|
g

Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-8965-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 3 de Diciembre de 2021

Referencia: EX-2021-76218496- -APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-76218496- -APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médicay,

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma CELNOVA ARGENTINA SA., solicita la correccién de errores
materiales que se habrian deslizado en la Disposicion DI1-2021-5595-APN-ANMAT#MS, por la cua se autorizo
la aprobacion de nuevos rotulos, prospectos e informacion para el paciente para la especialidad medicina
denominada AZANOVA / AZACITIDINA, formafarmacéuticay concentracion: POLVO LIOFILIZADO PARA
INYECTABLE, AZACITIDINA 100 mg, Certificado N° 58.143.

Que los errores detectados recaen en |os rotulos, prospectos e informacion para el paciente autorizados.

Que dichos errores se consideran subsanables, en los términos de o normado por € Articulo 101 del reglamento
aprobado por Decreto N°© 1759/72 (T.0O. 2017).

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopt6 € SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para € tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en € Articulo 4° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993)
para ingredientes activos (IFA'S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados
digitalmente.

Que € Ingtituto Nacional de Medicamentos hatomado la intervencién de su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por € Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.



Por €llo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Rectificanse los errores materiales detectados en la Disposicion DI-2021-5595-APN-
ANMAT#MS vy sudtitiyanse los rétulos por e obrantes en los documentos |F-2021-94059616-APN-
DERM#ANMAT, 1F-2021-94059717-APN-DERM#ANMAT; prospecto por la obrante en el documento 1F-2021-
94059489-APN-DERM#ANMAT e informacién para € paciente por la obrante en e documento |F-2021-
94059364-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. —Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica el Certificado actualizado N°
58.143, consignando |o autorizado por €l/los articul o/s precedente/s, cancel andose la version anterior.

ARTICULO 3°.- Registrese; por e Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion conjuntamente con los rétulos, prospecto e informacién para € paciente.
Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE ETIQUETA
AZANOVA
AZACITIDINA
100 mg

Polvo liofilizado para inyectables
Uso subcutaneo e intravenoso

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Cada vial contiene: Azacitidina 100 mg, Manitol 100 mg.

Posologia y modo de administracion: Ver prospecto adjunto.

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

E.M.A.M.S
Certificado N°58.143

Direccion Técnica: Farm. Maria Laura Ciciliani

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Conservar a temperatura ambiente entre 15°Cy 30°C. Protegido de la luz en su envase
original.

ELABORADO EN: Palpa 2862 — C.A.B.A. — Argentina.
CELNOVA ARGENTINA S.A.
Talcahuano 461/63 — Villa Martelli — Provincia de Buenos Aires - Argentina

Lote:
Vencimiento:
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2021-94059616-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 4 de Octubre de 2021

Referencia: Rotulo 1° prod. AZANOVA EX-2021-76218496- -APN-DGA#ANMAT
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PROYECTO DE ROTULO

AZANOVA
AZACITIDINA
100 mg

Polvo liofilizado para inyectable
Uso subcutaneo e intravenoso

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Cada vial contiene:
Azacitidina 100 mg
Manitol 100 mg

Posologia y modo de administracion: Ver prospecto adjunto.

Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C. Protegido de la luz en su envase
original.

Presentacion: Contiene 1 vial

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°58.143
Direccion Técnica: Farm. Maria Laura Ciciliani

ELABORADO EN: Palpa 2862 — C.A.B.A. — Argentina.
CELNOVA ARGENTINA S.A.
Talcahuano 461/63 — Villa Martelli — Provincia de Buenos Aires - Argentina

Lote:
Vencimiento:

{jﬂth
CICILIANI Maria Laura
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PROYECTO DE PROSPECTO
AZANOVA
AZACITIDINA
100 mg
Polvo Liofilizado para Inyectables
Para administracién subcutdnea e intravenosa

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:
Cada vial contiene:

Azacitidina 100 mg

Manitol 100 mg

ACCION TERAPEUTICA: Antineoplasico (ATC: LO1BCO7).

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

- Sindromes mielodisplasicos (SMD) intermedios 2 y de alto riesgo, segun el sistema
internacional de puntuacion prondstica (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,
segun la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

- LMA con >30 % de blastos medulares segun la clasificacion de la OMS.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: La azacitidina es un nucleésido pirimidinico
analogo de la citidina. Se cree que la azacitidina ejerce sus efectos antineoplasicos al
provocar una hipometilacion del ADN y una citotoxicidad directa sobre las células
hematopoyéticas andmalas presentes en la médula dsea.

