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AZAMEX
AZACITIDINA 100 mg
Polvo Liofilizado para Inyectable para uso Subcutaneo o Intravenoso

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Azamex 100 mg Polvo Liofilizado para Inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada frasco ampolla contiene:

Azacitiding........oooviiiii 100 mg
Excipientes: Manitol...............ccooiiiiininiinnn 100 mg

Después de la reconstitucion, cada ml de la suspensién para administracion subcutanea contiene
25 mg de Azacitidina y cada ml de la solucién para administracion intravenosa contiene 10 mg de
Azacitidina.

3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo Liofilizado para Inyectable

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Azamex estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos que no se consideran candidatos
atrasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH) y que padecen:

« Sindromes mielodisplésicos (SMD) intermedios 2 y de alto riesgo, seguin el sistema internacio-
nal de puntuacion pronéstica (IPSS).

« Leucemia mielomonocitica crénica (LMMC) con el 10 al 29 % de blastos medulares sin trastorno
mieloproliferativo.

« Leucemia mieloide aguda (LMA) con 20 al 30 % de blastos y displasia multilinea, segun la
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

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

4.2 Posologiay forma de administracion

El tratamiento con Azacitidina debe iniciarse y monitorizarse bajo la supervision de un médico
con experiencia en el uso de farmacos quimioterapéuticos. Los pacientes deben ser tratados
previamente con antieméticos para las nauseas y los vomitos.

Posologia

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* de superficie
corporal, inyectada por via subcuténea, diariamente, durante siete dias, seguido de un periodo
de reposo de 21 dias (ciclo de tratamiento de 28 dias).

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

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

Andlisis de faboratorio

Antes de iniciar el tratamiento y antes de cada ciclo de tratamiento, deben realizarse pruebas de
funcion hepatica y determinarse la creatinina sérica y el bicarbonato sérico. Deben efectuarse
recuentos sanguineos completos antes del inicio del tratamiento y cuando sea necesario para
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 plaquetas es <50,0 x 10%/I o el recuento absoluto de
neutrofilos (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 recuperacion >
recuento nadir + (0,5 X [recuento inicial - recuento nadir]).

Pacientes sin una disminucion de fos recuentos sanguineos iniciales (es decir, leucocitos 23,0 x 10°/ly
RAN =1,5 x 10°/}, y recuento plaquetario >75,0 x 10°/1) 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 duracién del ciclo debe
volver a ser de 28 dias.

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

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

<1,0 <50,0 50 %

>1,0 >50,0 100 %

*Recuperacién = recuentos =recuento nadir + (0,5 X [recuento inicial - recuento nadir]).

Pacientes con recuentos sanguineos iniciales reducidos (es decir, leucocitos <3,0 x 10°// 0 RAN <1,5 x
10°/1 o recuento plaquetario <75,0 x 10°/}) antes del primer tratamiento

Después del tratamiento con Azacitidina, si la disminucion 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 diferenciacion de cualquier linea celular, el siguiente ciclo no
debe retrasarse y no debe efectuarse ninguin ajuste de la dosis.

Si la disminucion 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 ésea. Si la celularidad de la
médula dsea es >50 %, no debe efectuarse un ajuste de la dosis. Si la celularidad de la médula
osea es <50 %, el tratamiento debe retrasarse y la dosis debe disminuirse, segun la siguiente

tabla:
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Celularidad de la médula 6sea | % de la dosis en el siguiente ciclo, si la recuperacion no se
alcanza en un plazo de 14 dias

Recuperacion* <21 dias Recuperacion* >21 dias
15-50 % 100 % 50 %

<15% 100 % 33%

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

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

Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada

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

Insuficiencia renal

Se puede administrar azacitidina a pacientes con insuficiencia renal sin la necesidad de ajustar la
dosis inicial (ver seccion 5.2). Si se producen disminuciones inexplicadas de los niveles de
bicarbonato sérico a menos de 20 mmol/|, la dosis debera disminuirse en un 50 % en el siguiente
ciclo. Si se producen aumentos inexplicados de la creatinina sérica o del nitrégeno ureico en
sangre (NUS) a =2 veces superiores a los valores iniciales y superiores al limite superior de la
normalidad (LSN), el siguiente ciclo debera retrasarse hasta que los valores vuelvan a la
normalidad oalos valores iniciales, y la dosis debera disminuirse en un 50 % en el siguiente ciclo
de tratamiento (ver seccion 4.4).

