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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Azacitidina Celgene 25 mg/ml polvo para suspension inyectable.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene 100 mg de azacitidina. Después de la reconstitucion, cada ml de la suspension
contiene 25 mg de azacitidina.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA 6®.
Polvo para suspension inyectable. 0\%

Polvo liofilizado blanco. @Q
4.  DATOS CLINICOS ' Q
O

4.1 Indicaciones terapéuticas 0

Azacitidina Celgene esta indicado para el tratamiento de paoie:ﬁ%ltos gue no se consideran

candidatos a trasplante de células madre hematopoyéticas ( ) ¥ que padecen:

o Sindromes mielodisplasicos (SMD) intermedio alto riesgo, segln el sistema
internacional de puntuacion prondstica (IPSS). g\,

o Leucemia mielomonocitica cronica (LMM el 10 al 29% de blastos medulares sin
trastorno mieloproliferativo.

) Leucemia mieloide aguda (LMA) co al 30% de blastos y displasia multilinea, segun la
clasificacion de la Organizacion | de la Salud (OMS).

o LMA con >30% de blastos meddlaies segun la clasificacion de la OMS.

4.2 Posologiay forma de aq@tracién

El tratamiento con Azacitigh elgene debe iniciarse y monitorizarse bajo la supervision de un
médico con experienci so de farmacos quimioterapéuticos. Los pacientes deben ser tratados
previamente con anti iCos para las nduseas y los vémitos.

Posologia « C)

La dosis in comendada para el primer ciclo de tratamiento, para todos los pacientes,
indepen ente de los valores hematoldgicos iniciales, es de 75 mg/m? de superficie corporal,
inyec r via subcutanea, diariamente, durante siete dias, seguido de un periodo de reposo

de ias (ciclo de tratamiento de 28 dias).

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

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



Anélisis de laboratorio

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 méas bajo alcanzado en un ciclo
determinado (nadir), si el recuento de plaquetas es <50,0 x 10%1 o el recuento absoluto de neutréfilos
(RAN) es <1 x 109I.

La recuperacion se define como un aumento de la/s linea/s celular/es en las que se observé una
toxicidad hematoldgica, como minimo, igual a la mitad de la diferencia entre el nadir y el re %
inicial, mas el recuento nadir; es decir, recuento sanguineo en la recuperacion >recuento nad16
(0,5 x [recuento inicial — recuento nadir]).

Pacientes sin una disminucion de los recuentos sanguineos iniciales (es decir, leuco
y RAN >/,5 x 10%/1, y recuento plaguetario >75,0 x 10%I) antes del primer tratamign
Si se observa toxicidad hematoldgica después del tratamiento con Azacitidina C@ e, el siguiente
ciclo de tratamiento debe retrasarse hasta que el recuento plaquetario y el R ayan recuperado.
Si la recuperacién se alcanza en un plazo de 14 dias, no es necesario unj e la dosis. Sin
embargo, si la recuperacion no se ha alcanzado en un plazo de 14 dias$; sis debe reducirse seguln la
siguiente tabla. Después de las modificaciones de la dosis, la duraci@l ciclo debe volver a ser

de 28 dias. ( b,
A
Recuentos nadir Wde la dosis en el siguiente ciclo, si la
9 9 recuperacion* no se alcanza en un
RAN (x 107/ Plaquetas (x 10°/1) \'0 plazo de 14 dias
<1,0 <50,0 50%
>1,0 >50,0 (b 100%
*Recuperacion = recuentos > recuento nadi ,5 x [recuento inicial — recuento nadir]).

Pacientes con recuentos sanguineos irg? reducidos (es decir, leucocitos <3,0 x 10%1 o RAN

<1,5 x 10%1 o recuento plaquetarig < x 10%1) antes del primer tratamiento

Después del tratamiento con A (@ina Celgene, si la disminucién del recuento leucocitario del RAN
o del recuento plaquetario co %ﬁ:cto al recuento antes del tratamiento es <50% o superior al 50%,
pero con una mejoria en lasdiferenciacion de cualquier linea celular, el siguiente ciclo no debe
retrasarse y no debe ef ningln ajuste de la dosis.

Si la disminucion
respecto al recuént

uento leucocitario del RAN o del recuento plaquetario es superior al 50% con
ntes del tratamiento, y no hay mejoria en la diferenciacién de lineas celulares, el
siguiente a& ratamiento con Azacitidina Celgene debe retrasarse hasta que el recuento

plaquetati RAN se hayan recuperado. Si la recuperacidn se alcanza en un plazo de 14 dias, no es
nece Qﬁ ajuste de la dosis. Sin embargo, si la recuperacion no se ha alcanzado en un plazo

de {ds, debe determinarse la celularidad de la médula 6sea. Si la celularidad de la médula Gsea 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 de la médula dsea % 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 funcion renal, puede
ser conveniente vigilar la funcién renal.

Insuficiencia renal

Se puede administrar azacitidina a pacientes con insuficiencia renal sin la necesidad de ajustar la dosis
inicial (ver seccidn 5.2). Si se producen disminuciones inexplicadas de los niveles de bicarbonato
sérico a menos de 20 mmol/l, 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 deberé retrasarse hasta que los valores vuelvan a la normalidad o a los valores jn %g
y la dosis debera disminuirse en un 50% en el siguiente ciclo de tratamiento (ver seccion 4. 4)6

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios formales en pacientes con insuficiencia hepética (ver S o 4 4) Se
deben vigilar atentamente las reacciones adversas en los pacientes con insuficienci anica hepaética
grave. Antes del tratamiento inicial, no se recomienda ninguna modificacién es a de la dosis
inicial en los pacientes con insuficiencia hepatica; las modificaciones postegiares de la dosis deben
basarse en los valores hematol6gicos. Azacitidina Celgene esta contraintlieado en los pacientes con
tumores hepaticos malignos avanzados (ver secciones 4.3y 4.4). ‘\

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Azacitidina € en nifios de 0 a 17 afios. Los datos
actualmente disponibles estan descritos en las secciones 4. N 5.2; sin embargo no se puede hacer

una recomendacion posoldgica. @

Forma de administracion 0

Azacitidina Celgene reconstituido debe inyectar@r via subcutanea en el brazo, el muslo o el
abdomen. Los lugares de inyeccion deber@ﬁterse a rotacion. Las nuevas inyecciones deben

administrarse como minimo a 2,5 cm de cla del lugar anterior y nunca en zonas sensibles, con
equimosis, enrojecidas o endurecidas. 0

Después de la reconstitucion, r@@be filtrar la suspension. Para consultar las instrucciones de
reconstitucion del medicame@ s de la administracion, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicacio @

Hipersensibilidad cipio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

*
Tumores heE’Nngalignos avanzados (ver seccion 4.4).
Lact @er seccion 4.6).

4.4 dvertencias y precauciones especiales de empleo

Toxicidad hematol6gica

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 recomendada para el primer ciclo, la dosis para
los ciclos posteriores debe reducirse o su administracion debe retrasarse segun 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 hepatico progresivo y muerte durante el tratamiento con azacitidina en los pacientes con una

carga tumoral amplia debido a enfermedad metastésica, especialmente en los pacientes con niveles de

albimina 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
guimioterapéuticos, 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 crénica (LMC),
tratados con azacitidina y etopdsido, desarrollaron acidosis tubular renal, definida como una
disminucidn del bicarbonato sérico a <20 mmol/l, asociada a orina alcalina e hipopotasemia (po

sérico <3 mmol/l). Si se producen disminuciones inexplicadas del bicarbonato sérico (<20 m 0
aumentos de la creatinina sérica o del NUS, la dosis debe disminuirse o la administraci%

retrasarse (ver seccion 4.2).
Se debe informar a los pacientes que notifiquen inmediatamente la oliguria y la an iQnédico.

de Tas reacciones
ue presentaban
con insuficiencia renal,
el rifidn (ver seccidn 4.2).

Aunque no se observaron diferencias clinicamente relevantes en la frecuenci
adversas entre los sujetos con la funcién renal normal en comparacion
insuficiencia renal, se debe vigilar atentamente la toxicidad en los paci
puesto que azacitidina y/o sus metabolitos se excretan principalmen

Anélisis de laboratorio .ﬂ(
Antes de iniciar el tratamiento y antes de cada ciclo de trat@b 0, deben realizarse pruebas de
funcion hepatica y determinarse la creatinina sérica y gl onato sérico. Deben efectuarse
recuentos sanguineos completos antes del inicio del t ento y cuando sea necesario para vigilar la
respuesta y la toxicidad, pero como minimo, ant% a ciclo de tratamiento, ver también

seccion 4.8.

Cardiopatia y enfermedad pulmonar Q

Los pacientes con antecedentes de ins@cia cardiaca congestiva grave, cardiopatia clinicamente
inestable o enfermedad pulmonar fueron-€xcluidos de los estudios pivotales de registro (AZA PH

GL 2003 CL 001y AZA-AM por lo tanto, no se han establecido la seguridad ni la eficacia de
azacitidina en estos pacientes atos recientes de un estudio clinico en pacientes con antecedentes
conocidos de enfermedad iovascular o pulmonar mostraron un aumento significativo de la
incidencia de acontecimi cardiacos con azacitidina (ver seccién 4.8). Por lo tanto, se aconseja
precaucion al prescri zacitidina a estos pacientes. Se debe considerar una evaluacion
cardiopulmonar a urante el tratamiento.