La concentracidn de azacitidina requerida para la inhibicidn maxima de la metilacidon
del ADN in vitro no provoca supresion significativa de la sintesis del ADN. La
hipometilacién puede restaurar la funcidn de los genes que son esenciales para la
diferenciacion y proliferacion. Los efectos citotdxicos de la azacitidina provocan la
muerte de las células de divisién rapida, incluyendo a las células cancerosas que no
responden a los mecanismos normales de control de la proliferacion. Las células que
estan en situacion 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 subcutdnea e intravenosa:

Absorcidn: La azacitidina se absorbié rapidamente después de la administracion por

via subcutdnea; se produjeron concentraciones plasmaticas maximas de azacitidina de

750 + 403 ng/ml a las 0,5 horas, después de la administracion de la dosis. La

biodisponibilidad absoluta de la azacitidina después de la administracién por via
1F-2021-76715745-APN-DGA#ANMAT

Pagina 10 de 24 Péagina 59 de 228

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.-

IF-2021-94059489-APN-DERM#ANMAT

Pagina 1l de 13



subcutanea en relaciéon con la intravenosa fue de aproximadamente el 89%, basado en
el area bajo la curva (ABC).

Distribucidn: Después de la administracién por via intravenosa, el volumen medio de
distribucidn fue de 76 + 26 |, y el aclaramiento sistémico fue de 147 + 47I/h.

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

El metabolismo de la azacitidina es mediante hidrdlisis espontanea y por desaminacion
mediada por la citidina deaminasa.

Excrecidn: La azacitidina se aclara rapidamente del plasma, con una semivida de
eliminacion (t%) media de 41 + 8 minutos, después de la administracion por via
subcutdnea. No se produce acumulacién de azacitidina tras la administracion
subcutdnea de 75 mg/m”una vez al dia durante 7 dias. La excrecién 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 disfuncion hepatica o
renal, sexo, edad o raza sobre la farmacocinética de la azacitidina (Ver
Contraindicaciones, Precauciones y Posologia y forma de administracidn).

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

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Primer ciclo de tratamiento: La dosis inicial recomendada para el primer ciclo de
tratamiento, para todos los pacientes independientemente de los valores
hematoldgicos iniciales, es de 75 mg/m’ por dia, administrados por via subcutédnea o
intravenosa, durante 7 dias. Los pacientes deberdn recibir medicacién previa para
prevenir nduseas y vomitos.

Ciclos de tratamiento subsiguientes: Los ciclos deben repetirse cada 4 semanas. La
dosis podra incrementarse a 100 mg/m?si no se observan efectos beneficiosos luego
de 2 ciclos de tratamiento y si no han producido efectos toxicos distintos que nauseas
y vomitos. Se recomienda que los pacientes reciban como minimo de 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.

Deberan monitorearse la respuesta hematoldgica y la toxicidad renal del paciente (Ver
precauciones), y si es necesario retrasar o reducir la dosis segun se describe a
continuacion.

Andlisis de laboratorio: Antes de iniciar el tratamiento y antes de cada ciclo de
tratamiento, deben realizarse pruebas de funcién hepatica y determinarse la
creatinina sérica y el bicarbonato sérico. Deben efectuarse recuentos sanguineos

1F-2021-76715745-APN-DGA#ANMAT
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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 hematoldgica se define
como el recuento sanguineo mas bajo alcanzado en un ciclo determinado (nadir), si el
recuento de plaguetas es <50,0 x 10°/1 o el recuento absoluto de neutrdfilos (RAN) es
<1 x 10%/1.

La recuperacion se define como un aumento de la/s linea/s celular/es en las que se
observo una toxicidad hematoldgica, 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 recuperacién 2recuento nadir + (0,5 x [recuento inicial — recuento nadir]).

Pacientes sin una disminucion de los recuentos sanguineos iniciales (es decir, leucocitos
>3,0x10°/I y RAN 21,5 x 10%/, y recuento plaquetario 275,0 x 10°/l) antes del primer
tratamiento: Si se observa toxicidad hematoldgica después del tratamiento con
azacitidina, el siguiente ciclo de tratamiento debe retrasarse hasta que el recuento
plaquetario y el RAN se hayan recuperado. Si la recuperacion se alcanza en un plazo de
14 dias, no es necesario un ajuste de la dosis. Sin embargo, si la 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 duracidn del ciclo debe volver a ser de 28

dias.

Recuentos nadir % de la dosis en el siguiente ciclo, si

RAN (x 10%/1) Plaquetas (x 10%/1) la recuperacion® no se alcanza en un
plazo del4dias

<1,0 <50,0 50%

>1,0 >50,0 100%

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

Pacientes con recuentos sanguineos iniciales reducidos (es decir, leucocitos <3,0 x 109/1
0 RAN <1,5 x 10°/l o recuento plaquetario <75,0 x 109//) 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 la diferenciacién de cualquier linea
celular, el siguiente ciclo no debe retrasarse y no debe efectuarse ningln ajuste de la
dosis

Si la disminucidn 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
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, debe
determinarse la celularidad de la médula dsea. Si la celularidad de la médula ésea es
>50 %, no debe efectuarse un ajuste de la dosis. Si la celularidad de la médula dsea es

1F-2021-76715745-APN-DGA#ANMAT
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<50 %, el tratamiento debe retrasarse y la dosis debe disminuirse, segun la siguiente

tabla:
Celularidad de la médula ésea % de la dosis en el siguiente ciclo, si la recuperacién no se
alcanza en un plazo del4dias
Recuperacién* <21dias Recuperacion* >21 dias
15-50 % 100% 50%
<15% 100% 33%

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

Después de las modificaciones de la dosis, la duracidn 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 mEq/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 normalizacion
de los valores o los valores basales, y debera reducirse la dosis el 50% en el siguiente
ciclo de tratamiento (Ver Precauciones).

