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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-5032-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 14 de Junio de 2022

Referencia: EX-2021-126430557-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-126430557-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS IMA SAIC solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinad denominada AZZA | AZACITIDINA, Forma
farmacéutica y concentracion: POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE / AZACITIDINA
100 mg; aprobada por Certificado N° 58316.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los 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 por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté e SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para € tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Decreto N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes
activos (IFA”S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

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

Que se acttia 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, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase alafirma LABORATORIOS IMA SAIC propietaria de la Especiaidad Medicinal
denominada AZZA | AZACITIDINA, Forma farmacéutica y concentracién: POLVO LIOFILIZADO PARA
SOLUCION INYECTABLE / AZACITIDINA 100 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento
|F-2022-54342336-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado actualizado N°
58316, consignando o autorizado por €l/los articulo/s precedente/s, canceldndose la version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole

entrega de la presente Disposicion y prospectos. Girese a la Direccionde Gestion de Informacion Técnica a sus
efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

AZZA®
AZACITIDINA 100 MG
Polvo liofilizado para solucién inyectable

Industria Argentina Venta bajo receta archivada
Administraciéon: subcutanea e intravenosa.

COMPOSICION
Cada frasco ampolla contiene: Azacitidina 100 mg, manitol 100 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplasico.
Clasificacion ATC: LO1BCO07.

INDICACIONES

Azacitidina esta indicado para el tratamiento de pacientes con los siguientes subtipos de
sindrome mielodisplasico segun el sistema de clasificacion francés, americano y britanico
(FAB): anemia refractaria (AR) o anemia refractaria con sideroblastos en anillos (si esta
acompafiada de neutropenia o trombocitopenia o requiere transfusiones), anemia refractaria
con exceso de blastos (AREB), anemia refractaria con exceso de blastos en transformacion
(AREB-T) , leucemia mielomonocitica crénica (LMMC) y leucemia mieloide aguda (LMA) con
20 al 30% de blastos y displasia multilinea segun la clasificacién de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS).

ACCION FARMACOLOGICA
Mecanismo de accion y efectos farmacodinamicos

Azacitidina es un nucleésido pirimidinico analogo de la citidina. Se cree que Azacitidina
ejerce sus efectos antineoplasicos al provocar una hipometilacién del ADN y una
citotoxicidad directa sobre las células hematopoyéticas anémalas presentes en la médula
Osea.

La concentracién de azacitidina requerida para la inhibicién maxima de la metilacién del ADN
in vitro no provoca supresién significativa de la sintesis del ADN. La hipometilaciéon puede
restaurar la funcién de los genes que son esenciales para la diferenciacién y proliferacion.
Los efectos citotoxicos de la azacitidina provocan la muerte de las células de division rapida,
incluyendo a las células cancerosas que no responden a los mecanismos normales de
control de la proliferacion. Las células que estan en situacién no proliferativa, son
relativamente insensibles a la azacitidina.

FARMACOCINETICA

Las propiedades farmacocinéticas de la azacitidina se estudiaron después de dosis Unicas de
75 mg/m? administradas por vias subcutanea e intravenosa:

Absorcion

La azacitidina se absorbié rapidamente después de la administracion por via subcutanea; se
produjeron concentraciones plasmaticas maximas de azacitidina de 750 + 403 ng/ml alas 0,5
horas, después de la administracién de la dosis. La biodisponibilidad absoluta de la
azacitidina después de la administraciéon por via subcutanea en relacién con la intravenosa
fue de aproximadamente el 89%, basado en el area bajo la curva (ABC).

IF-2022-54342336-APN-DERM#ANMAT

Paginalde9

Pagina 1de 9

?ﬁ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Distribucién
Después de la administracion por via intravenosa, el volumen medio de distribucion fue de 76
+ 26 |, y el aclaramiento sistémico fue de 147 + 47 I/h.

Metabolismo

El metabolismo de la azacitidina no estd mediado por las isoenzimas del citocromo P450
(CYP), las UDP-glucuronosiltransferasas (UGT), sulfotransferasas (SULT) y glutatién
transferasas (GST).

El metabolismo de la azacitidina es mediante hidrélisis espontanea y por desaminacién
mediada por la citidina deaminasa.