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 otros medicamentos y otras formas de interaccion

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 seccion 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 estudioﬁ
ratones han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Se desconoce el ri% seres
humanos. A partir de los resultados de los estudios en animales y de su mecanismo de /
azacitidina no debe utilizarse durante el embarazo, especialmente durante el primer re, a menos
que sea claramente necesario. Las ventajas del tratamiento deben sopesarse frente @smle riesgo
para el feto en cada caso concreto.

Lactancia '

Se desconoce si azacitidina/metabolitos se excretan en la leche materfi @)ido a las posibles
reacciones adversas graves en el nifio lactante, la lactancia esta cont@}icada durante el tratamiento
con azacitidina.

o>
Fertilidad ‘<\/

No hay informacion acerca del efecto de azacitidina spb cundidad en humanos. En los animales
se han documentado reacciones adversas con el uso itidina sobre la fecundidad masculina (ver
seccién 5.3). Se debe aconsejar a los hombres qu nciban un hijo mientras reciben tratamiento,
debiendo utilizar un método anticonceptivo efic rante el tratamiento y hasta tres meses despues
del mismo. Antes de iniciar el tratamienic@saconsejarse a los pacientes varones que pidan

a

asesoramiento sobre la conservacién de

4.7  Efectos sobre la capacidad ageonducir y utilizar maquinas

capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia o
con el uso de azacitidina. Por lo tanto, se recomienda precaucion al
maquinas.

La influencia de azacitidina s
moderada. Se ha notificad i
conducir un vehiculo o

4.8 Reacciones
*

Resumen d " de seguridad

Poblaci6 a con SMD, LMMC y LMA (20-30% de blastos medulares)

En elgé los pacientes se han producido reacciones adversas consideradas posible o

pr ente relacionadas con la administracion de azacitidina.

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 hemorrégicas (por ejemplo, hemorragia cerebral [0,5%)],
hemorragia gastrointestinal [0,8%] y hemorragia intracraneal [0,5%]).



Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia con el tratamiento con azacitidina fueron
reacciones hematolégicas (71,4%), incluyendo trombocitopenia, neutropenia y leucopenia
(generalmente de grado 3 o 4); reacciones gastrointestinales (60,6%), incluyendo nauseas, vomitos
(generalmente de grado 1 o0 2), o reacciones en el lugar de la inyeccion (77,1%; generalmente de
grado 1 0 2).

Poblacion adulta de 65 afios 0 mas 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 ina
fueron reacciones gastrointestinales, incluyendo estrefiimiento (41,9%), nauseas (39,8% rrea
(36,9%), (generalmente de grado 1 o 2), trastornos generales y alteraciones en el lu a
administracion incluyendo pirexia (37,7%; generalmente de grado 1 o 2) y reacciofigstematoldgicas,
incluyendo neutropenia febril (32,2%) y neutropenia (30,1%), (generalmente d 304).

Tabla de reacciones adversas

La Tabla 1 incluida a continuacién contiene las reacciones adversas a S aI tratamiento con
azacitidina, obtenidas de los ensayos clinicos principales en paC|ent SMDyLMAYydela

experlenCIa poscomerC|allzaC|on

\/l/tes (>1/100 a <1/10) poco

Las frecuencias se definen como: Muy frecuentes (>1/10);

en orden decreciente de gravedad dentro de cada | lo de frecuencia. Las reacciones adversas se
enumeran en la tabla siguiente segun la mayor f ncia observada en cualquiera de los ensayos

clinicos principales. Q



Tabla 1:

azacitidina (estudios clinicos y experiencia poscomercializacion)

Reacciones adversas notificadas en pacientes con SMD o LMA tratados con

Sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes|Raras Frecuencia
Clasificacion de no
Organos conocida
Infecciones e Neumonia* (incluye [Sepsis* (incluye Fascitis
infestaciones bacteriana, viricay  |bacteriana, necrosante*

micatica), \viricay

nasofaringitis micética),

sepsis

neutropénica*,
infeccion de las
vias
respiratorias
(incluye las vias
respiratorias
altas y
bronquitis),
infeccion de las
\vias urinarias,
celulitis,
diverticulitis,
infeccion
micotica oral, *
sinusitis,
faringitis
rinitis, h
simp
infe

anea
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Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Neutropenia febril*,

neutropenia, 0

leucopenia,

trombocig@,
anemia Yo

ncitopenia*,
nsuficiencia
medular

Trastornos del

S

Reacciones de

sistema hipersensibilidad
inmunolégico
Trastornos del \horexia, pérdida de [Deshidratacion Sindrome
metabolismo ydefajapetito, de lisis
nutricién n& hipopotasemia tumoral
Trastor Insomnio Estado de
psiguigdtrieos confusion,

ansiedad
Trastornos del Mareos, cefalea Hemorragia
sistema nervioso intracraneal”,

sincope,

somnolencia,

letargo
Trastornos oculares Hemorragia

ocular,

hemorragia

conjuntival
Trastornos Derrame Pericarditis
cardiacos pericérdico




gastrointestinales

estrefiimiento,
nauseas, dolor

abdominal (incluye |hemorragia
dolor abdominal bucal), Q
superior y molestias  jhemorragia
abdominales) hemorroidal, Q\
estomatitis, . ‘O
hemorragia \
gingival, 0
dispepsia .

gastrointestinal™|
(incluye

Sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes|Raras Frecuencia
Clasificacion de no
Organos conocida
Trastornos Hipotension*,
vasculares hipertension,

hipotension

ortostatica,

hematoma
Trastornos Disnea, epistaxis Derrame Enfermedad
respiratorios, pleural, disnea pulmonar
toracicos y de esfuerzo, intersticial
mediastinicos dolor

faringolaringeo
Trastornos Diarrea, vémitos, Hemorragia

L

S

Trastornos
hepatobiliares

*

fisuficiencia
hepatica*, coma

O

\<

epéatico
N {\O progresivo
Trastornos de la  |Petequias, prurito PlrpemaNs Dermatosis
piel y del tejido (incluye prurito alopetia, neutrofilica
subcutaneo generalizado), urticaria, febril aguda,
exantema, equimose’e itema, pioderma
exantema gangrenoso
~ macular
Trastornos Artralgia,ﬁ%@ Espasmos
musculoesqueléticosmuscuQ lético |musculares,
y del tejido (inc lor de mialgia
conjuntivo e , de huesos y
eYas extremidades)
Trastornos renalés Insuficiencia  |Acidosis tubular
y urinarios,* renal™, renal
hematuria,

elevacion de la

creatinina sérica

<<



Sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes|Raras Frecuencia

Clasificacion de no
Organos conocida
Trastornos Pirexia*, fatiga, Equimosis, Necrosis en
generalesy astenia, dolor hematoma, el lugar de
alteraciones en el  toracico, eritema en elinduracion, inyeccién
lugar de lugar de la inyeccion, [exantema, (en el lugar
administracion dolor en el lugar de la prurito, de la

inyeccién, reaccién |inflamacion, inyeccion)

(no especificada) en eldecoloracion,
lugar de la inyeccion [nédulo y
hemorragia (en
el lugar de la @,
inyeccion), 6
malestar,

escalofrios, 0\‘

hemorragia en

el lugar del Q

S

catéter
Exploraciones Disminucidn del peso N
complementarias . ‘r\Q
* = rara vez se han notificado casos mortales '\V

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas &

Reacciones adversas hematoldgicas ¢

Las reacciones adversas hematoldgicas notificadas con mayer frecuencia (>10%), asociadas al
tratamiento con azacitidina, incluyen anemia, trombogit@pehia, neutropenia, neutropenia febril y
leucopenia, generalmente de grado 3 0 4. Hay un ma €sgo de que estas reacciones se produzcan
en los dos primeros ciclos, después de los cuales ucen con menor frecuencia y los pacientes
restablecen la funcion hematoldgica. La mayoria dg/las reacciones adversas hematoldgicas se
controlaron mediante la vigilancia rutinaria@os recuentos sanguineos completos y retrasando la
administracion de azacitidina en el sigui tclo, antibidticos profilacticos y/o apoyo con factor de
crecimiento (p. ej., G-CSF) para la ne&ia, y transfusiones para la anemia o la trombocitopenia,

segun fuera necesario. :

a neutropenia y a un aumento del riesgo de infeccion. En los pacientes
han notificado reacciones adversas graves como sepsis, incluyendo

onia, algunas con desenlace mortal. Las infecciones pueden tratarse con el
i0s0 y refuerzo con factor del crecimiento (p. ej., G-CSF) para la neutropenia.

Infecciones
La mielosupresion puede
que han recibido azacitie
sepsis neutropénica
empleo de un antii

*
Hemorragi \

Puede pr, e hemorragia en los pacientes que reciben azacitidina. Se han notificado reacciones
adve es, como hemorragia digestiva y hemorragia intracraneal. Se debe vigilar la presencia de
Si intomas 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 reaccidn anafilactica, el tratamiento con azacitidina debe suspenderse inmediatamente y debe
iniciarse el tratamiento sintomatico adecuado.