Administracion 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 reduccion de la funcion renal, debera
seleccionarse la dosis con cuidado, y sera util realizar monitoreos de la funcién renal
en dichos pacientes (Ver Precauciones).

Preparacion para administracion subcutdnea: AZANOVA se debe reconstituir en
condiciones asépticas con 4 ml de agua para inyectables estéril. El diluyente se debe
inyectar lentamente en el interior del vial. Agitar o girar vigorosamente el vial hasta
alcanzar una suspension uniforme. La suspension tendra un aspecto lechoso. La
suspension resultante contendrd 25 mg/ml de azacitidina.

Preparacion para la administracion subcutdnea 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 reconstitucién.

Preparacion para la administracion subcutdnea 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 refrigeracion (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 administracion.
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Administracion subcutdnea: Para lograr una suspensién homogénea, el contenido de
la jeringa se deberd re-suspender inmediatamente antes de la administracion. Para
resuspender, hacer girar enérgicamente la jeringa entre la palma de las manos hasta
lograr una suspension uniforme de aspecto turbio. La suspension de AZANOVA se
administra por via subcutdnea. 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 inyeccion (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 inyeccidn previa, y nunca en zonas irritadas, enrojecidas, duras
o con hematomas.

Estabilidad de la suspension: Una vez reconstituida para administracién subcutanea,
AZANOVA se puede conservar durante un maximo de 1 hora a 25°C 4 hasta un maximo
de 8 horas a temperaturas comprendidas entre 2°Cy 8°C (refrigerador)

Preparacion para administracion intravenosa: Reconstituir el niUmero de viales de
AZANOVA para alcanzar la dosis deseada.

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

Extraer la cantidad requerida de solucion de AZANOVA para administrar la dosis
deseada e inyectarla en una bolsa de infusién de 50-100 ml de cloruro de sodio 0,9%
para inyeccién o Ringer lactato para inyeccion

Incompatibilidad de la solucion intravenosa: AZANOVA es incompatible con
soluciones de Dextrosa al 5%, Hespan, o soluciones que contengan bicarbonato. Estas
soluciones tienen el potencial de incrementar la tasa de degradacion de AZANOVA y
por lo tanto deben evitarse.

Administracion intravenosa: AZANOVA en solucion se administra por via intravenosa.
Administrar la dosis total en un periodo de 10 a 40 minutos. La administracidon debe
completarse dentro de la hora posterior a la reconstitucion del vial.

Estabilidad de la solucion: AZANOVA reconstituido para administracion intravenosa
puede conservarse a 25°C pero la administracién debe completarse dentro de la hora
posterior a la reconstitucion del vial.

CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad al principio activo o al manitol.
El producto esta contraindicado en pacientes con tumores hepdticos malignos en
estadio avanzado (Ver Precauciones).

ADVERTENCIAS:

Embarazo: Efectos teratogénicos: embarazo categoria D

La azacitidina puede causar dafios fetales si se administra a una mujer embarazada. La
azacitidina provocé efectos teratogénicos en animales. Se debe aconsejar a las mujeres
con capacidad para procrear que eviten quedar embarazadas durante el tratamiento
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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 se han realizado estudios adecuados y bien controlados con azacitidina 100 mg en
mujeres embarazadas. Si se utiliza la droga durante el embarazo, o si se detecta
embarazo durante la administracién de la droga, se deberd 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.

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

PRECAUCIONES:

Anemia, neutropenia y trombocitopenia:

El tratamiento con Azacitidina esta asociado con anemia, neutropenia y
trombocitopenia.

Se deberan realizar hemogramas completos segln sea necesario para monitorear la
respuesta y toxicidad, como minimo, antes de cada ciclo de tratamiento. Luego de la
administracién de la dosis recomendada para el primer ciclo, debera reducirse o
postergarse la dosis de los ciclos subsiguientes teniendo en cuenta la respuesta
hematoldgica o los valores nadir (los valores mas bajos) obtenidos de acuerdo a los
descrito en Posologia y forma de administracién.

Insuficiencia hepdtica grave preexistente:

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

La azacitidina es potencialmente hepatotdxica en pacientes con insuficiencia hepatica
grave pre-existente, por lo que deberd 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 metdstasis, especialmente en pacientes con albumina basal <30 g/I.

La azacitidina estd contraindicada en pacientes con tumores hepaticos malignos en
estadio avanzado (Ver Contraindicaciones).