Insuficiencia hepdtica

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

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

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

Forma de administracién

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

Después de la reconstitucion, no se debe filtrar la suspension. Para consultar las instrucciones de
reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

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

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Toxicidad hematolégica

El tratamiento con azacitidina se asocia con anemia, neutropenia y trombocitopenia,
especialmente en los dos primeros ciclos (ver seccion 4.8). Deben efectuarse recuentos
sanguineos completos cuando sea necesario para vigilar la respuesta y la toxicidad, pero por lo
menos, antes de cada ciclo de tratamiento. Después de la administracion de la dosis recomen-
dada para el primer ciclo, la dosis para los ciclos posteriores debe reducirse o suadministracion
debe retrasarse seguin sean el recuento nadir y la respuesta hematoldgica (ver seccion 4.2). Se
debe advertir a los pacientes que comuniquen inmediatamente episodios febriles. Se aconseja a
los pacientes y a los médicos que estén atentos a la presencia de signos y sintomas de
hemorragia.

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios formales en pacientes con insuficiencia hepética. Se han notificado
casos de coma hepdtico progresivo y muerte durante el tratamiento con azacitidina en los
pacientes con una carga tumoral amplia debido a enfermedad metastasica, especialmente en los
pacientes con niveles de albuimina sérica inicial <30 g/l. Azacitidina esta contraindicada en los
pacientes con tumores hepaticos malignos avanzados (ver seccion 4.3).

Insuficiencia renal

En los pacientes tratados con azacitidina por via intravenosa en combinacién con otros farmacos
quimioterapéuticos, se han notificado anomalias renales que variaron entre un aumento de la
creatinina sérica e insuficiencia renal y muerte. Ademas, cinco pacientes con leucemia mieloide
cronica (LMC), tratados con azacitidina y etopdsido, desarrollaron acidosis tubular renal,
definida como una disminucién del bicarbonato sérico a <20 mmol/l, asociada a orina alcalina
e hipopotasemia (potasio sérico <3 mmol/l). Si se producen disminuciones inexplicadas del
bicarbonato sérico (<20 mmol/l) o aumentos de la creatinina sérica o del NUS, la dosis debe
disminuirse o la administracion debe retrasarse (ver seccion 4.2).

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

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

Anélisis de laboratorio

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

Cardiopatia y enfermedad pulmonar
Los pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva grave, cardiopatia

clinicamente inestable o enfermedad pulmonar fueron excluidos de los estudios pivotales de

registro (AZA PH GL 2003 CL 001 y AZA-AML-001); por lo tanto, no se han establecido la
seguridad ni la eficacia de azacitidina en estos pacientes. Los datos recientes de un ensayo clinico
en pacientes con antecedentes conocidos de enfermedad cardiovascular o pulmonar mostraron
un aumento significativo de la incidencia de acontecimientos cardiacos con azacitidina .Por lo
tanto, se aconseja precaucion al prescribir azacitidina a estos pacientes. Se debe considerar una
evaluacion cardiopulmonar antes y durante el tratamiento.

Fascitis necrosante

Se han notificado casos de fascitis necrosante, incluyendo casos mortales, en pacientes tratados
con Azacitidina. Se debe suspender el tratamiento con Azacitidina en los pacientes que
desarrollen fascitis necrosante y se debe iniciar inmediatamente el tratamiento adecuado.