10



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. En los ensayos pivotales, ninguna de estas reacciones adversas llevo a la suspension del
tratamiento con azacitidina, ni a la disminucion de la dosis de azacitidina. La mayoria de las
reacciones adversas se produjeron en los dos primeros ciclos de tratamiento y tendieron a disminuir en
los ciclos posteriores. Las reacciones adversas del tejido subcutaneo, como
exantema/inflamacion/prurito en el lugar de la inyeccidn, exantema, eritema y lesién cutnea pueden
precisar el tratamiento con un medicamento concomitante, como antihistaminicos, 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 la
inyeccion. 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 poscomercializacion. Para el manejo clinico de las reacciones adversas infecciosas, v %
seccion 4.8 Infecciones. B

Reacciones adversas gastrointestinales
Las reacciones adversas gastrointestinales notificadas con mayor frecuencia, relaciona@con el
tratamiento con azacitidina, incluyeron estrefiimiento, diarrea, nduseas y vomitos. &stas reacciones

adversas se trataron sintomaticamente con antieméticos para las nauseas y los v s, antidiarreicos
para la diarrea, y laxantes y/o ablandadores de las heces para el estreﬁimierb

!
Reacciones adversas renales ¢
En pacientes tratados con azacitidina se notificaron anomalias renal abarcaron desde la
elevacidn de la creatinina sérica y hematuria hasta acidosis tubul I, insuficiencia renal y muerte
(ver seccion 4.4). .\
Reacciones adversas hepéticas K
En pacientes con una gran carga tumoral por enferm etastasica se han notificado aparicion de

insuficiencia hepatica, coma hepético progresivo )2 te durante el tratamiento con azacitidina (ver

seccién 4.4).

Acontecimientos cardiacos Q

Los datos de un etudio clinico que pern@a inclusion de pacientes con antecedentes conocidos de
enfermedad cardiovascular o pulmonaostraron un aumento estadisticamente significativo de los

acontecimientos cardiacos en p@s con LMA recién diagnosticada tratados con azacitidina (ver

seccién 4.4). Q

Pacientes de edad avan
Se dispone de inforn@limitada sobre la seguridad de azacitidina en pacientes > 85 afios
(con 14 [5,9%] pa% >85 afios en el estudio AZA-AML-001).

Poblacion pg o

En el es ZA JMML-001, 28 pacientes pediatricos (de 1 mes a menos de 18 afios de edad)
recibi atamlento con azacitidina para SMD (n =10) o leucemia mielomonocitica juvenil
(L n = 18) (ver seccion 5.1).

Los 28 pacientes experimentaron, al menos, 1 acontecimiento adverso y 17 (60,7%) experimentaron,
al menos, 1 acontecimiento relacionado con el tratamiento. Los acontecimientos adversos notificados
con mayor frecuencia en la poblacion pediatrica global fueron pirexia, acontecimientos hematoldgicos,
incluyendo anemia, trombocitopenia y neutropenia febril, y acontecimientos gastrointestinales,
incluyendo estrefiimiento y vomitos.

Tres (3) sujetos experimentaron un acontecimiento con el tratamiento que llevaron a la suspensién del
tratamiento con el farmaco (pirexia, progresion de la enfermedad y dolor abdominal).

No se identificd ningln indicio de seguridad nuevo en el namero limitado de pacientes pediatricos
tratados con azacitidina durante el transcurso del estudio clinico. El perfil global de seguridad fue
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compatible con el de la poblacion adulta.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién 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 incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Se notificd un caso de sobredosis con azacitidina durante los estudios clinicos. Un paciente sufri6
diarrea, nduseas y vomitos después de recibir una dosis Unica por via intravenosa de
aproximadamente 290 mg/m?, casi el cuadruple de la dosis inicial recomendada. %

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

sobredosis de azacitidina. Q

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS Q

5.1 Propiedades farmacodinamicas ‘\

Grupo farmacoterapéutico: Agente antineoplasico, analogos d/{i#’idina; cédigo ATC: LO1BCO7

Mecanismo de accion
Se cree que azacitidina ejerce sus efectos antineoplasico
citotoxicidad sobre las células hematopoyéticas anor
ADN. Los efectos citotoxicos de azacitidina pue
inhibicién del ADN, el ARN y la sintesis de pro
activacion de las vias que causan dafio en el
insensibles a azacitidina. La incorporacid

xlante diversos mecanismos, que incluyen
n la médula désea e hipometilacion del
erse a diversos mecanismos, que incluyen la
, laincorporacion en el ARNyenel ADN, vy la
N. Las células no proliferativas son relativamente
zacitidina en el ADN produce la inhibicion de las
metiltransferasas de ADN, lo que llev ipometilacion del ADN. La hipometilacion del ADN de
genes metilados aberrantemente, que iftefvienen en las vias de regulacién normal del ciclo celular,
diferenciacion y muerte puede |r la re-expresion de genes y el restablecimiento de funciones
supresoras del cancer en las ¢ cancerosas. No se ha establecido la importancia relativa de la
hipometilacion del ADN f Q‘Ia citotoxicidad u otras actividades de azacitidina con los desenlaces

clinicos.

Eficacia clinica y g @

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

Se estudlar cacia y la seguridad de azacitidina en un ensayo comparativo internacional,

multlce ntrolado abierto, aleatorizado, con grupos paralelos y de fase 1ll
§ 2003 CL 001), en pacientes adultos con: SMD intermedio 2 y de alto riesgo, segin el

ternacional de puntuacion prondstica (IPSS), anemia refractaria con exceso de blastos

anemia refractaria con exceso de blastos en transformacion (RAEB-T) y leucemia
mlelomonOC|tlca crénica modificada (LMMCm) segun el sistema de clasificacion
franco-americano-britanico (FAB). Actualmente, en el sistema vigente de clasificacion de la OMS, se
considera que los pacientes con RAEB-T (del 21 al 30% de blastos) son pacientes con LMA. Se
comparo el tratamiento con azacitidina mas el mejor tratamiento de soporte (BSC) (n = 179) con
pautas de cuidados convencionales (PCC). Las PCC consistieron en el BSC solo (n = 105), citarabina
a dosis bajas més el BSC (n = 49) o quimioterapia de induccion estdndar més el BSC (n = 25). Antes
de la asignacién aleatoria, los pacientes fueron preseleccionados por su médico para una de las tres
PCC. Los pacientes recibieron esta pauta preseleccionada si no fueron asignados aleatoriamente para
recibir azacitidina. Como parte de los criterios de inclusién, se exigio a los pacientes que tuvieran un
estado funcional de 0 a 2 del Grupo Oncoldgico Cooperativo del Este (Eastern Cooperative Oncology
Group, ECOG). Se excluy6 del ensayo a los pacientes con SMD secundarios. El criterio principal de
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valoracion del ensayo fue la supervivencia global. azacitidina se administrd a una dosis por via
subcutanea de 75 mg/m? diarios, durante siete dias, seguido de un periodo de reposo de 21 dias (ciclo
de tratamiento de 28 dias), durante una mediana de nueve ciclos (intervalo = 1-39), y una media

de 10,2 ciclos. Dentro de la poblacion con intencién de tratar (ITT), la mediana de edad fue de 69 afios
(intervalo de 38 a 88 afos).

En el andlisis ITT de 358 pacientes (179 que recibieron azacitidinay 179 PCC), el tratamiento con
azacitidina se asocid a una mediana de supervivencia de 24,46 meses, en comparacion

con 15,02 meses en el caso de los que recibieron el tratamiento de PCC, una diferencia de 9,4 meses,
con un valor de p de rangos logaritmicos estratificados de 0,0001. La razdn de riesgos (HR, por sus
siglas en inglés) para el efecto del tratamiento fue 0,58 (IC 95%: 0,43-0,77). Las tasas de
supervivencia a los dos afios fueron del 50,8% en el caso de los pacientes tratados con azacitidina, en
comparacion con el 26,2% de los pacientes que recibieron PCC (p <0,0001).
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RR=0,58 [1C95%: 0,43-0,77]

Muertes: AZA= 82, PCC = 113 0\
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Los beneficigs g tidina en cuanto a la supervivencia fueron constantes, independientemente de la
opcion de tratagiiento de PCC (BSC solo, citarabina a dosis baja mas BSC o quimioterapia de
induccion e§tandar mas BSC) utilizados en el grupo control.

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

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

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

El tratamiento con azacitidina también se asoci6 a una disminucion de las citopenias y de sus sintomas
relacionados. El tratamiento con azacitidina llevo a una disminucién de la necesidad de transfusiones
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de hematies y de plaquetas. De los pacientes del grupo tratado con azacitidina que eran dependientes
de la transfusién de hematies al inicio, el 45,0% de estos pacientes pasaron a ser independientes de la
transfusion de hematies durante el periodo de tratamiento, en comparacion con el 11,4% de los
pacientes de los grupos combinados tratados con pautas de cuidados convencionales (una diferencia
estadisticamente significativa [p <0,0001] del 33,6% [IC 95%: 22,4-44,6]). En los pacientes que
dependian de transfusion de hematies al inicio y que se convirtieron en independientes, la mediana de
la duracion de la independencia de la transfusion de hematies fue de 13 meses en el grupo que recibid
azacitidina.