Anomalias renales:

Pacientes con dafo 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
elevacién de las concentraciones séricas de creatinina hasta insuficiencia renal y
muerte, en pacientes tratados con azacitidina intravenosa en combinacion con otros
agentes quimioterapéuticos para enfermedades distintas a los SMD.
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INTERACCION CON OTROS PRODUCTOS MEDICINALES Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION: El metabolismo de la azacitidina no estd mediado por las isoenzimas del
citocromo P450 (CYP), las UDP-glucuronosiltransferasas (UGT), sulfotransferasas
(SULT) y glutation 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 interaccion farmacolégica clinica con la
azacitidina.

EFECTOS EN LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINARIAS: No se han
realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Se debe advertir a los pacientes que pueden sufrir reacciones adversas, como fatiga,
durante el tratamiento. Por lo tanto, debe recomendarse precaucién al conducir un
vehiculo o utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS:

Resumen del perfil de seguridad

Poblacion adulta con SMD, LMMC y 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 Vidaza.

Las reacciones adversas graves mas 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
hemorragicas (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 hematoldgicas (71,4 %), incluyendo trombocitopenia,
neutropenia y leucopenia (generalmente de grado 3 o 4); reacciones gastrointestinales
(60,6 %), incluyendo nauseas, vomitos (generalmente de grado 1 o 2), o reacciones en
el lugar de la inyeccién (77,1 %; generalmente de grado 1 o0 2).

Poblacién adulta de 65 afios 0 mas con LMA con >30 % de blastos medulares Las
reacciones adversas graves mas 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 %), infeccidn de las vias urinarias (3,0 %),
trombocitopenia (2,5 %), neutropenia (2,1 %), celulitis (2,1 %), mareos (2,1 %) y 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 (39,8 %) y diarrea (36,9 %), (generalmente de grado 1 o 2), trastornos
generales y alteraciones en el lugar de la administracién incluyendo pirexia (37,7 %;
generalmente de grado 1 o 2) y reacciones hematoldgicas, 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 (=1/10.000 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 segln la mayor frecuencia observada en cualquiera de los ensayos
clinicos principales.

Tabla 1: Reacciones adversas medicamentosas (RAM) notificadas en pacientes con
SMD o LMA tratados con azacitidina (ensayos clinicos y experiencia
poscomercializacion)

Clasificacion de |Muy Comtin Comtin Poco Comun Raras Frecuencia
érganos y no conocida
sistemas
Infecciones e Neumonia* Sepsis* (incluye Fascitis
Infestaciones (incluye bacteriana, viricay necrosante*

bacteriana, virica y |micética), Sepsis

micética), neutropénica*,

nasofaringitis infeccidn de las

vias

respiratorias
(incluye las vias
respiratorias altas
y bronquitis),
infeccién de las
vias

urinarias, celulitis,
diverticulitis,
infeccién micoética
oral, sinusitis,
faringitis, rinitis,
herpes simple.
infeccidn cutanea.

Trastornos de la  |Neutropenia Pancitopenia*,
sangrey febril*, Insuficiencia
del sistema neutropenia, medular.
linfatico leucopenia,
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Clasificacion de |Muy Comtin Comtuin Poco Comun Raras Frecuencia
dérganos y no conocida
sistemas
trombocitopenia,
anemia.
Trastornos del Reacciones de
sistema hipersensibilidad
inmunolégico
Trastornos del Anorexia, pérdida |Deshidratacion. Sindrome
metabolismo y de |de apetito, de lisis
la nutricion hipopotasemia. tumoral
Trastornos Insomnio Estado de
psiquiatricos confusion,
ansiedad.
Trastornos del Mareos, cefalea Hemorragia
sistema nervioso intracraneal*,
sincope,
somnolencia,
letargo
Trastornos Hemorragia ocular,
oculares hemorragia
conjuntival
Trastornos Derrame Pericarditis
cardiacos pericardico
Trastornos Hipotension*,
vasculares hipertension,
hipotension
ortostatica,
hematoma.
Trastornos Disnea, epistaxis |Derrame pleural, Enferme-
respiratorios, disnea de dad
toracicos y esfuerzo, pulmonar
mediastinicos dolor intersticial
faringolaringeo
Trastornos Diarrea, vomito, Hemorragia
gastrointestinales |estrefiimiento, gastrointestinal *
nauseas, dolor (incluye
abdominal (incluye |hemorragia bucal),
dolor abdominal  |hemorragia
superior y hemorroidal,
molestias estomatitis,
abdominales). hemorragia
gingival, dispepsia
Trastornos Insuficiencia
hepatobiliares hepatica*, coma
hepatico
progresivo.
Trastornos de la  |Petequias, prurito |Purpura, alopecia, |Dermatosis
piel y del tejido (incluye prurito urticaria, eritema, |neutrofilica febril
subcutaneo generalizado), exantema aguda, pioderma
exantema, macular gangrenoso.
equimosis
Trastornos Artralgia, dolor Espasmos
musculoesqueléti- |musculoesqueléti- [musculares,
cos y del tejido co (incluye dolor  |mialgia
conjuntivo de espalda, de
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Clasificacion de |Muy Comtin Comtuin Poco Comun Raras Frecuencia
dérganos y no conocida
sistemas
huesos y delas
extremidades)
Trastornos renales Insuficiencia Acidosis tubular
y urinarios renal*, hematuria, |renal
elevacién de la
creatinina sérica.
Trastornos Pirexia*, fatiga, Equimosis, Necrosis en
generalesy astenia, dolor hematoma, el lugar de
alteraciones en el |toracico, eritema |induracién, inyeccion
lugar de la en el lugar dela exantema, prurito, (en el lugar
administracion. inyeccion, dolor en |inflamacidn, dela
el lugar de la decoloracion, inyeccion)
inyeccion, reaccion |nédulo y
(no especificada) |hemorragia (en el
en el lugar dela lugar de la
inyeccion inyeccion),
malestar,
escalofrios,
hemorragia en el
lugar del catéter.
Exploraciones Disminucién del
complementarias |peso

