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INYECTABLE LIOFILIZADO
Via de ini ion subcutanea e i

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

COMPOSICION
Cada frasco ampolla de ITERBIL contiene: Azacitidina 100 mg; Excipientes: Manitol ¢.s.p.

DESCRIPCION

El producto_terminado se presenta como polvo lioflizado estéril para. reconstitucion como
para inyeccién o par con posterior dilucién

para infusion intravenosa.

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico, analogos de la pirimidina.
Cédigo ATC: LO1BCO7

INDICACIONES
ITERBIL esta indicado para el tratamiento de pacientes adutos que no se consideran candidatos
a de células macre (TCMH) y que presentan:

Sindromes Mielodisplasicos (SMD) de riesgo intermedio 2 y alto, segun el Sistema Internacional
de Puntuacion Pronostica (IPSS).

Leucemia Mielomonocitica Crénica (LMMC) con 10 al 29 % de blastos medulares sin trastorno
misloproliferativo

Leucemia Mieloide Aguda (LMA) con 20 al 30 % de blastos y displasia multilinea segin la
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

* LMA con > 30 % de blastos medulares segin la clasificacion de la OMS.

ACCION FARMACOLOGICA
Mecanismo de accion

Se cree que Azacilidina ejerce sus efectos antineoplsicos rnedlan(e diversos mecanismos que
incluyen la del ADNy la sobre las célu

an la médula 6366, Los afacios ciotéxicos da Azacitina pueden dbarss a1 mhibicion d A ADN
el ARN y la sintesis de proteinas, la incorporacion en el ARN y en el ADN y la activacion de las vlas
que causan dafio en el ADN. Las células no

en el ADN produce la inhibicion de Ias
msﬂllransferasas de ADN, lo que Ileva ala hlpometllat:lbn del ADN. La hipometilacién del ADN de

genes metilad las vias de regulacién normal del ciclo celular,
Cerenciacion y muerte paec procnci I reexresion de genosy o restablecimiento de furciones
supresoras del cancer en las células No se ha relativa de
la hipometilacién del ADN frente a la ci u otras c do dina con los

desenlaces clinicos.

Eficacia clinica y seguridad
Pobfacién adulta (SMD, LMMC y LMA [20-30 % de blastos medulares])
Se estudié la eficacia y sequridad de Azacitidina en un estudio clinico comparativo internacional,
abierto lado con grupos paralelos Fase lll (Estudio 1), en
pacientes adultos con SMD de riesgo intermedio 2 y alto, segin el IPSS, anemia refractaria con
exceso de blastos (AREB), anemia refractaria con exceso de blastos en transformacion (AREB-T)
y LMMC modificada (LMMCm) segin el sistema de clasificacion franco-americano-britanico
(FAB). Actualmente, en el sistema vigente de clasificacion de la OMS, se considera que los
pacientes con AREE-T (del 21 l 30 % de blastos) son pacientes con LMA. Se compart el
més el mejor de soporte (best supportive care [BSC)
(0= 178) con paras i cuidades Comencionsles (PCC). Las PCC consistieron en el BSC solo
(n = 105), citarabina a dosis bajas ms el BSC (n = 49) o quimioterapia de induccion estndar mas
&l BSC (n = 25). Antes de la asignacion aleatoria, los pacientes fueron preseleccionados por su
médico para una Ge las tres PCC. Los pacientes recibieron esta pauta preseleccionada si no
fueron asignados aleatoriamente para recibir Azacitidina. Como parte de los criterios de inclusi
se exigio a los pacientes que tuvieran un estado funcional de 0 a 2 de ECOG (Eastem Cooperative
Oncology Group). Se excluyo del estudio a los pacientes con SMD secundarios. El criterio principal
de valoracion del estudio fue la sobrevida global (SG). Azacitidina se administr6 a una dosis de
75 mg/m? diarios por via subcutanea (SC), durante 7 dias, seguido de un periodo de reposo de 21
dias (ciclo de tratamiento de 28 dias), durante una mediana de 9 ciclos (intervalo = 1-39), y una
media de 10,2 ciclos. Dentro de la poblacién con intencin de tratar (ITT), la mediana de edad fue
de 69 afios (intervalo: 38-883 afios).
En el andlisis ITT Ge 358 pacientes (179 que recibieron Azacitidina y 179 PCC), el tratamiento con
Azacitidina se asoci6 a una mediana de sobrevida de 24,46 meses, en comparacion con
15,02 meses en 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 razon de riesgos para el efecto del
tratamiento fue 0,58 (IC95 %: 0,43-0,77). Las tasas de sobrevida 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 que
recibieron PCC (p < 0,0001).