Excrecion

La azacitidina se aclara rapidamente del plasma, con una semivida de eliminacién (t'2) media
de 41 £ 8 minutos, después de la administracion por via subcutanea. No se produce
acumulacién de azacitidina tras la administracién subcutanea de 75 mg/m? una vez al dia
durante 7 dias. La excrecion urinaria es la principal ruta de eliminacion de la azacitidina y/o
de sus metabolitos.

Poblaciones especiales

No se han estudiado los efectos de la disfuncién hepatica o renal, sexo, edad o raza sobre la
farmacocinética de la azacitidina (Ver Contraindicaciones, Precauciones y Posologia y forma
de administracion).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Primer ciclo de tratamiento

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? por dia,
administrados por via subcutanea o intravenosa, durante 7 dias, seguido de un periodo de
descanso de 21 dias (ciclo de tratamiento de 28 dias). Los pacientes deberan recibir
medicacién previa para prevenir nauseas y vomitos.

Se recomienda que los pacientes reciban como minimo 6 ciclos de tratamiento. Sin embargo,
las respuestas completas o parciales pueden requerir ciclos adicionales de tratamiento. El
tratamiento se puede continuar siempre que el paciente se siga beneficiando o hasta
progresion de la enfermedad.

Se deben vigilar la respuesta/toxicidad hematoldgica y la toxicidad renal de los pacientes;
puede ser necesario un retraso en el inicio del siguiente ciclo o una disminucién de una
dosis, como se explica mas adelante.

Ajuste de la dosis debido a toxicidad hematolodgica: la toxicidad hematoldgica se define como
el recuento sanguineo mas bajo alcanzado en un ciclo determinado (nadlir), si el recuento de
plaquetas disminuye a menos de 50,0 x 109/ o el recuento absoluto de neutréfilos (RAN)
disminuye a menos de 1 x 109/1.

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

Pacientes sin una disminucién de los recuentos sanguineos iniciales (es decir, leucocitos >
3,0 x109/1 y RAN > 1,5 x 109/1, y recuento plaquetario > 75,0 x 109/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 recuperacion no se ha alcanzado en un plazo de 14 dias, la
dosis debe reducirse segun la siguiente tabla. Después de las modificaciones de la dosis, la
duracion del ciclo debe volver a ser de 28 dias.
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Recuentos Nadir % de dosis en el ciclo siguiente

Recuento absoluto de | Plaquetas

neutrofilos (x109/1) (x10°)

<10 <50.0 50%
>1,0 >50.0 100%

Pacientes con recuentos sanguineos iniciales reducidos (es decir, leucocitos < 3,0 x 109/l o
RAN < 1,5 x 109/l o recuento plaquetario < 75,0 x 109/1) antes del primer tratamiento.
Después del tratamiento con azacitidina, segun estudios publicados, si la disminucién del
recuento leucocitario del RAN o del recuento plaquetario con respecto al recuento antes del
tratamiento es inferior al 50% o superior al 50%, pero con una mejoria en la diferenciacion de
cualquier linea celular, el siguiente ciclo no debe retrasarse y no debe efectuarse ningun
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 diferenciacion 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 ésea es > 50%, no debe efectuarse un ajuste de la dosis. Si la
celularidad de la médula ésea es < 50%, el tratamiento debe retrasarse y la dosis debe
disminuirse, segun la siguiente tabla:

Celularidad medular % de Dosis en el préximo ciclo si no se logra

recuperacion dentro de los 14 dias.

Recuperacién < 21 dias

Recuperacion > 21 dias

15-50%

100 %

50 %

<15 %

100 %

33 %

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

Ajuste de la dosis teniendo en cuenta la funcién renal y los electrolitos séricos

En caso de reducciones inexplicadas en los niveles de bicarbonato sérico a valores inferiores
a 20 mEg/l, debera reducirse la dosis un 50% en el ciclo siguiente. Del mismo modo, si se
producen aumentos inexplicados en el nitrégeno ureico en sangre o de la creatinina sérica,
debera postergarse el ciclo siguiente hasta alcanzar la normalizaciéon de los valores o los
valores basales, y debera reducirse la dosis el 50% en el siguiente ciclo de tratamiento (Ver
Precauciones).