*=rara vez se han notificado casos mortales.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Reacciones adversas hematoldgicas: Las reacciones adversas notificadas con mayor
frecuencia (210 %), asociadas al tratamiento con azacitidina, incluyen anemia,
trombocitopenia, neutropenia, neutropenia febril 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 funcién hematoldgica. La mayoria de las reacciones adversas
hematologicas se controlan 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 (por ej. G-CSF) para
la neutropenia, y transfusiones para la anemia o la trombocitopenia, seguin fuera
necesario.

Infecciones: La mielosupresion puede llevar a neutropenia y a un aumento de riesgo de
infeccidn. En los pacientes que han recibido azacitidina se han notificado infecciones
graves, como sepsis, incluyendo 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
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pacientes, sobre todo en los que presentan trombocitopenia preexistente o
relacionada con el tratamiento.

Hipersensibilidad: Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves {8;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 subcutdneo: La mayoria de las reacciones
adversas cutaneas y del tejido subcutaneo se relacionaron con el lugar de la inyeccidn.
En los ensayos pivotales, ninguna de estas reacciones adversas llevo a la suspension
del tratamiento con azacitidina, ni a la disminucién de la dosis de azacitidina. 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
inyeccion, exantema, eritema y lesidn cutanea pueden precisar el tratamiento con un
medicamento concomitante, como antihistaminicos, corticoesteroides y
medicamentos antiinflamatorios no esteroides (AINES). Estas reacciones cutaneas 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 infeccidn en tejidos blandos,
incluyendo celulitis y fascitis necrosante, que en raras ocasiones condujeron a la
muerte, en pacientes tratados con azacitidina en el ambito poscomercializacidn. Para
el manejo clinico de las reacciones adversas infecciosas, ver seccién Reacciones
Adversas- Infecciones.

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

Reacciones adversas renales: En pacientes tratados con azacitidina se notificaro
anomalias renales que abarcaron desde la elevacidn de la creatinina sérica y hematuria
hasta acidosis tubular renal, insuficiencia renal y muerte (ver seccion Advertencias y
Precauciones de Empleo).

Reacciones adversas hepdticas: En pacientes con una gran carga tumoral por
enfermedad metastdsica se han notificado aparicion de insuficiencia hepatica, coma
hepdtico progresivo y muerte durante el tratamiento con Azacitidina (ver seccion
Advertencias y Precauciones de Empleo).

Acontecimientos cardiacos: Los datos de un ensayo clinico que permitid 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 seccidn
Advertencias y Precauciones de empleo).
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Pacientes de edad avanzada: Se dispone de informacién limitada sobre la seguridad de
azacitidina en pacientes > 85 afios (con 14 [5,9 %] pacientes >85 afios en el estudio
AZA-AML-001).

SOBREDOSIFICACION: En caso de sobredosificacidn, el paciente debe ser monitoreado
con hemogramas adecuados y debe recibir tratamiento soporte seguin sea necesario.
No se conoce un antidoto especifico para sobredosificacion 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 A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777

MANIPULACION Y ELIMINACION: AZANOVA es un medicamento citotoxico v, al igual
que con otros compuestos potencialmente toxicos, debe tenerse precaucion 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 jabdn. Si entra en contacto con membranas
mucosas, debe lavarse a fondo con agua.

USO: Vial de uso Unico para administracién subcutdnea e intravenosa.

PRESENTACIONES: Estuche conteniendo 1, 5, 10, 25, 50 y 100 viales (las ultimas tres
son de Uso Hospitalario Exclusivo).

CONSERVACION: Conservar entre 15°C y 30°C, protegido de la luz, en su estuche
original.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo
del medicamento.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta
en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
Responde 0800-333-1234

Por cualquier informacién o comunicacidn, contactarse al +54 (011) 4709-9020 o via e-
mail a farmacovigilancia@celnova.com

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 58.143
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PROSPECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

AZANOVA
AZACITIDINA 100 mg
Inyectable Liofilizado

Uso intravenoso y subcutaneo

Industria Argentina Venta Bajo Receta archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento,
porque contiene informacién importante para usted.