p de rangos logaritmicos= 0,0001
RR=0,56 [IC95%: 0.430,77]
Muertes: AZA=82, PCC = 113

Proporcion superviviente

Azacitidina se administré por via SC 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 con citarabina a dosis bajas durante una mediana de 4 ciclos (intervalo: 1 a 25) y los con
quimioterapia intensiva estandar durante una mediana de 2 ciclos (intervalo: 1 a 3, ciclo de
induccion més 10 2 ciclos de consolidacién).

Los parémetros individuales al inicio eran comparables entre los grupos de tratamiento con
Azacitidina y con las PCC. La mediana de edad de los pacientes fue 75,0 afos (intervalo: 64-91
afos), 75,2 % eran caucasicos y 59,0 % de sexo masculino. Al inicio y seguin la clasificacion de la
OMS, la 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 asocio a una mediana de sobrevida de 10,4 meses y 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 (oilatera). La razon de riesgos para el efecto del tratamiento fue 0,85
(IC95 % = 0,69 - 1,03). Las tasas de sobrevida al afio fueron del 46,5 % en los pacientes tratados
con Azacitidina y del 34,3 % en los que recibieron las PCC.
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El modelo de regresion de COX ajustado para los factores prondsticos iniciales previamente
especificados determinG una razén de riesgos para Azacitidina del 0,80 (IC95 % = 0,66 - 0,99;
P = 0,0355) en comparacion con las CCR.

Aunque of estudo no estaba disefiado con el suficiente poder estadistoo para demostrar una
diferencia al comparar el n Azacitidina con las PCC
preseloceionadas, I Sobrevida de Ios padintes tratadoe con Azachdina fus mayer en
comparacién con las opciones de tratamiento de las PCC consistentes en BSC solo, citarabina a
dosis bajas mas BSC y fueron similares en comparacion con la quimioterapia intensiva estandar
més BSC.

En todos los subgrupos previamente espsclﬁcados (edad [< 75 afios y = 75 afios], sexo, raza,
estado funcional del ECOG [0 0 1 y 2], ri inicial

"o 6n geografce, dasiicacion de a OMS e 5 LA LMA con cambios

con la mielodisplasia), recuento leucocitario inicial [< 5x10% y > 5x10I), blastos medulares
inicieles [< 50 % y > 50 %] y antecedentes de SMD), hubo un beneficio en la SG con el tratamiento
con Azaciidina, En unos pocos subgrupos previamente especificacos, Ia razon de riesgos para la
SG fue los de pacientes con riesgo
citogenético desfavorable, con LMA con cambios relaconados conla mielodisplasia, < 75 afios,
de sexo femenino y caucasicos.

Las respuestas hematolgicas y citogenéticas fueron evaluadas por el investigador y por el CRI
con resultados similares. La tasa de respuesta global (RG + RC con recuperacién incompleta del
recuento sanguineo [RCi) determinada por el CRI fue del 27,8 % en el grupo tratado con
Azaciditina y del 25,1 % en los grupos combinados tratados con las PCG (p = 0,5384)
Enlos pacientes que lograron ura RC o una RG s mediana de a duracion de 2 emiién fue de

104 meses (C95 % = 7,2-152) en los tratados con Azacitidina y de 123 meses
(IC95 % -170ienlos(ra'adosconIasPCC Se demostré también un beneficio en cuanto a la
sobrevida en lo tes que no habian logrado una RC con Azacitidi i6n con las PCC.