Administracién en pacientes en edad avanzada

Se sabe que la azacitidina y sus metabolitos se excretan en gran medida por los rifiones y el
riesgo de que se produzcan de toxicidad en respuesta a este farmaco puede ser mayor en
los pacientes con deterioro de la funcién renal. Dado que los pacientes de edad avanzada
tienen una mayor probabilidad de presentar una reduccién de la funcién renal, debera
seleccionarse la dosis con cuidado, y sera util realizar monitoreos de la funciéon renal en
dichos pacientes (Ver Precauciones).

Preparacion de AZZA®

AZZA® es una droga citotoxica, tal como en el caso de otros componentes potencialmente
toxicos, se debe tener cuidado cuando se manipula y preparan las suspensiones. Si AZZA®
reconstituido entra en contacto con la piel, inmediatamente lavar muy bien con agua y jabon.
Si entra en contacto con membranas mucosas, enjuagar muy bien con agua. El vial de
AZZA® es de uso Unico y no contiene ningun conservante. Las porciones sin usar de cada
vial deben descartarse de manera apropiada. No se debe guardar ninguna porcién sin usar
para administrar mas tarde.
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Preparacion para administracion subcutanea

Azacitidina 100 mg debe reconstituirse de manera aséptica con 4 ml de agua estéril para
inyecciones. Se debe inyectar el diluente lentamente en el vial. Sacudir o hacer rodar el vial
vigorosamente hasta que se logre una suspensién uniforme. La suspension sera turbia. La
suspension resultante contendra azacitidina 25 mg/ml. No filtrar la suspension después de la
reconstitucion. Esto puede eliminar la sustancia activa.

Preparacion para la administraciéon subcutanea inmediata

Las dosis mayores de 4 ml se deben dividir en partes iguales entre dos jeringas. El producto
se puede mantener a temperatura ambiente hasta 1 hora, pero se debe administrar en un
plazo maximo de 1 hora tras la reconstitucion.

Preparacion para la administracion subcutanea diferida

El producto reconstituido se puede dejar en el vial o traspasarse a una jeringa. Las dosis
mayores a 4 ml se deben dividir en partes iguales entre dos jeringas. El producto se debe
refrigerar inmediatamente y puede permanecer en condiciones de refrigeraciéon (2°C — 8°C),
durante un maximo de 8 horas. Una vez extraido el producto del refrigerador, la temperatura
de la suspension se debe equilibrar con la temperatura ambiente durante un maximo de 30
minutos antes de la administracién.

Administraciéon subcutanea

Para lograr una suspension homogénea, el contenido de la jeringa se debera re-suspender
inmediatamente antes de la administraciéon. Para re-suspender, hacer girar enérgicamente la
jeringa entre la palma de las manos hasta lograr una suspensién uniforme de aspecto turbio.
La suspension de Azacitidina 100 mg se administra por via subcutanea. Las dosis mayores a
4 ml se deben dividir en partes iguales entre dos jeringas, cuyo contenido se debe inyectar
en dos lugares separados. Deben alternarse los puntos de inyeccién (muslo, abdomen o
parte superior del brazo). Las nuevas inyecciones se deben administrar a una distancia
minima de 2,5 cm con respecto a un lugar de inyeccion previa, y hunca en zonas irritadas,
enrojecidas, duras o con hematomas.

La suspensién no se debe filtrar luego de su reconstitucion.
Estabilidad de la suspensién

Una vez reconstituida para administracién subcutanea, Azacitidina 100 mg se puede
conservar durante un maximo de 1 hora a 25°C 6 hasta un maximo de 8 horas a
temperaturas comprendidas entre 2°C y 8°C (refrigerador)

Preparacion para administracion intravenosa
Reconstituir el numero de viales de Azacitidina 100 mg para alcanzar la dosis deseada.

Reconstituir cada vial con 10 ml de agua estéril para inyeccién. Agitar el vial hasta que todos
los sélidos se disuelvan. La solucion resultante tendra una concentracion de azacitadina de
10 mg/ml. La solucién debe ser limpida. El farmaco parenteral debe ser inspeccionado
visualmente previamente a la administracién para detectar particulas y decoloracién, siempre
que la solucién y el recipiente lo permitan.

