizarse en forma estéril.

Este medicamento debe ser administrado bajo la supervisién de médjcos
experimentados en la administracion de sustancias oncoldgicas.

FARM. PABLKO CONTI
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Este medicamento es para un solo uso. La solucién sobrante debe
descartarse.

PRESENTACION
MATURUS® se presenta en un envase conteniendo un frasco ampolla con
polvo liofilizado en una Unica dosis de 100 mg de azacitidina.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C.

| ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o no
estd mencionado en este prospecto, informe a su médico; o al laboratorio
Bioprofarma Bagé S.A., teléfono (011) 4016-6200; e-mail:
farmacovigilancia@bioprofarma.com

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede también llamar o
completar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT: Tel: 0800-333-
1234

No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento
indicada en el envase.

MANTENER ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS.

Direccién Técnica: Pablo G. Contino - Farmacéutico

Elaborado en Nazarre 3446/54, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 57.356

Prospecto Aprobado por la ANMAT Disp. N°©

BIOPROFARMA BAGO S.A.

Terrada 1270 (C1416ARD)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina
Tel: (54-11) 4016-6200

Fax: (54-11) 4016-6222

www.bioprofarma-bago.com.ar
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