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

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

1. Qué es AZANOVA y para qué se utiliza

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

4. Posibles efectos adversos

5 Conservacion de AZANOVA

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es AZANOVA y para qué se utiliza

Qué es AZANOVA

AZANOVA es un agente anticancerigeno que pertenece a un grupo de medicamentos
llamados “antimetabolitos”. AZANOVA contiene el principio activo “azacitidina”.

Para qué se utiliza AZANOVA

AZANOVA se utiliza en adultos que no pueden recibir un trasplante de células madre
para tratar:

- Sindromes mielodisplasicos (SMD) de mayor riesgo.

- Leucemia mielomonocitica crénica (LMMC).

- Leucemia mieloide aguda (LMA).

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

Cémo actua AZANOVA

AZANOVA actua impidiendo el crecimiento de las células cancerosas. Azacitidina se
incorpora al material genético de las células (acido ribonucleico [ARN] y acido
desoxirribonucleico [ADN]). Se cree que actua alterando la forma en que las células
activan o desactivan los genes al interferir en la produccién de nuevo ARN y DNA. Se
cree que estas acciones corrigen los problemas de maduracién y crecimiento de las
células sanguineas sanas en la médula ésea que causan los trastornos mielodispldsicos,
y que matan las células cancerosas en la leucemia.
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Consulte a médico si tiene alguna pregunta acerca de cdmo actia AZANOVA o por qué
se le ha recetado este medicamento.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar AZANOVA

No use AZANOVA

- Si es alérgico a azacitidina o a alguno de los demds componentes de este
medicamento (Incluidos en la seccion 6).

- Si padece cancer avanzado del higado.

- Durante el periodo de lactancia.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a usar AZANOVA en los siguientes casos:

- Si tiene una disminucion del recuento de plaguetas, gldbulos 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

Analisis de sangre

Antes de empezar el tratamiento con AZANOVA y al inicio de cada periodo de
tratamiento (llamado “ciclo”) le haran 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.

Niflos y adolescentes
No se recomienda el uso de AZANOVA en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Uso de AZANOVA con otros medicamentos

Informe a su médico si estd utilizando o ha utilizado recientemente cualquier otro
medicamento. Esto se debe a que AZANOVA puede afectar a la manera en que otros
medicamentos actlan. Asimismo, otros medicamentos pueden afectar a la manera en
que AZANOVA actua.

Embarazo

No debe usar AZANOVA 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 estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de quedarse
embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.
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Lactancia
AZANOVA no debe utilizarse durante la lactancia. Se desconoce si este medicamento
se excreta en la leche materna.

Fertilidad

Los varones no deben concebir un nifio mientras reciben tratamiento con AZANOVA.
Utilice un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y hasta tres meses
después del tratamiento con este medicamento.

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

Conduccidén y uso de maquinas
No conduzca ni utilice herramientas o maquinas si experimenta efectos adversos, tales
como cansancio.

3. Cémo usar AZANOVA

Antes de administrarle AZANOVA, su médico le administrara otro medicamento para
evitar las nduseas y los vomitos al principio de cada ciclo de tratamiento.

- 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 controlara su progreso y, si es necesario, puede cambiarle la dosis.

- AZANOVA 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 administrara este medicamento en forma de inyeccién
debajo de la piel (via subcutanea). Se puede administrar debajo de la piel del muslo, el
abdomen o el brazo (por encima del codo). O directamente en la vena (via
endovenosa)

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

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 pueden ser
potencialmente mortal.

- Hinchazon de piernas y pies, dolor de espalda, disminucidon de la orina expulsada,
aumento de la sed, pulso rapido, mareos y nduseas, vomitos o disminucion del
apetito y sensacion de confusidn, inquietud o fatiga. Pueden ser sintomas de
insuficiencia renal y pueden ser potencialmente mortal.

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

- Dolor toracico o dificultad para respirar que puede acompanarse de fiebre.
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Puede deberse a una infeccién del pulmdn 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, hinchazoén de los labios, picor o erupcién cutanea.
Pueden deberse a una reaccion alérgica (hipersensibilidad).

Otros efectos adversos incluyen:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
- Disminucién del recuento de glébulos rojos (anemia). Puede sentirse cansado y
palido.

- Disminucién del recuento de glébulos blancos. Puede acompaniarse de fiebre.
Usted tiene también una mayor probabilidad de sufrir infecciones.

- Recuento bajo de plaquetas en la sangre (trombocitopenia). Usted es mas propenso a
las hemorragias y a los moratones.

- Estreflimiento, diarrea, nduseas, vomitos.

- Neumonia.

- Dolor en el pecho, dificultad para respirar.

- Cansancio (fatiga).

- Reaccidn en el lugar de la inyeccion, que incluye enrojecimiento, dolor o una reaccién
cutdnea.

- Pérdida del apetito.

- Dolores de las articulaciones.

- Moratones.

- Erupcién cutdnea.

- Manchas rojas o moradas debajo de la piel.

- Dolor en el abdomen.

- Picor.

-Fiebre.

-Dolor de nariz y garganta.