Extraer la cantidad requerida de soluciéon de, Azacitidina 100 mg para administrar la dosis
deseada e inyectarla en una bolsa de infusion de 50-100 ml de cloruro de sodio 0,9% para
inyeccién o Ringer lactato para inyeccion.

Incompatibilidad de la solucién intravenosa

Azacitidina 100 mg es incompatible con soluciones de Dextrosa al 5%, Hespan, o soluciones
que contengan bicarbonato. Estas soluciones tienen el potencial de incrementar la tasa de
degradacién de Azacitidina 100 mg y por lo tanto deben evitarse.

Administracion intravenosa

Azacitidina 100 mg en solucién se administra por via intravenosa. Administrar la dosis total
en un periodo de 10 a 40 minutos. La administracién debe completarse dentro de la hora
posterior a la reconstitucién del vial.

CONTRAINDICACIONES
Azacitidina esta contraindicada en los siguientes casos: | E-2022-54342336-APN-DERMZANMAT
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-Pacientes con hipersensibilidad conocida a la azacitidina o al manitol.
-Pacientes con tumores hepaticos malignos en estadio avanzado (Ver Precauciones)
-Lactancia

ADVERTENCIAS
Embarazo: Efectos teratogénicos: embarazo categoria D

Azacitidina puede causar dafios fetales si se administra a una mujer embarazada. La
azacitidina provoco efectos teratogénicos en animales. Se debe aconsejar a las mujeres con
capacidad para procrear que eviten quedar embarazadas durante el tratamiento con
Azacitidina. Si se usa éste farmaco durante el embarazo o si una paciente queda
embarazada mientras lo recibe, se le debe informar sobre el potencial riesgo para el feto.

Las parejas de los pacientes varones que reciben Azacitidina no deben quedar
embarazadas.

No hay estudios adecuados y bien controlados con Azacitidina en mujeres embarazadas. Si
se utiliza la droga durante el embarazo, o si se detecta embarazo durante la administracion
de la droga, se debera informar a la paciente de potencial dafio al feto.

Durante el tratamiento con Azacitidina se debera alertar a las mujeres en edad fértil que
deben evitar el embarazo.

Administracién en varones

Se debe advertir a los hombres, que no engendren nifilos mientras estén recibiendo
tratamiento con Azacitidina y durante los tres meses posteriores a la interrupcién del mismo.
(Ver Precauciones: Carcinogénesis, Mutagénesis, disminucion de la fertilidad en relaciéon con
los efectos de la exposicién a la azacitidina en la fertilidad masculina y la viabilidad del feto).

PRECAUCIONES
Interaccién con otros medicamentos

El metabolismo de la azacitidina no estda 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 la azacitidina sobre las
enzimas del citocromo P450 son improbables.

No se han realizado estudios formales de interaccién farmacolégica clinica con la azacitidina.
Anemia, neutropenia y trombocitopenia

El tratamiento con Azacitidina esta asociado con anemia, neutropenia y trombocitopenia. Se
deberan realizar hemogramas completos seguin sea necesario para monitorear la respuesta y
toxicidad, como minimo, antes de cada ciclo de tratamiento. Luego de la administracion de la
dosis recomendada para el primer ciclo, debera reducirse o postergarse la dosis de los ciclos
subsiguientes teniendo en cuenta la respuesta hematolégica o los valores nadir (los valores
mas bajos) obtenidos de acuerdo a los descrito en Posologia y forma de administracion.

Insuficiencia hepatica grave preexistente

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Azacitidina en pacientes con SMD vy deterioro
de la funcion renal o hepatica.

La azacitidina es potencialmente hepatotdxica en pacientes con insuficiencia hepatica grave
pre-existente, por lo que debera tener precaucion en pacientes con enfermedades hepaticas.
Durante el tratamiento con azacitidina, se han comunicado casos raros de coma hepatico
progresivo y muerte en pacientes con masa tumoral extensa por metastasis, especialmente
en pacientes con albumina basal <30 g/I.