La respuesta fue evaluada por el investigador o por un comité de revisién independiente (CRI). La
respuesta total (remision completa [RC] + remision parcial [RP]) determinada por el investigador fue
del 29% en el grupo tratado con azacitidina y del 12% en el grupo combinado con pautas de cuidados
convencionales (p = 0,0001). La respuesta total (RC + RP) determinada por el CRI en el ensa 0@.
AZA PH GL 2003 CL 001 fue del 7% (12/179) en el grupo tratado con azacitidina, en comparaei

con el 1% (2/179) en el grupo combinado con pautas de cuidados convencionales (p = 0,0 =l_as
diferencias entre las evaluaciones de la respuesta por el CRI y por el investigador se produjéron a
consecuencia de los criterios del Grupo Internacional de Trabajo (IWG, Internation ing Group),
que requieren mejoria en los recuentos en sangre periférica y en el mantenimiento as mejorias

durante un minimo de 56 dias. Se demostrd también un beneficio en cuanto a Ia@e vivencia en los
pacientes que no habian logrado una respuesta completa o parcial después deltratamiento con
azacitidina. Se alcanz6 una mejoria hematol6gica (mayor o menor), com&\ermina el CRI, en

el 49% de los pacientes que recibieron azacitidina, en comparacion cdi % de los pacientes
combinados tratados con pautas de cuidados convencionales (p <0,0®

En los pacientes con una 0 mas anomalias citogenéticas al iniefd, éFporcentaje de pacientes con una
respuesta citogenética mayor fue similar al de los grupos trg con azacitidina y con pautas
combinadas de cuidados convencionales. La respuesta c' ética menor fue estadisticamente
significativamente (p = 0,0015) mas alta en el grupo tfatatfo con azacitidina (34%), en comparacion
con el grupo combinado con pautas de cuidados cQf

Poblacién adulta de 65 afios 0 mas con LM n >30% de blastos medulares
Los resultados que se muestran a continuaeiOn se refieren a la poblacion por intencion de tratar del
estudio AZA-AML-001 (ver seccién la indicacion aprobada).

Se estudiaron la eficaciay la s
multicéntrico, controlado, abi
LMA de novo o secundari
clasificacién de la OM
tratamiento de sopor
consistieron en el
intensiva estan

d de azacitidina en un ensayo de fase Il internacional,

con grupos paralelos en pacientes de 65 afios y mas que padecian
temente diagnosticada, con >30% de blastos medulares segun la

no eran candidatos a TCMH. Se comparé azacitidina mas el mejor

) (n = 241) con las pautas de cuidados convencionales (PCC). Las PCC
olo (n = 45), citarabina a dosis bajas mas el BSC (n = 158) o quimioterapia
citarabina y antraciclina mas el BSC (n = 44). Antes de la aleatorizacion, los
pacientes f eseleccionados por su médico para una de las tres PCC. Los pacientes recibieron la
pauta pre Ibonada si no fueron aleatorizados para recibir azacitidina. Como parte de los criterios
de in , se exigio a los pacientes que tuvieran un estado funcional de 0 a 2 del ECOG y anomalias
ci icas de riesgo intermedio o desfavorable. El criterio principal de valoracion del ensayo fue la
supervivencia global.

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

Los pardmetros individuales al inicio eran comparables entre los grupos de tratamiento con azacitidina

y con las PCC. La mediana de edad de los sujetos fue de 75,0 afios (intervalo: 64 a 91 afios), el 75,2%
eran caucasicos y el 59,0% eran de sexo masculino. Al inicio y seguln la clasificacion de la OMS, la
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LMA del 60,7% de los pacientes fue clasificada como LMA sin especificar, del 32,4% como LMA
con cambios relacionados con la mielodisplasia, del 4,1% como neoplasias mieloides relacionadas con
el tratamiento y del 2,9% como LMA con anomalias genéticas recurrentes.

En el andlisis ITT de 488 pacientes (241 con azacitidina 'y 247 con PCC), el tratamiento con
azacitidina se asoci6 a una mediana de supervivencia de 10,4 meses y el tratamiento con PCC a una
mediana de 6,5 meses, una diferencia de 3,8 meses, con un valor de p de rangos logaritmicos
estratificados de 0,1009 (bilateral). La razon de riesgos para el efecto del tratamiento fue 0,85 (IC 95%
= 0,69, 1,03). Las tasas de supervivencia al afio fueron del 46,5% en los pacientes tratados con
azacitidina y del 34,3% en los pacientes que recibieron las PCC.

1.0

7 [ Tto Azacitidina— — -CCR |

o0 Rango logaritmico no estratificado = 0,0829, Rango logaritmico estratifical

Mediana de sup.: Azacitidina = 10,4 (8,0, 12,7), PCC = 6,5 (5,0, 8,6)
08 5 Acontecimientos N(%): Azacitidina = 193(80,1), PCC = 201(81,4)
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El modelo de regresion de CO@NO para los factores prondsticos iniciales previamente
e

especificados determind una riesgos para azacitidina del 0,80 (IC del 95% = 0,66; 0,99;
p =0,0355) en comparaci@as CCR.
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Ademas, aunque el esflidio*no estaba disefiado con el suficiente poder estadistico para demostrar una
diferencia estadisti te significativa al comparar el tratamiento con azacitidina con los grupos de
tratamiento de IQ preseleccionadas, la supervivencia de los pacientes tratados con azacitidina fue
mayor en ¢ ion con las opciones de tratamiento de las PCC consistentes en BSC solo,

citarabin is bajas mas BSC y fueron similares en comparacién con la quimioterapia intensiva
estan 35 BSC.

En todos los subgrupos previamente especificados (edad [<75 afios y >75 afios], sexo, raza, estado
funcional del ECOG [0 o0 1y 2], riesgo citogenético inicial [intermedio y desfavorable], region
geografica, clasificacién de la OMS de la LMA [incluyendo LMA con cambios relacionados con la
mielodisplasia], recuento leucocitario inicial [<5 x 10%1y >5 x 10%1], blastos medulares iniciales
[<£50% y >50%] y antecedentes previos de SMD), hubo una tendencia a favor de azacitidina en cuanto
al beneficio en la supervivencia global. En unos pocos subgrupos previamente especificados, la razon
de riesgos para la supervivencia global fue estadisticamente significativa, incluyendo los subgrupos de
pacientes con riesgo citogenético desfavorable, pacientes con LMA con cambios relacionados con la
mielodisplasia, pacientes <75 afios, pacientes del sexo femenino y pacientes caucasicos.

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

(p = 0,5384). En los pacientes que lograron una RC o una RCi, la mediana de la duracién de la
remision fue de 10,4 meses (IC 95% = 7,2, 15,2) en los sujetos tratados con azacitidina y

de 12,3 meses (IC 95% = 9,0, 17,0) en los sujetos tratados con las PCC. Se demostrd también un
beneficio en cuanto a la supervivencia en los pacientes que no habian logrado una respuesta completa
con azacitidina en comparacién con las PCC.

El tratamiento con azacitidina mejord los recuentos en sangre periférica y llevo a una disminucion de
la necesidad de transfusiones de hematies y de plaquetas. Se considerd que un paciente era
dependiente de las transfusiones de hematies o de plaquetas al inicio si el sujeto habia recibido una o
mas transfusiones de hematies o de plaquetas durante los 56 dias (8 semanas) anteriores a la
aleatorizacién. Se considerd que un paciente era independiente de las transfusiones de hematigs
plaquetas durante el periodo de tratamiento si el sujeto no habia recibido transfusiones de henfaties’o
de plaquetas durante 56 dias consecutivos durante el periodo de notificacion, respectiv%

De los pacientes del grupo tratado con azacitidina dependientes de las transfusiones aties al

pacientes dependientes de las transfusiones de hematies al inicio y que
independientes durante el tratamiento, la mediana de la duracion de 134
transfusiones de hematies fue de 13,9 meses en el grupo que recibio@z
grupo tratado con las PCC no se alcanzo.

tidina, mientras que en el

A0
De los pacientes del grupo tratado con azacitidina dependie%k/sklas transfusiones de plaquetas al
inicio, el 40,6% (1C 95% = 30,9, 50,8) de estos pacienteg pasaron a ser independientes de las
transfusiones de plaquetas durante el periodo de tratamiento, en comparacion con el 29,3%

(1C 95% = 19,7, 40,4) de los pacientes de los gru binados tratados con las PCC. En los
pacientes dependientes de las transfusiones de p tas al inicio y que alcanzaron independencia
transfusional durante el tratamiento, la medj de la duracion de la independencia de las transfusiones
de plaquetas fue de 10,8 meses en el grup@ recibi6 azacitidina y de 19,2 meses en el grupo tratado

con las PCC. C)

La calidad de vida relacionada salud (CVRS) se evalué utilizando el cuestionario genérico de la
calidad de vida de la Organiz uropea de Investigacion y Tratamiento del Cancer (EORTC
QLQ-C30). Los datos de | S se pudieron analizar en un subgrupo de la poblacion total del
estudio. Aungue el analjsiSdiene limitaciones, los datos disponibles sugieren que los pacientes no
presentan un deterior@\ficativo en la calidad de vida durante el tratamiento con azacitidina.

Poblacion pedi@?
El estudio ML-001 fue un estudio de fase 2, internacional, multicéntrico y abierto para

evaluar | cocinética, la farmacodinamica, la seguridad y la actividad de azacitidina antes de
TCM cientes pediatricos con LMMI o SMD avanzados de nuevo diagnéstico. El objetivo
prifei el estudio clinico fue evaluar el efecto de azacitidina sobre la tasa de respuesta el dia 28 del
ciclo's.