-Mareos.

-Dolor de cabeza.

-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)
-Sangrado en el interior de la cabeza.

-Infeccidn de la sangre causada por bacterias (sepsis). Puede deberse a cantidades
bajas de gldobulos blancos en la sangre.

-Insuficiencia de médula ésea. Puede causar cantidades bajas de glébulos rojos y
blancos, y de plaquetas.
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-Un tipo de anemia en la que hay disminucién de los glébulos rojos y blancos, y de las
plaguetas.

-Infeccién urinaria.

-Una infeccion virica que causa lesiones de tipo herpes.

-Sangrado de las encias, sangrado del estémago 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).

-Sangre en la orina.

- Ulceras en la boca o |a lengua.

-Cambios en la piel, en el lugar de la inyeccién. Estos pueden ser hinchazén, un bulto
duro, moraton, 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).

-Infeccidn de nariz y garganta, o dolor de garganta.

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

- Presidn arterial alta o baja (hipertension o hipotension).

- Dificultad para respirar cuando se mueve.

- Dolor en la garganta y la laringe.

- Indigestion.

- Somnolencia (letargo).

- Sensacion de malestar.

- Ansiedad.

- Sensacion de confusién.

- Pérdida de pelo.

- Insuficiencia renal.

- 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.

-Disminucion de la tensién arterial al ponerse de pie (hipotensién ortostdtica) que
produce mareos al ponerse de pie o sentarse.

- Suefio, modorra (somnolencia).

- Sangrado debido a la via de un catéter.

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

- Liquido alrededor de los pulmones (derrame pleural).

- Tiritera (escalofrios).

- Espasmos musculares.

- Erupcidn en la piel con picor (urticaria).

- Acumulacidn de liquido alrededor del corazén (derrame pericardico).

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

- Temblores.

- Insuficiencia hepatica.

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

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

- Tos seca.

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

- 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 del producto de las células tumorales que mueren y
pueden incluir: cambios en la bioquimica sanguinea, niveles altos de potasio, fosforo,
acido urico 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.

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 tejido, lo que puede ser potencialmente mortal (fascitis necrosante).

5. Conservacion de AZANOVA

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 la
etiqueta del vial y en la caja. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se
indica.

Su médico, farmacéutico o enfermero es responsable de la conservacion de AZANOVA.
También es responsable de la preparacion y eliminacion correctas del AZANOVA que
no se utilice.

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

6. Contenido del envase e informacidon adicional

Composicion de AZANOVA

El principio activo es azacitidina. Un vial contiene 100 mg de azacitidina. El otro
componente es manitol.

Via subcutanea: Después de la reconstitucion con 4 ml de agua para preparaciones
inyectables, la suspensidn reconstituida contiene 25 mg/ml de azacitidina.

Via endovenosa: Después de la reconstitucion con 10 ml de agua para preparaciones
inyectables, la suspensidn reconstituida contiene 25 mg/ml de azacitidina.

Aspecto del producto y contenido del envase
AZANOVA es un polvo blanco para suspensién inyectable y se entrega en un vial de
vidrio que contiene 100 mg de azacitidina. Cada envase contiene un vial de AZANOVA.

Esta informacion esta destinada Uinicamente a profesionales del sector sanitario:
Recomendaciones para una manipulacion segura

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

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

Incompatibilidades
Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos excepto los
mencionados mas adelante (ver “Procedimiento de reconstitucion”).

Procedimiento de reconstitucion, via subcutanea:

1. Deben montarse los siguientes elementos:

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

2. Deben extraerse 4 ml de agua para preparaciones inyectables en la jeringa,
asegurandose 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 tapdn de goma del vial de azacitidina; a continuacidn, se
inyecta en el vial el 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 reconstitucion, cada ml de
suspension contendra 25 mg de azacitidina (100 mg/4 ml). El producto reconstituido es
una suspension turbia y homogénea, sin aglomerados. La suspension debe desecharse
si contiene particulas grandes o aglomerados. No filtrar la suspensidn después de la
reconstitucién ya que esto podria eliminar el principio activo. Se debe tener en cuenta
que algunos adaptadores, agujas para perfusion y sistemas cerrados contienen filtros;
por lo tanto, no deben utilizarse dichos sistemas para la administracién del
medicamento después de la reconstitucion.

5. El tapon de goma debe limpiarse y se introduce una jeringa nueva con una aguja en
el vial. A continuacidn, el vial debe invertirse, asegurandose de que la punta de la aguja
esté por debajo del nivel del liquido. Seguidamente, debe tirarse del émbolo hacia
atrds para extraer la cantidad de medicamento necesaria para la dosis correcta,
asegurandose de purgar el aire atrapado dentro de la jeringa. A continuacion, debe
extraerse del vial la jeringa con la aguja y la aguja debe desecharse.