La azacitidina esta contraindicada en pacientes con tumores hepaticos malignos en estadio
avanzado (Ver Contraindicaciones).
IF-2022-54342336-APN-DERM#ANMAT
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Anomalias renales

Pacientes con dafio renal deben ser monitoreados estrechamente ya que la azacitidina y sus
metabolitos son eliminados principalmente por via renal.

Se han comunicado casos raros de alteraciones renales, que variaban desde una elevacion
de las concentraciones séricas de creatinina hasta insuficiencia renal y muerte, en pacientes
tratados con azacitidina intravenosa en combinacién con otros agentes quimioterapéuticos
para enfermedades distintas a los SMD.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas descriptas con mayor frecuencia en el tratamiento con azacitidina
fueron reacciones hematolégicas, incluyendo trombocitopenia, neutropenia y leucopenia
(generalmente de grado 3 6 4), reacciones gastrointestinales, incluyendo nauseas, vomitos
(generalmente de grado 1 6 2), o reacciones en el lugar de la inyeccién (generalmente de
grado 1 6 2).

Las reacciones adversas enumeradas a continuacion estan clasificadas en funcion de la
frecuencia y la Clasificacién por Organo y Sistema (COS). Los grupos de frecuencia estan
definidos de acuerdo a la siguiente clasificacion: Muy frecuentes (=1/10), Frecuentes (=1/100
a <1/10), Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), Raras (<1/1000) y Desconocidas (no se
puede establecer frecuencia con los datos disponibles). Las reacciones adversas se
enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

FRM#ANMAT

Clasificacion de Raras
oérganos y Muy Frecuentes Poco Descono-
: fr n fr n i
sistemas ecuentes ecuentes cida
Infecciones e Neumonia*, | Sepsis Fascitis
. o
Infestaciones nasofaringitis neutrqpemca , necrosante
infeccion de las
vias
respiratorias
altas, infeccién
de las Vvias
urinarias,
sinusitis,
faringitis, rinitis,
herpes simple.
Trastornos de la | Neutropenia | Insuficiencia
sangre y del| febril, medular,
sistema linfatico neutropenia, | pancitopenia.
leucopenia,
trombocitop
enia,
anemia.
Trastornos del Reacciones
sistema de
inmunolégico hipersensibil
idad
Trastornos del | Anorexia Hipopotasemia Sindrome
metabolismo y de de lisis
la nutricién tumoral
Trastornos Estado de
psiquiatricos confusién,
ansiedad,
insomnio.
Trastornos del | Mareos, Hemorragia i
o |B-2022-54342336-APN-D
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administracion

Clasificacion de Raras
érganos y Muy Frecuentes Poco Descono-
: frecuentes frecuentes cida
sistemas
sistema nervioso | cefalea intracraneal,
letargo
Trastornos Hemorragia
oculares ocular,
hemorragia
conjuntival
Trastornos Derrame Pericarditis
cardiacos pericardico
Trastornos Hipertension,
vasculares hipotension,
hematoma
Trastornos Disnea Disnea de Enfermedad
respiratorios, esfuerzo, dolor intersticial
toracicos y faringolaringeo pulmonar.
mediastinicos
Trastornos Diarrea, Hemorragia
gastrointestinales | vomito, gastrointestinal,
estrefiimient | hemorragia
0, nauseas, | hemorroidal,
dolor estomatitis,
abdominal. | hemorragia
gingival,
dispepsia
Trastornos Insuficiencia
hepatobiliares hepatica*,
coma
hepatico
progresivo
Trastornos de la | Petequias, Pdrpura, Dermatosis
piel y del tejido | prurito, alopecia, neutréfila
subcutaneo exantema, eritema, aguda febril,
equimosis exantema pioderma
macular gangrenoso
Trastornos Artralgia Mialgia,  dolor
musculo musculoesquelé
esqueléticos y del tico
tejido conjuntivo
Trastornos Insuficiencia Acidosis
renales y renal*, tubular
urinarios hematuria, renal
elevacion de la
creatinina
sérica.
Trastornos Disminucién del Necrosis
generales y peso en el sitio
alteraciones en el de
lugar de la inyeccion.