Los pacientes (SMD, n = 10; LMMJ, n = 18, 3 meses a 15 afios; 71% varones) recibieron tratamiento
con 75 mg/m?2 de azacitidina por via intravenosa, diariamente los dias 1 a 7 de un ciclo de 28 dias
durante un minimo de 3 ciclos y un maximo de 6 ciclos.

La inclusion en el grupo del estudio de SMD se interrumpi6 después de los 10 pacientes con SMD
debido a la falta de eficacia: no se registré ninguna respuesta confirmada en estos 10 pacientes.

En el grupo del estudio de LMMI, se incluyé a 18 pacientes (13 mutaciones sométicas del

PTPN11, 3 del NRAS, 1 del KRAS y 1 diagndstico clinico de neurofibromatosis de tipo 1 [NF-1]).
Dieciséis pacientes completaron 3 ciclos de tratamiento y 5 de ellos completaron 6 ciclos. Un total
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de 11 pacientes con LMMI presentaron una respuesta clinica el dia 28 del ciclo 3, de

estos 11 sujetos, 9 (50%) sujetos tuvieron una respuesta clinica confirmada (3 sujetos con remision
clinica completa [cCR por sus siglas en inglés] y 6 con remision clinica parcial [pCR por sus siglas en
inglés]). Entre la cohorte de pacientes con LMMJ tratados con azacitidina, 7 (43,8%) pacientes
tuvieron una respuesta plaquetaria sostenida (recuentos >100 x 10%1) y 7 (43,8%) pacientes
necesitaron transfusiones en el momento del TCMH. De 18 pacientes, 17 procedieron al TCMH.

Debido al disefio del estudio (pequefio nimero de pacientes y diversos factores de confusion), no se
puede concluir a partir de este estudio clinico si azacitidina antes del TCMH mejora la supervivencia
global en pacientes con LMMI.

Ver la seccion 4.8 para consultar la informacién sobre seguridad.
5.2  Propiedades farmacocinéticas 6®.

Absorcion \

Tras la administracion por via subcutanea de una dosis tnica de 75 mg/m?, azacitidinaéa sorbid
rapidamente; produciéndose concentraciones plasmaticas maximas de 750 + 403 n@%a las 0,5 horas
después de la administracién (el primer punto de extraccion de muestras). La bi@p nibilidad
absoluta de azacitidina después de la administracion por via subcutanea en gelacioh con la intravenosa
(dosis Unicas de 75 mg/m?) fue de aproximadamente el 89%, basado (in @ajo la curva (AUC).

El 4rea bajo la curva y la concentracion plasmatica maxima (Cmax) dq? ministracién de azacitidina

por via subcutanea fueron aproximadamente proporcionales en % alo de dosis

de 25 a 100 mg/m?. .\

Distribucién K

Después de la administracion por via intravenosa, el n medio de distribucion fue de 76 + 26 I, y

el aclaramiento sistémico fue de 147 + 47 I/h. 2
Biotransformacion

A partir de la informacion obtenida in vi arentemente, el metabolismo de azacitidina no esta
mediado por las isoenzimas del citocr 50 (CYP), las UDP-glucuronosiltransferasas (UGT),
sulfotransferasas (SULT) y glutation tramsferasas (GST).

Azacitidina sufre hidrolisis e
fracciones S9 del higado h
implica que el metaboli

estudio in vitro de azaChi

ea y desaminacion mediada por la citidina deaminasa. En
, la formacion de metabolitos fue independiente del NADPH, lo que
azacitidina no fue mediado por las isoenzimas del citocromo P450. Un
a con hepatocitos humanos cultivados indica que, a concentraciones
ir, hasta concentraciones aproximadamente 30 veces mas altas que las que se
), azacitadina no induce al CYP 1A2, 2C19, 3A4 o 3A5. En estudios para
evaluar la i 16N de una serie de isoenzimas del P450 (CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1
y 3A4), %ﬁna en concentraciones de hasta 100 uM no produjo inhibicién. Por lo tanto, es
impr a induccion o la inhibicion enzimética del CYP por azacitidina a concentraciones
pI@as clinicamente alcanzables.

Eliminacién

Azacitidina se aclara rapidamente del plasma, con una semivida de eliminacion (t.,) media

de 41 + 8 minutos, después de la administracion por via subcutanea. No se produce acumulacion de
azacitidina tras la administracion subcutanea de 75 mg/m? una vez al dia durante 7 dias. La excrecion
urinaria es la principal ruta de eliminacién de azacitidina y/o de sus metabolitos. Después de la
administracion por vias intravenosa y subcutanea de **C-azacitidina, el 85% y 50% de la
radioactividad administrada se recuperd en la orina respectivamente, mientras que <1% se recuperd en
las heces.
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Poblaciones especiales
No se han estudiado formalmente los efectos de la insuficiencia hepatica (ver seccion 4.2), del sexo,
de la edad o de la raza sobre las propiedades farmacocinéticas de azacitidina.

Poblacion pediatrica

En el estudio AZA-JMML-001, el anélisis farmacocinético se determing a partir de 10 pacientes
pediatricos con SMD y 18 con LMMJ el dia 7 del ciclo 1 (ver seccion 5.1). La mediana de la edad
(intervalo) de los pacientes con SMD fue de 13,3 (1,9-15) afios y 2,1 (0,2-6,9) afios para los pacientes
con LMMJ.

Tras la administracion intravenosa de una dosis de 75 mg/m2, azacitidina alcanzo rapidamente la Cmax
en un plazo de 0,083 horas en las poblaciones de SMD y LMMJ. Las medias geométricas de Crmax
fueron 1797,5 ng/m y 1066,3 ng/ml, y las medias geométricas del AUCO-c fueron 606,9 ng-
y 240,2 ng-h/ml, para los pacientes con SMD y LMMJ, respectivamente. La media geométri
volumen de distribucion en los sujetos con SMD y LMMJ fue de 103,9 | y 61,1 |, respecti
exposicion plasmatica total de azacitidina parecié ser mayor en los sujetos con SMD, si argo, se
observo una variabilidad interpaciente de moderada a alta para el AUC y la Cx.

Las medias geométricas del ty, fueron 0,4 horas y 0.3 horas, y las medias geométriCas de aclaramiento
fueron 166,4 I/h y 148,3 I/h para SMD y LMMJ, respectivamente.

Se combinaron los datos farmacocinéticos del estudio AZA-JMML-0 Q compararon con los datos
farmacocinéticos de 6 sujetos adultos con SMD a los que se les administraron 75 mg/m? de azacitidina
por via intravenousa en el estudio AZA-2002-BA-002. La Cmax Co-tmedios de azacitidina
fueron similares entre los pacientes adultos y los pacientes pe s tras la administracion
intravenosa (2750 ng/ml frente a 2841 ng/mly 1025 ng- h/n& te a 882,1 ng-h/ml, respectivamente).

La insuficiencia renal no tiene un efecto importa exposicion farmacocinética de azacitidina
tras administraciones Unicas y multiples por via tanea. Tras la administracion por via subcutanea
de una dosis Unica de 75 mg/m?, los van%&xposicién medios (AUC y Crmax) de los sujetos con

Insuficiencia renal E\

insuficiencia renal leve, moderada y grav, entaron en un 11-21%, un 15-27% y un 41-66%,
respectivamente, en comparacién con tos con la funcién renal normal. Sin embargo, la
exposicion estaba dentro del mismo ra@ general de exposiciones observado para los sujetos con la
funcion renal normal. Azacitidi de administrarse a pacientes con insuficiencia renal sin la
necesidad de realizar un ajust dosis inicial siempre que se monitorice la toxicidad en estos
pacientes, puesto que azacj a'y/o sus metabolitos se excretan principalmente por el rifion.

Farmacogendmica

No se ha investig malmente el efecto de los polimorfismos conocidos de la citidina deaminasa
sobre el metab de azacitidina.
53 D clinicos sobre seguridad

A@ha induce mutaciones de genes y aberraciones cromosémicas en sistemas bacterianos y de
células de mamiferos in vitro. Se evalu6 el potencial carcinogénico de azacitidina en ratones y ratas.
Azacitidina indujo tumores del sistema hematopoyético en ratones hembra, cuando se administré por
via intraperitoneal, tres veces por semana, durante 52 semanas. En ratones tratados con azacitidina
administrada por via intraperitoneal, durante 50 semanas, se observé un aumento de la incidencia de
tumores en el sistema linforreticular, los pulmones, las glandulas mamarias y la piel. Un estudio de
tumorigenicidad en ratas reveld un aumento de la incidencia de tumores testiculares.

Estudios de embriotoxicidad precoz en ratones revelaron una frecuencia del 44% de muerte
embrionaria intrauterina (aumento de la resorcion), después de una inyeccion Unica, por via
intraperitoneal, de azacitidina durante la organogénesis. Se detectaron anomalias del desarrollo del
cerebro en ratones que recibieron azacitidina durante o antes del cierre del paladar duro. En ratas,
azacitidina no caus6 ninguna reaccion adversa cuando se administrd antes de la implantacion; sin
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embargo, fue claramente embriotoxica cuando se administré durante la organogénesis. Entre las
anomalias fetales durante la organogénesis en ratas se encuentran las siguientes: anomalias del sistema
nervioso central (exencefalia/encefalocele), anomalias de las extremidades (micromelia, pie zambo,
sindactilia, oligodactilia) y otras (microftalmia, micrognatia, gastrosquisis, edema y anomalias de las
costillas).