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

7. Si es necesario (dosis superiores a 100 mg), deben repetirse todos los pasos
anteriores para la preparacion de la suspension. Para las dosis superiores a 100 mg (4
ml), la dosis debe dividirse en partes iguales, en dos jeringas (por ejemplo, dosis de 150
mg = 6 ml; dos jeringas con 3 ml en cada jeringa)

8. El contenido de la jeringa de dosificacidn debe volver a re suspenderse
inmediatamente antes de la administracidn. La temperatura de la suspensién en el
momento de la inyeccion debe ser de aproximadamente 20°C a 25°C. Para volver a
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suspender, haga rodar vigorosamente la jeringa entre las palmas de las manos, hasta
obtener una suspensién uniforme y turbia. La suspension debe desecharse si contiene
particulas grandes o aglomerados.

Procedimiento reconstitucion via endovenosa

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

Extraer la cantidad requerida de solucion de AZANOVA para administrar la dosis
deseada e inyectarla en una bolsa de infusidon de 50-100 ml de cloruro de sodio 0,9%
para inyeccion o Ringer lactato para inyeccidn.

Conservacion del medicamento reconstituido

Estabilidad de la suspension (via subcutdnea): Una vez reconstituida para
administracion subcutanea, AZANOVA se puede conservar durante un maximo de 1
hora a 25°C o hasta un maximo de 8 horas a temperaturas comprendidas entre 2°Cy
8°C (refrigerador)

Estabilidad de la solucién (via intravenosa): AZANOVA reconstituido para
administracion intravenosa puede conservarse a 25°C pero la administracion debe
completarse dentro de la hora posterior a la reconstitucidn del vial.

Calculo de una dosis individual

La dosis total, segun la superficie corporal (SC), puede calcularse de la siguiente
manera:

Dosis total (mg) = dosis (mg/m2) 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/m2 Dosis total basada en Numero de viales Volumen total de

(% de la dosis inicial un valor de SC de necesarios Suspension

recomendada) 1,8 m? reconstituida
requerida

75 mg/m2 (100 %) 135 mg 2 viales 5,4 mL

37,5 mg/m2 (50 %) 67,5 mg 1 vial 2,7 mL

25 mg/m2 (33 %) 45 mg 1 vial 1,8mL

Mantener fuera del alcance de los nifios.

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

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
estd en la Pagina Web de la ANMAT:
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http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
Responde 0800-333-1234"

Por cualquier informacion o comunicacion, contactarse al +54 (011) 4709-9020 o via e-
mail a farmacovigilancia@celnova.com

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién (ANMAT).
Certificado N° 58.143

CELNOVA ARGENTINA S.A.

Talcahuano 461/63 — Villa Martelli — Provincia de Buenos Aires - Argentina
Direccion Técnica: Farm. Ma. Laura Ciciliani

Elaborado en: Palpa 2862 — CABA — Buenos Aires —Argentina.

Ultima revisién: Abril 2021

1F-2021-76715745-APN-DGA#ANMAT

Pagina 9 de 24 Péagina 58 de 228

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.-

IF-2021-94059364-APN-DERM#ANMAT

Pagina9 de9



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2021-94059364-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 4 de Octubre de 2021

Referencia: Informacion parael paciente prod. AZANOVA EX-2021-76218496- -APN-DGA#ANMAT

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 9 pagina/s.

Digitally signed by Gestion Documental Electronica
Date: 2021.10.04 08:28:21 -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
Date: 2021.10.04 08:28:22 -03:00



	fecha: Viernes 3 de Diciembre de 2021
	numero_documento: DI-2021-8965-APN-ANMAT#MS
	localidad: CIUDAD DE BUENOS AIRES
	usuario_0: Valeria Teresa Garay
	cargo_0: Subadministradora Nacional
	reparticion_0: Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica
	Pagina_1: Página 1 de 1
	Numero_1: IF-2021-94059616-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_2: Página 2 de 13
	Pagina_3: Página 3 de 13
	Pagina_4: Página 4 de 13
	Pagina_5: Página 5 de 13
	Pagina_6: Página 6 de 13
	Pagina_7: Página 7 de 13
	Pagina_8: Página 8 de 13
	Numero_12: IF-2021-94059489-APN-DERM#ANMAT
	Numero_13: IF-2021-94059489-APN-DERM#ANMAT
	Numero_10: IF-2021-94059489-APN-DERM#ANMAT
	Numero_11: IF-2021-94059489-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_12: Página 12 de 13
	Pagina_13: Página 13 de 13
	Pagina_10: Página 10 de 13
	Pagina_11: Página 11 de 13
	Numero_4: IF-2021-94059489-APN-DERM#ANMAT
	Numero_3: IF-2021-94059489-APN-DERM#ANMAT
	Numero_6: IF-2021-94059489-APN-DERM#ANMAT
	Numero_5: IF-2021-94059489-APN-DERM#ANMAT
	Numero_8: IF-2021-94059489-APN-DERM#ANMAT
	Numero_7: IF-2021-94059489-APN-DERM#ANMAT
	Numero_9: IF-2021-94059489-APN-DERM#ANMAT
	Numero_2: IF-2021-94059489-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_9: Página 9 de 13