Sindrome de lisis tumoral

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

4.5 Interaccion con otras drogas (incluso citotoxico)

A partir de la informacion obtenida in vitro, aparentemente, el metabolismo de azacitidina no
esta mediado por las isoenzimas del citocromo P450 (CYP), las UDP-glucuronosiltransferasas
(UGT), 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 azacitidina sobre las enzimas
del citocromo P450 son improbables (ver seccién 5.2).

No se han realizado estudios formales de interaccion farmacoldgica clinica con azacitidina.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil / Anticoncepcion en hombres y mujeres

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

Embarazo

No hay datos suficientes relativos al uso de azacitidina en mujeres embarazadas. Los estudios
en ratones han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Se desconoce el riesgo
en seres humanos. A partir de los resultados de los estudios en animales y de su mecanismo
de accion, azacitidina no debe utilizarse durante el embarazo, especialmente durante el primer
trimestre, a menos que sea claramente necesario. Las ventajas del tratamiento deben sopesarse
frente al posible riesgo para el feto en cada caso concreto.

Lactancia

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

Infertilidad masculina: En los animales se han documentado reacciones adversas con el uso de
azacitidina sobre la fecundidad masculina (ver seccion 5.3). Antes de iniciar el tratamiento, debe

aconsejarse a los pacientes varones que pidan asesoramiento sobre la conservacion de esperma.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

4.8  Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Poblacién aduita 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 administracion de Azacitidina.

Las reacciones adversas graves mds frecuentes observadas en el ensayo pivotal

(AZA PH GL 2003 CL 001) fueron neutropenia febril (8,0 %) y anemia (2,3 %), que también se
describieron en los ensayos complementarios (CALGB 9221 y CALGB 8921). Otras reacciones
adversas graves de estos 3 estudios fueron infecciones tales como sepsis neutropénica (0,8 %) y
neumonia (2,5 %) (algunas con desenlace mortal), trombocitopenia (3,5 %), reacciones de
hipersensibilidad (0,25 %) y reacciones 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 0 2), o reacciones en el lugar de la inyeccion (77,1 %;
generalmente de grado 10 2).

Pobiacién aduita de 65 afios 0o mds con LMA con >30 % de blastos medulares

Las reacciones adversas graves mas frecuentes (=10 %) observadas en el grupo de tratamiento
con azacitidina del estudio AZA-AML-001 fueron neutropenia febril (25,0 %), neumonia (20,3
%) y pirexia (10,6 %). Otras reacciones adversas graves notificadas con menor frecuencia en el
grupo de tratamiento con azacitidina fueron sepsis (5,1 %), anemia (4,2 %), sepsis neutropénica
(3,0 %), infeccion de las vias urinarias (3,0 %), trombocitopenia (2,5 %), neutropenia (2,1 %),
celulitis (2,1 %), mareos (2,1 %) y disnea (2,1 %).

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia (=30 %) con el tratamiento con
azacitidina fueron reacciones gastrointestinales, incluyendo estrefimiento (41,9 %), nduseas
(39,8 %) y diarrea (36,9 %), (generalmente de grado 1 0 2), trastornos generales y alteraciones en
el lugar de la administraciéon incluyendo pirexia (37,7 %; generalmente de grado 1 0 2) y
reacciones hematoldgicas, incluyendo neutropenia febril (32,2 %) y neutropenia (30,1 %),
(generalmente de grado 3 0 4).

Tabla de reacciones adversas

LaTabla 1 incluida a continuacion 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 poscomercializacion.

Las frecuencias se definen como: Muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco
frecuentes (=1/1.000 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 segtin 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)

Sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes |Raras Frecuencia no
(Clasificacion de iconocida
Organos
Infecciones e Neumonia* (incluye  [Sepsis* (incluye Fascitis
linfestaciones bacteriana, viricay  [bacteriana, viricay Inecrosante*
imicética), Imicética), sepsis
Inasofaringitis Ineutropénica®,
infeccion de las vias
respiratorias (incluye
las vias respiratorias
laltas y bronquitis),
infeccion de las vias
lurinarias, celulitis,
(diverticulits,
infeccion micética
loral, sinusitis,
ffaringitis,
rinitis, herpes
simple, infeccion
lcuténea
dela penia febril¥,  [Pancitopenia®,
sangre y del sistemaneutropenia, insuficiencia
linfatico leucopenia, imedular
trombocitopenia,
lanemia
Trastornos del Reacciones de
isistema i ibilicad
[Trastornos del IAnorexia, pérdida de [Deshidratacion Sindrome
imetabolismo y de lajapetito, \de lisis tumoral
Inutricion hipop
[Trastornos Insomnio [Estado de confusion,
psiquiatricos lansiedad
Trastornos del Mareos, cefalea Hemorragia
isistema nervioso intracraneal*,
sincope,
somnolencia, letargo
[Trastornos oculares Hemorragia
locular, hemorragia
lconjuntival
Trastornos Derrame
\cardiacos pericardico
[Trastornos Hipotension*,
vasculares hipertension,
hipotension
ortostatica,
hematoma
[Trastornos Disnea, epistaxis Derrame Enfermedad
respiratorios, pleural, disnea de pulmonar
toracicosy lesfuerzo, dolor intersticial
diastini faringolaringeo
Trastornos Diarrea, vomitos, Hemorragia
nduseas, dolor (incluye hemorragia
abdominal (incluye  |bucal), hemorragia
dolor abdominal hemorroidal,
superior y molestias  festomatitis,
bdominal hemortagia gingival,
dispepsia
Trastornos Insuficiencia
hepatobiliares hepética*, coma
hepético
progresivo
Trastornosdela  Petequias, prurito  |Plrpura, Dermatosis
piel y deltejido (incluye prurito lalopecia, neutrofilica febril
beuta lizado) urticaria, laguda, pioderma
exantema, equimosis  feritema, gangrenoso
lexantema
macular
Trastornos Artralgia, dolor Espasmos
usculoesquelético muscul lético  |musculares,
sy del tejido (incluye dolor de mialgia
conjuntivo espalda, de huesos y
de las idad
Trastornos renales Insuficiencia IAcidosis tubular
y urinarios renal*, hematuria, ~|renal
lelevacion de la
(creatinina sérica
[Trastornos Pirexia*, fatiga, Equimosis, Necrosis en el
generalesy astenia, dolor hematoma, lugar de
alteracionesenel [toracico, eritemaenel finduracion, inyeccion (en el
lugar de lugar de lainyeccion, ~ |exantema, prurito, lugar de la
administracion doloren el lugardela  inflamacion, inyeccion)

iinyeccion, reaccion (no|decoloracion,
especificada)enel  |noduloy

lugarde la inyeccion  |hemorragia (en el
lugar de la
linyeccion), malestar,
lescalofrios,
hemorragia en el
lugar del

catéter

Exploraciones Disminucion del peso

* = rara vez se han notificado casos mortales

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Reacciones adversas hematoldgicas

Las reacciones adversas hematoldgicas notificadas con mayor frecuencia (=10 %), asociadas al
tratamiento con azacitidina, incluyen anemia, trombocitopenia, neutropenia, neutropenia febril
y leucopenia, generalmente de grado 3 o 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 hematoldgica. La mayoria de las reacciones adversas
hematoldgicas se controlaron 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 (p. ej., G-CSF) para la neutropenia, y transfusio-
nes para la anemia o la trombocitopenia, segun fuera necesario.

Infecciones

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

Hemorragias

Puede producirse hemorragia en los pacientes que reciben azacitidina. Se han notificado
reacciones adversas graves, como hemorragia digestiva y hemorragia intracraneal. Se debe
vigilar la presencia de signos y sintomas de hemorragia en los pacientes, sobre todo en los que
presentan trombocitopenia preexistente o relacionada con el tratamiento.

Hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves en los pacientes que recibian
azacitidina. En caso de reaccién 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 cuténeas 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 ala disminucién dela dosis de azacitidina. La
mayoria de las reacciones adversas se produjeron en los dos primeros ciclos de tratamiento y
tendieron adisminuir enlos ciclos posteriores. Las reacciones adversas del tejido subcutaneo,
como exantema/inflamacion/prurito en el lugar de la inyeccion, exantema, eritema y lesion
cutanea pueden precisar el tratamiento con un medicamento concomitante, como antihistami-
nicos, corticoesteroides y medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Estas
reacciones cutaneas se deben diferenciar de las infecciones en los tejidos blandos, que algunas
veces ocurren en el lugar de lainyeccion. Se han notificado casos de infeccion en tejidos blandos,
incluyendo celulitis y fascitis necrosante, que en raras ocasiones condujeron a la muerte, en
pacientes tratados con azacitidina en el &mbito poscomercializacion. Para el manejo clinico de
las reacciones adversas infecciosas, ver seccion 4.8 Infecciones.

Reacciones adversas gastrointestinales

Las reacciones adversas gastrointestinales notificadas con mayor frecuencia, relacionadas con el
tratamiento con azacitidina, incluyeron estrefiimiento, diarrea, nauseas y vomitos. Estas
reacciones adversas se trataron sintomdticamente con antieméticos para las niuseas 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 notificaron anomalias renales que abarcaron desde la
elevacion de la creatinina sérica y hematuria hasta acidosis tubular renal, insuficiencia renal y
muerte (ver seccion 4.4).

Reacciones adversas hepdticas

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

Acontecimientos cardiacos

Los datos de un ensayo clinico que permiti6 la inclusion 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 seccion 4.4).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
sistema nacional de notificacion

4.9 Sobredosis

Se notificéd un caso de sobredosis con azacitidina durante los ensayos clinicos. Un paciente sufrio
diarrea, nduseas y vomitos después de recibir una dosis tinica por via intravenosa de aproxima-
damente 290 mg/m?, casi el cuédruple de la dosis inicial recomendada.

En caso de sobredosis, se deben vigilar en el paciente los recuentos sanguineos adecuados y
debe recibir el tratamiento de apoyo que sea necesario. No existe un antidoto especifico
conocido para la sobredosis de azacitidina.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamica
Grupo farmacoterapéutico: Agente antineopldsico, analogos de la pirimidina; cddigo ATC:
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Mecanismo de accién

Se cree que azacitidina ejerce sus efectos antineoplasicos mediante diversos mecanismos, que
incluyen citotoxicidad sobre las células hematopoyéticas anormales en la médula dsea e
hipometilacion del ADN. Los efectos citotdxicos de azacitidina pueden deberse a diversos
mecanismos, que incluyen la inhibicién del ADN, el ARN y la sintesis de proteinas, la incorpora-
ciénen el ARNy en el ADN, y la activacién de las vias que causan dafio en el ADN. Las células no
proliferativas son relativamente insensibles a azacitidina. La incorporacién de azacitidina en el
ADN produce la inhibicién de las metiltransferasas de ADN, lo que lleva a la hipometilacion del
ADN. La hipometilaciéon del ADN de genes metilados aberrantemente, que intervienen en las
vias de regulacion normal del ciclo celular, diferenciacion y muerte puede producir la
re-expresion de genes y el restablecimiento de funciones supresoras del cancer en las células
cancerosas. No se ha establecido la importancia relativa de la hipometilacion del ADN frente a la
citotoxicidad u otras actividades de azacitidina con los desenlaces clinicos.

Eficacia clinica y sequridad

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

Se estudiaron la eficacia y la seguridad de Azacitidina en un ensayo comparativo internacional,
multicéntrico, controlado, abierto, aleatorizado, con grupos paralelos y de fase Ill (AZA PH GL
2003 CL 001), en pacientes adultos con: SMD intermedio 2 y de alto riesgo, segun el sistema
internacional de puntuacion pronostica (IPSS), anemia refractaria con exceso de blastos (RAEB),
anemia refractaria con exceso de blastos en transformacion (RAEB-T) y leucemia mielomonociti-