La administracién de azacitidina a ratones macho antes del apareamiento con ratones hembra no
tratadas produjo una disminucion de la fecundidad y la pérdida de la progenie durante el desarrollo
embrionario y posnatal posterior. El tratamiento de ratas macho produjo una disminucion del peso de
los testiculos y de los epididimos, disminucion de los recuentos de espermatozoides, disminucion de
las tasas de prefiez, aumento de embriones anormales y aumento de la pérdida de embriones en
hembras apareadas (ver seccién 4.4).

6. DATOS FARMACEUTICOS @06

6.1 Listade excipientes 0\
Manitol (E421) Q.Q
6.2 Incompatibilidades ' Q

*
Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los me@ados en la seccion 6.6.
6.3 Periodo de validez .{\/a
Vial de polvo sin abrir: &
4 afios. 0’\,

Después de la reconstitucion:

Cuando Azacitidina Celgene se reconstituy agua para preparaciones inyectables no refrigerada,
se ha demostrado la estabilidad quimica y-figiea, en uso, del medicamento reconstituido, a 25 °C,
durante 45 minutos, y a una temperatu e 2°Cy 8°C, durante 8 horas.

El periodo de validez del medi @o reconstituido puede prolongarse reconstituyéndolo con agua
para preparaciones inyectabl Q%Gu erada (entre 2 °C y 8 °C). Cuando Azacitidina Celgene se
reconstituye con agua par@aciones inyectables refrigerada (entre 2 °C y 8 °C), se ha demostrado
la estabilidad quimica y£Si€a, en uso, del medicamento reconstituido, a una temperatura entre 2 °C

y 8 °C durante 22 ho@

Desde un pugto
no se utilizaX
son respa

g ta microbioldgico, el producto reconstituido debe utilizarse inmediatamente. Si
atamente, los tiempos y las condiciones de conservacion en uso antes de su empleo
idad del usuario y no deben ser superiores a 8 horas a una temperatura entre 2°C y 8 °C
constituye con agua para preparaciones inyectables no refrigerada, o no superiores

cuan
a %& cuando se reconstituye con agua para preparaciones inyectables refrigerada
(entr&,2 °C y 8 °C).

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Viales sin abrir
No requiere condiciones especiales de conservacion.

Suspension reconstituida
Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3.
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6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial de vidrio de tipo I, incoloro, sellado con tapon de cierre butil elastomero y precinto de aluminio
con botdn de pléstico de polipropileno, que contiene 100 mg de azacitidina.

Tamario del envase: 1 vial.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Recomendaciones para una manipulacion segura

Azacitidina Celgene es un medicamento citotoxico 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 manipulacidn y eliminacion correctas de medica e%
contra el cancer.

Si azacitidina reconstituida entra en contacto con la piel, la zona debera lavarse inmediata a
fondo con agua y jabdn. Si entra en contacto con membranas mucosas, debe lavarse a 6 on agua.

Procedimiento de reconstitucion

Azacitidina Celgene se debe reconstituir con agua para preparaciones inyectabl periodo de
validez del medicamento reconstituido puede prolongarse reconstituyéndolgs¢on agua para
preparaciones inyectables refrigerada (entre 2 °C y 8 °C). A continuacio thta informacion sobre
la conservacion del medicamento reconstituido. b

1. Deben montarse los siguientes elementos:

Vial/es de azacitidina; vial/es de agua para preparacmn iny€ctables; guantes quirdrgicos no
estériles; toallitas humedecidas en alcohol; jeringas p%[ eccion de 5 ml con agujas.

2. Deben extraerse 4 ml de agua para preparacion @ ables en la jeringa, asegurandose de
purgar el aire atrapado dentro de la jeringa. g\,

3. La aguja de la jeringa que contiene los 4 m Ua para preparaciones inyectables debe
introducirse a través del tapdn de goma d de azacitidina; a continuacién, se inyecta en el
vial el agua para preparaciones inyec%

4, Después de extraer la jeringa y la el vial debe agitarse vigorosamente, hasta obtener una
suspensién turbia uniforme. De e la reconstitucion, cada ml de suspension
contendra 25 mg de azacitidina mg/4 ml). El producto reconstituido es una suspension
turbia y homogénea, sin rados. La suspension debe desecharse si contiene particulas
grandes o aglomerados trar la suspension después de la reconstitucion ya que esto podria
eliminar el principi iv0. Se debe tener en cuenta que algunos adaptadores, agujas para
perfusion y siste rados contienen filtros; por lo tanto, no se deben utilizar dichos sistemas
para la adminisffacion del medicamento después de la reconstitucion.

5. El tapon de debe limpiarse y se introduce una jeringa nueva con una aguja en el vial. A
continya vial debe invertirse, asegurandose de que la punta de la aguja esté por debajo
deI n liquido. Seguidamente, debe tirarse del émbolo hacia atras para extraer la cantidad

%amento necesaria para la dosis correcta, asegurandose de purgar el aire atrapado dentro
erlnga A continuacidn, debe extraerse del vial la jeringa con la aguja y la aguja debe
echarse.

6. eguidamente, 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. Cuando se necesite mas de 1 vial, deben repetirse todos los pasos anteriores para la preparacion
de la suspension. En el caso de dosis para las que se necesite mas de 1 vial, la dosis se debe
dividir en partes iguales, por ejemplo, dosis de 150 mg = 6 ml; dos jeringas con 3 ml en cada
jeringa. Debido a la retencidn en el vial y la aguja, es posible que no se pueda extraer toda la
suspensién del vial.

8. El contenido de la jeringa de dosificacion debe volver a resuspenderse inmediatamente antes de
la administracion. Debe permitirse que la jeringa cargada con la suspension reconstituida
alcance una temperatura de aproximadamente 20 °C a 25 °C durante un tiempo maximo
de 30 minutos antes de la administracion. Si el tiempo transcurrido es superior a 30 minutos, la
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suspension debe desecharse correctamente y debe prepararse una dosis nueva. Para volver a
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.

Conservacioén del medicamento reconstituido
Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3

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

Dosis total (mg) = dosis (mg/m?) x SC (m?)

La siguiente tabla se presenta s6lo como un ejemplo para calcular dosis individuales de azacié@'

basadas en un valor promedio de SC de 1,8 m?, %
A ¢
Dosis, mg/m? Dosis total basada en un | Numero de viales Voluﬁ ﬁﬁal de
(% de la dosis inicial | valor de SC de 1,8 m? necesarios Sus i0n reconstituida
recomendada) r rida
75 mg/m? (100%) 135 mg 2 viales A5 4ml
37,5 mg/m? (50%) 67,5 mg 1 vial ~N27ml
25 mg/m? (33%) 45 mg 1 vial S 18ml

)
Forma de administracion
Azacitidina Celgene reconstituido debe inyectarse por via su%&wea (introduzca la aguja con un
angulo de 45 a 90°), con una aguja de calibre 25, en el braz{‘ uslo o el abdomen.

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

Los lugares de inyeccion deben someterse a rota@f Las nuevas inyecciones deben administrarse
como minimo a 2,5 cm de distancia del lug terior y nunca en zonas sensibles, con equimosis,
enrojecidas o endurecidas. O

La eliminacion del medicamento ng_utiliZado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo ormativa local.

o

7. TITULAR DE& TORIZACION DE COMERCIALIZACION

Celgene Europe B@
Winthontlaan 6

3526 KV U

Paises Baj

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/19/1382/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion:
Fecha de la ultima renovacion:
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO 11 @.

*
FABRICANTE(S) RESPONSABLE( LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTR IONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONESY REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACHE

CONDICIONES ESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZA C@EGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

&
>

60

@Q)
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes

Celgene Distribution B.V.
Winthontlaan 6 N

3526 KV Utrecht

Paises Bajos

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion medica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resum Q%ﬁ
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2). %

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION D 0
COMERCIALIZACION
o Informes periddicos de seguridad (IPS)
Los requerimientos para la presentacion de los informes periddicos dg S ad para este
medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Ué sta EURD) prevista en el
r

articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cual ualizacion posterior
publicada en el portal web europeo sobre medicamentos. /\/
*

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN ION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMEN

o Plan de Gestién de Riesgos (PGR) %
El TAC realizara las actividades e intervent@gs de farmacovigilancia necesarias segtn lo acordado

en la version del PGR incluido en el M6 .8.2 de la Autorizacion de Comercializacion y en
cualquier actualizacion del PGR que s rde posteriormente.

opea de Medicamentos.
istema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o

a consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de

Se debe presentar un PGR actuadi

o A peticion de la Agencd

o Cuando se modifiq
informacion dis
como resultad
riesgos)
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ANEXO 111

ETIQUETADO Y P%{péko
S






INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTON EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Azacitidina Celgene 25 mg/ml polvo para suspension inyectable

Azacitidina
2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) )\‘
3,
Cada vial contiene 100 mg de azacitidina. Despueés de la reconstitucion, cada ml de la sb@ién
contiene 25 mg de azacitidina. 0
o>
3. LISTA DE EXCIPIENTES v
) N
También contiene manitol. (")\O
\ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL_ SE

N
Polvo para suspension inyectable. é

1 vial — 100 mg \
,0\‘»

| 5.  FORMAY VIiA(S) DE ADMINISTRACION
A

Leer el prospecto antes de utilizar este@&amento.
Para un solo uso. Agite vigorosan@e a suspension antes de la administracion.
Via subcutanea. \

6. ADVERTENC ECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

'O
Mantener f?‘r\@a vista y del alcance de los nifios.
(0.0)

| 7.@?@(3) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Citotdxico

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Leer el prospecto para el periodo de validez del medicamento reconstituido.
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

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

COMERCIALIZACION

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE %
N

O
Celgene Europe B.V. \@
Winthontlaan 6 N 0
3526 KV Utrecht Q
Paises Bajos %
-

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIO

A
EU/1/19/1382/001
10

*
e

Vi
| 13. NUMERO DE LOTE \VY

Lote \6‘
,0\‘»

14.  CONDICIONES GENERALES DE(DVSPENSACION
-

Medicamento sujeto a prescripcion m@gi

xO

| 15.  INSTRUCCIONES BE W50

Rl

| 16.  INFORMA@ION'EN BRAILLE
k 2 vuv
Se acepta Ie&&éacién para no incluir la informacion en Braille.