*=rara vez se han notificado casos mortales.
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Descripcion de algunas de las reacciones adversas

Reacciones adversas hematoldgicas: Las reacciones adversas notificadas con mayor
frecuencia, asociadas al tratamiento con azacitidina, fueron hematoldgicas, que incluyen
trombocitopenia, neutropenia y leucopenia, generalmente de grado 3 6 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 funcion
hematolégica. Las mayorias de las reacciones adversas hematolégicas se controlan
mediante la vigilancia rutinaria de los recuentos sanguineos completos y retrasando la
administracion de azacitidina en el siguiente ciclo, antibiéticos profilacticos y/o apoyo con
factor de crecimiento (por ej. G-CSF) para la neutropenia, y transfusiones para la anemia o la
trombocitopenia, segun fuera necesario.

Infecciones: La mielosupresion puede llevar a neutropenia y a un aumento de riesgo de
infeccion. En los pacientes que han recibido azacitidina se han notificado infecciones graves,
como sepsis neutropénica y neumonia, algunas con desenlace mortal. Las infecciones
pueden tratarse con el empleo de un anti infeccioso y refuerzo con factor del crecimiento (por
ej. G-CSF) para la neutropenia.

Hemorragias: Puede producirse hemorragia en los pacientes que reciben azacitadina. 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 (0,25%) en los
pacientes que recibian azacitadina. En caso de reaccion anafilactica, el tratamiento con
azacitidina debe suspenderse inmediatamente y debe iniciarse el tratamiento sintomatico
adecuado.

Reacciones adversas de la piel y del tejido subcutaneo: La mayoria de las reacciones
adversas cutaneas y del tejido subcutaneo se relacionaron con el lugar de la inyeccion. La
mayoria de las reacciones adversas se produjeron en los dos primeros ciclos del tratamiento
y tendieron a disminuir en los ciclos posteriores. Las reacciones adversas del tejido
subcutaneo, como exantema, inflamacién y prurito en el lugar de la inyeccién, exantema,
eritema y lesidn cutanea pueden precisar el tratamiento con un medicamento concomitante,
como antihistaminicos, corticoesteroides y medicamentos antiinflamatorios no esteroides
(AINES).

Reacciones adversas gastrointestinales: Las reacciones adversas gastrointestinales
notificadas con mayor frecuencia, relacionadas con el tratamiento con azacitidina, incluyeron
estrefimiento, diarrea, nauseas y vomitos.

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.

Reacciones adversas hepaticas: En pacientes con una gran carga tumoral por enfermedad
metastasica se han notificado aparicién de insuficiencia hepatica, coma hepatico progresivo y
muerte durante el tratamiento con azacitidina.

SOBREDOSIS

En caso de sobredosificacion, el paciente debe ser monitoreado con hemogramas
adecuados y debe recibir tratamiento soporte segun sea necesario. No se conoce un antidoto
especifico para sobredosificacién con Azacitidina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia:

-Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
-Hospital Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777
-Hospital Juan A. Fernandez: (011) 4801-7767/4808-2655
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MANIPULACION Y ELIMINACION

Azacitidina es un medicamento citotéxico y, al igual que con otros compuestos
potencialmente toxicos, debe tenerse precaucién al manipular y preparar suspensiones de
azacitidina. Deben aplicarse los procedimientos para la manipulacion y eliminacién correctas
de medicamentos contra el cancer.

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

uso
Frasco ampolla de uso unico para administracion Subcutanea e Intravenosa.

PRESENTACION
AZZA® 100 MG: Polvo Liofilizado para inyectable:
Estuche conteniendo 1 frasco ampolla

CONSERVACION
Conservar entre 15°C y 30°C y en el envase original para preservarlo de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA
MEDICA

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién (ANMAT).
Certificado N° 58.316
Direccion Técnica: Alejandra |. Fernandes — MN. 12.674

Fecha de la ultima revisién: diciembre 2021

Laboratorios IMA S.A.l.C.,

Palpa 2862, C1426DPB,

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Republica Argentina

(54-11) 4551-5109

/% ‘a
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FERNANDES Alejandra Isabel GARCIA SANTILLAN Norberto Pablo
CUIL 27225186435 CUIL 20234757602
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