\

\ME'NTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D que contiene el identificador Gnico

’ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Azacitidina Celgene 25 mg/ml polvo para suspension inyectable
Azacitidina
Via subcutanea.

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION ’b.e é

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento. 0\

| 3. FECHA DE CADUCIDAD v |

EXP

4. NUMERO DE LOTE \/| ,a
N\

Lot \O
)
5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUME&/O EN UNIDADES

100 mg OQ

6. OTROS X\J

Citotdxico @

6\0

@Q)
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Prospecto: informacion para el usuario

Azacitidina Celgene 25 mg/ml polvo para suspension inyectable
Azacitidina

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

contiene informacion importante para usted.

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

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

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

Contenido del prospecto @,
Qué es Azacitidina Celgene y para qué se utiliza 6
Qué necesita saber antes de empezar a usar Azacitidina Celgene %
Como usar Azacitidina Celgene

Posibles efectos adversos

Conservacion de Azacitidina Celgene QQ

oaprwNE

Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Azacitidina Celgene y para qué se utiliza

Qué es Azacitidina Celgene
Azacitidina Celgene es un agente anticancerigeno que perten grupo de medicamentos
llamados “antimetabolitos”. Azacitidina Celgene contiene Qﬂ cipio activo “azacitidina”.

Para qué se utiliza Azacitidina Celgene

Azacitidina Celgene se utiliza en adultos que no 90 recibir un trasplante de células madre para
tratar: Pb

o Sindromes mielodisplésicos (SMD yor riesgo.

o Leucemia mielomonocitica crénicwC).

o Leucemia mieloide aguda (LM/Q.)

Estas enfermedades afectan a Ig@la 6sea y pueden causar problemas en la produccién normal de

células de la sangre. Q

Como actia Azacitid gene

Azacitidina Celgene @mpiendo el crecimiento de las células cancerosas. Azacitidina se incorpora
al material genéti s células (&cido ribonucleico [ARN] y acido desoxirribonucleico [ADN]). Se
cree que actua alterarido la forma en que las células activan o desactivan los genes al interferir en la

produccion 0 ARN y ADN. Se cree que estas acciones corrigen los problemas de maduracién
y crecim e las células sanguineas sanas en la médula ésea que causan los trastornos
mield@igplasicos, y que matan las células cancerosas en la leucemia.

C e*a médico o enfermero si tiene alguna pregunta acerca de como actla Azacitidina Celgene o

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

No use Azacitidina Celgene

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

o Si padece cancer avanzado del higado.

) Durante el periodo de lactancia.
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Advertencias y precauciones

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

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

o Si tiene una enfermedad de los rifiones.

o 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

Anédlisis de sangre

Antes de empezar el tratamiento con Azacitidina Celgene 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.

Nifos y adolescentes 62

No se recomienda el uso de Azacitidina Celgene en nifios y adolescentes menores de 1 a@

Otros medicamentos y Azacitidina Celgene 0

Informe a su médico o farmacéutico si esté utilizando, ha utilizado recientement udiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento. Esto se debe a que Azacitidina Celgene pu fectar a la manera
en que otros medicamentos actlan. Asimismo, otros medicamentos pueder@tar a la manera en que

Azacitidina Celgene actla. . b
Embarazo, lactancia y fertilidad C)\

Embarazo ¢ /1/

No debe usar Azacitidina Celgene durante el embarazo po uede ser perjudicial para el bebé.
Utilice un método anticonceptivo eficaz durante el tr to y hasta tres meses después del mismo.
Informe inmediatamente a su médico si se queda em da durante el tratamiento.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cre%e podria estar embarazada o tiene intencién de
quedarse embarazada, consulte a su médico@macéutico antes de utilizar este medicamento.

O

Lactancia QJ
Azacitidina Celgene no debe utilizarse tdrante la lactancia. Se desconoce si este medicamento se
excreta en la leche materna.

Fertilidad Q

Los varones no deben r un nifio mientras reciben tratamiento con Azacitidina Celgene. Utilice
un método anticoncegiiV eficaz durante el tratamiento y hasta tres meses después del tratamiento con
este medicamento

*
Consulte a @e;ﬁco si desea preservar sus espermatozoides antes de que le administren este

tratamie@

C i6n y uso de maquinas
No cOnduzca ni utilice herramientas o maquinas si experimenta efectos adversos, tales como
cansancio.

3. Cdmo usar Azacitidina Celgene

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

o La dosis recomendada es de 75 mg/m? de superficie corporal. Su médico decidira 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.
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o Azacitidina Celgene 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 inyeccion debajo de la piel (via
subcutanea). Se puede administrar debajo de la piel del muslo, el abdomen o el brazo (por encima
del codo).

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

4, Posibles efectos adversos @,
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversgs, no
todas las personas los sufran. (\

Informe inmediatamente a su médico si observa alguno de los siguientes efec @dversos:

o Somnolencia, temblores, ictericia, abotargamiento abdominal y facili@para gue salgan
moratones. Pueden ser sintomas de insuficiencia hepética y puede sgrgotencialmente mortal.

o Hinchazon de piernas'y pies, dolor de espalda, disminucion d ina expulsada,
aumento de la sed, pulso rapido, mareos y nauseas, vomito o\ inucion del apetito y
sensacion de confusion, inquietud o fatiga. Pueden ser si de insuficiencia renal y puede
ser potencialmente mortal.

) Fiebre. Podria deberse a una infeccion como consecuericlasde tener cantidades bajas de
glébulos blancos, lo que puede ser potencialmente t

o Dolor torécico o dificultad para respirar qu acopafarse de fiebre. Puede deberse a
una infeccion del pulmon conocida como “n ug&n'a” y puede ser potencialmente mortal.

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

o Dificultad para respirar, hincha los labios, picor o erupcion cutanea. Pueden deberse
a una reaccion alérgica (hiperse@ idad).

Otros efectos adversos incluyeh@

Qtes (pueden afectar a méas de 1 de cada 10 personas)

to de glébulos rojos (anemia). Puede sentirse cansado y palido.
uento de glébulos blancos. Puede acompariarse de fiebre. Usted tiene
or probabilidad de sufrir infecciones.

) Recu % 0 de plaquetas en la sangre (trombocitopenia). Usted es mas propenso a las
hem sy a los moratones.

Efectos adversos muy fr

. Disminucié
también

. iento, diarrea, nauseas, voOmitos.

o onia.

o olor en el pecho, dificultad para respirar.
o Cansancio (fatiga).

o Reaccion en el lugar de la inyeccion, que incluye enrojecimiento, dolor o una reaccién cutanea.
o Pérdida del apetito.

) Dolores de las articulaciones.

o Moratones.

o Erupcion cuténea.

) Manchas rojas o moradas debajo de la piel.
) Dolor en el abdomen.

) Picor.

) Fiebre.

[ ]

Dolor de nariz y garganta.
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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.

Infeccion de la sangre causada por bacterias (sepsis). Puede deberse a cantidades bajas de
globulos blancos en la sangre. @'
Insuficiencia de médula dsea. Puede causar cantidades bajas de globulos rojos y bla de

plaguetas.

Un tipo de anemia en la que hay disminucion de los glébulos rojos y blancos, y& plaguetas.
Infeccion de orina.

Una infeccidn virica que causa lesiones de tipo herpes. @

Sangrado de las encias, sangrado del estdmago o el intestino, sangradesen & zona inferior de la
espalda debido a sangrado hemorroidal, sangrado en los ojos, san

dentro de la piel (hematoma). ‘ﬁs&
Sangre en la orina. C)

Ulceras en la boca o la lengua.

Cambios en la piel, en el lugar de la inyeccion. Estos ser hinchazon, un bulto duro,
moraton, sangrado hacia la piel (hematoma), erupcié( nea, picor y cambios en el color de
la piel.

Enrojecimiento de la piel. \.

Infeccion de la piel (celulitis). 0

Infeccion de nariz y garganta, o dolor de gatganta.

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

Presion arterial alta o baja (hiperte o0 hipotensién).

Dificultad para respirar cuando §e mueve.

Dolor en la garganta y la lapinge.

Indigestion.

Somnolencia (letargo)

Sensacion de malestaf.

Ansiedad.
Sensacion d usion.
Pérdida
InsuffsiBat
D acion.

bajo de la piel o

lanca que cubre la lengua, el interior de las mejillas y, a veces, el paladar, las encias y las
igdalas (infeccidn por hongos en la boca).

Desmayo.

Disminucién de la tensién arterial al ponerse de pie (hipotension ortostatica) que produce
mareos al ponerse de pie 0 sentarse.

Suefio, modorra (somnolencia).

Sangrado debido a la via de un catéter.

Una enfermedad que afecta al intestino que puede producir fiebre, vomitos y dolor de estdmago
(diverticulitis).

Liquido alrededor de los pulmones (derrame pleural).

Tiritera (escalofrios).

Espasmos musculares.
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o Erupcion en la piel con picor (urticaria).
o Acumulacion de liquido alrededor del corazon (derrame pericardico).

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

Temblores.

Insuficiencia hepatica.

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

Inflamacién del revestimiento que rodea el corazon (pericarditis).

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

o Tos seca. @‘

) Hinchazén sin dolor de las yemas de los dedos (dedos en palillos de tambor). 6

) Sindrome de lisis tumoral — se pueden producir complicaciones metabdlicas dura\x
tratamiento del cancer y algunas veces incluso sin tratamiento. Estas complicacio
producen como consecuencia del producto de las células tumorales que mu
incluir: cambios en la bioquimica sanguinea, niveles altos de potasio, fos acido Uricoy
niveles bajos de calcio que, por tanto, generan cambios en la funcion r n%l ritmo cardiaco,
crisis convulsivas y, algunas veces, la muerte.

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos d es)
) Infeccion de las capas profundas de la piel, que se extiend pidez dafiando la piel y el
tejido, lo que puede ser potencialmente mortal (faSC|us nte).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, cons u medlco, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que arecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema r@ al de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversps, ust€t puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento. Oé

8)

5. Conservacion de Azaci id@Celgene
Mantener este medicament: @ de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medic después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta del vial y en
la caja. Lafechad idad es el Ultimo dia del mes que se indica.

T < - -/ ey e g
Su médico, @UIICO o enfermero es responsable de la conservacion de Azacitidina Celgene.
También es{responsable de la preparacion y eliminacion correctas del Azacitidina Celgene que no se
utilic

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

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

Si se utiliza posteriormente

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

Si la suspension de Azacitidina Celgene se prepara usando agua para preparaciones inyectables
refrigerada (entre 2 °C y 8 °C), la suspension debe colocarse en la nevera (entre 2 °C y 8 °C)
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inmediatamente después de su preparacion y debe mantenerse en la nevera durante 22 horas como
maximo.

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

La suspension debe desecharse si contiene particulas grandes.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Azacitidina Celgene

o El principio activo es azacitidina. Un vial contiene 100 mg de azacitidina. Después de
reconstitucion con 4 ml de agua para preparaciones inyectables, la suspensién reconsti
contiene 25 mg/ml de azacitidina.

. El otro componente es manitol (E421). 0\®

Aspecto del producto y contenido del envase
Azacitidina Celgene es un polvo blanco para suspension inyectable y se entrega@un vial de vidrio
que contiene 100 mg de azacitidina. Cada envase contiene un vial de Azac@a elgene.

Titular de la autorizacion de comercializacidn ’\O
Celgene Europe B.V. C)
Winthontlaan 6 N

3526 KV Utrecht . /\/@.
\

Paises Bajos

Responsable de la fabricacion 0
Celgene Distribution B.V.
Winthontlaan 6 N @

3526 KV Utrecht Q
Paises Bajos O

Fecha de la ultima revision dg@rospecto:

La informacion detalla%medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http: .ema.europa.eu/. También existen enlaces a otras paginas web sobre

- ,
enfermedades rara;ﬁdlcamentos huérfanos.
. \C)

A 2

Esta inf i0n esta destinada Unicamente a profesionales del sector sanitario:

Re daciones para una manipulacion segura

Azacitidina Celgene 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 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, excepto los mencionados mas adelante (ver
“Procedimiento de reconstitucion”).
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Procedimiento de reconstitucion

Azacitidina Celgene se debe reconstituir con agua para preparaciones inyectables. El periodo de
validez del medicamento reconstituido puede prolongarse reconstituyéndolo con agua para
preparaciones inyectables refrigerada (entre 2 °C y 8 °C). A continuacion, se facilita informacion sobre
la conservacion del medicamento reconstituido.

1. Deben montarse los siguientes elementos:

Vial/es de azacitidina; vial/es de agua para preparaciones inyectables; guantes quirdrgicos 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 continuacion, se inyecta w
vial el agua para preparaciones inyectables.

4, Después de extraer la jeringa y la aguja, el vial debe agitarse vigorosamente, hasta una
suspensidn turbia uniforme. Después de la reconstitucién, cada ml de suspensié
contendra 25 mg de azacitidina (100 mg/4 ml). El producto reconstituido es u ension
turbia y homogénea, sin aglomerados. La suspension debe desecharse si (@n particulas
grandes o aglomerados. No filtrar la suspension después de la reconstitu que esto podria
eliminar el principio activo. Se debe tener en cuenta que algunos adaptadorgs, agujas para
perfusion y sistemas cerrados contienen filtros; por lo tanto, no débemwutflizarse dichos sistemas
para la administracion del medicamento después de la reconstifticié

5. El tapon de goma debe limpiarse y se introduce una jeringa n eva'ton una aguja en el vial. A
continuacion, el vial debe invertirse, asegurandose de que a de la aguja esté por debajo
del nivel del liquido. Seguidamente, debe tirarse del W acia atras para extraer la cantidad
de medicamento necesaria para la dosis correcta, as ose de purgar el aire atrapado dentro
de la jeringa. A continuacion, debe extraerse d \@ jeringa con la aguja y la aguja debe
desecharse. e’\'

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

7. Cuando se necesite mas de 1 vial, repetirse todos los pasos anteriores para la preparacion
de la suspension. En el caso de ara las que se necesite mas de 1 vial, la dosis se debe
dividir en partes iguales, por ejemplo, dosis de 150 mg = 6 ml; dos jeringas con 3 ml en cada
jeringa. Debido a la rete@@n el vial y la aguja, es posible que no se pueda extraer toda la

suspensidn del vial
8. El contenido de la jexi e dosificacion debe volver a resuspenderse inmediatamente antes de
la administracio mperatura de la suspension en el momento de la inyeccion debe ser de

aproximadam °C a 25 °C. Para volver a suspender, haga rodar vigorosamente la jeringa
entre las pa e las manos, hasta obtener una suspension uniforme y turbia. La suspension

debe deseCh si contiene particulas grandes o aglomerados.

Conservamﬁel medicamento reconstituido

sion de Azacitidina Celgene puede prepararse inmediatamente antes de su uso y la
susp@érsion reconstituida debe administrarse en los siguientes 45 minutos. Si el tiempo transcurrido es
superior a 45 minutos, la suspension reconstituida debe desecharse correctamente y debe prepararse
una dosis nueva.

Para uso posterior

Cuando se reconstituye con agua para preparaciones inyectables no refrigerada, la suspensién
reconstituida debe colocarse en una nevera (temperatura entre 2 °C y 8 °C) inmediatamente después de
la reconstitucion, y debe mantenerse en la nevera durante 8 horas como maximo. Si el tiempo
transcurrido en la nevera es superior a 8 horas, la suspension debe desecharse correctamente y debe
prepararse una dosis nueva.
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Cuando se reconstituye con agua para preparaciones inyectables refrigerada (entre 2 °Cy 8 °C), la
suspensién reconstituida debe colocarse en una nevera (entre 2 °C y 8 °C) inmediatamente después de
la reconstitucion, y debe mantenerse en la nevera durante 22 horas como maximo. Si el tiempo
transcurrido en la nevera es superior a 22 horas, la suspension debe desecharse correctamente y debe
prepararse una dosis nueva.

Debe permitirse que la jeringa cargada con la suspension reconstituida alcance una temperatura de
aproximadamente 20 °C a 25 °C durante un tiempo maximo de 30 minutos antes de la administracion.
Si el tiempo transcurrido es superior a 30 minutos, la suspension debe desecharse correctamente y
debe prepararse una dosis nueva.

Célculo de una dosis individual

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

Dosis total (mg) = dosis (mg/m?) x SC (m?)

>
O

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

D

Dosis, mg/m? Dosis total basada en un | Ndmero de viales \\Volumen total de

(% de la dosis inicial | valor de SC de 1,8 m? necesarios ' {,?uspensién reconstituida
recomendada) ’\O reguerida

75 mg/m? (100%) 135 mg 2 viales (" |54ml

37,5 mg/m? (50%) 67,5 mg 1 vial (0, 2,7 ml

25 mg/m? (33%) 45 mg lvial * 7|/~ 1,8 ml

Forma de administracién

No filtrar la suspensién después de la reconstituciér&.

Azacitidina Celgene reconstituido debe inyectars@

o

r via subcutanea (introduzca la aguja con un

angulo de 45 a 90°), con una aguja de calib en el brazo, el muslo o el abdomen.

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

Los lugares de inyeccion debergga@
como minimo a 2,5 cm de di@'

enrojecidas o endurecidasQ

La eliminacion del
con él se realizara

QY
\
D

Q

erse a rotacion. Las nuevas inyecciones deben administrarse
del lugar anterior y nunca en zonas sensibles, con equimosis,

ento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
erdo con la normativa local.
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