El tratamiento con Azacitidina mejoro los recuentos en sangre periférica y llevé a una disminucion
de la necesidad de transfusiones de hematies y de plaquetas. Se considero que un paciente era
dependiente de las transfusiones de hematies o de plaquetas al inicio si habia recibido una o més
transfusiones de hematies o de plaquetas durante los 56 dias (8 semanas) anteriores a la
aleatorizacion. Se consider6 que un paciente era independiente de las transfusiones de hematies
o de plaquetas durante el periodo de tratamiento si no habia recibido transfusiones de hematies o
de plaquetas durante 56 dias consecutivos durante el periodo de notificacion, respectivamente.
E1 38,5 % (1095 % = 31,1-46.2) de los pacientes tratados con Azacitidina dependientes de las
transfusiones de hematies al inicio, pasaron a ser independientes de las transfusiones de hematies
durante el periodo de tratamiento, en comparacion con el 27,6 % (IC95 % = 20,9-35,1) de los
pacientes de los grupos combinados tratados con las PCC. En los pacientes dependientes de las
transfusiones e homaies al niio y que se o eni durante el
lamediana de la di delas iones de hematies fue de 13,9 meses
en el grupo que recibio Azacmdma mientras que en el grupo tratado con las PCC no se alcanzo.
EI 40,6 % (IC95 % = 30,9-50.8) de los pacientes tratados con Azacitidina dependientes de las
transfusiones de plaquetas al inicio, pasaron a ser independientes de las transfusiones de
plaquetas durante el periodo de tratamiento, en comparacion con el 29,3 % (IC95 % = 19,7- 40,4)
de los pacientes de los grupos combinados tratados con las PCC. En los pacientes dependientes
de las transiusiones de plaquetas al inicio y que alcanzaron independencia transfusional durante
el tratamiento, la mediana de la duracion de la independencia de las transfusiones de plaquetas
fue de 10,8 meses en el grupo que recibié Azacitidina y de 19,2 meses en el tratado con las PCC.
La calidad de vida refacionada con la salud (CVRS) se evalué utilizando el cuestionario genérico de
Ia calidad de vida de la Organizacién Europea de Investigacion y Tratamiento del Cancer (EORTC
QLQ-C30). Los datos de la CVRS se pudieron analizar en un subgrupo de la poblacion total del
estudio. Aunque el analisis tiene limitaciones, los datos disponibles sugieren que los pacientes no
presentan un deterioro significativo en la calidad de vida durante el tratamiento con Azacitidina.

FARMACOCINETICA
Absorcién
Tras la administracion de una dosis SC tnica de 75 mg/m?, Azaitidina se absorbié répidamente,
un pico de de 750 =+ 403 ng/ml a la media hora. La
absoluta de Azacitid i en forma con la

de n form IV) (dosis tnica de 75 mg/m?) es
de aproximadament 89 %, de acuerdo con ol area bl Ia curva (ABC) o la concentracion
mpo.
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Los beneficios de Azacitidina en cuanto a la sobrevida fueron constantes, independientemente de
la opci6n de tratamiento de PCC (BSC solo, citarabina a dosis baja més BSC o quimioterapia de
induccién estandar mas BSC) utilizados en el grupo control.

CGuando se analizaron los subgrupos citogenéticos de IPSS, se observaron resultados similares en
cuanto a la mediana de la SG en todos los grupos (citogenético bueno, intermedio, deficiente,
incluida la monosomia 7).

En los andlisis de los subgrupos de edad, se observé un aumento de la mediana de SG en todos
los grupos (< 65 afios, 2 65 afios y = 75 afios).

El tratamiento con Azacitidina se asocié a una mediana del tiempo hasta la muerte o la
transformacion 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

EIABCyla concemraclon plasmatica maxima (C, ) de la administracion de Azacitidina por via SC
fueron aproximadamente proporcionales en el intervalo de dosis de 25 a 100 mg/m’.
Distribucion
El volumen medio de distribucién después de una dosis IV es de 76 = 26 | y el aclaramiento
sistémico fue de 147 = 47 /h.
Metabolismo
A partir de la informacion obtenida in vitro el metabolismo de Azacitidina no estaria mediado por
las isoenzimas del citocromo P450 (GYP), las UDP-glucuronosiltransferasas ~(UGT),
sulfotransferasas (SULT) y glutamcn transferasas (GST).

ina sufre hidrelisis y ion mediada por la citidina deaminasa. En
fracciones S9 del higado humano, la formacin de metabolitos fue independiente del NADPH, lo
que implica que el metabolismo de Azacitidina no fue mediado por las isoenzimas del CYP P450,
Un estudio in vitro de Azacitidina con hepatocitos humanos cultivados indica que, a
concentraciones de 1,0 a 100 UM (hasta concentraciones aproximadamente 30 veces mas altas
que las que se alcanzan clinicamente), Azacitidina no induce al CYP 1A2, 2G19, 3A4 0 3A5. En
estudios para evaluar la inhibicion de una serie de isoenzimas del P450 (CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9,
2G19, 2D6, 2E1 y 3Ad), Azacitidina en concentraciones de hasta 100 M no produjo inhibicion. Por
lo tanto, es improbable la induccién o la inhibicion enzimatica del CYP por Azacitidina a

Eliminacion

estratificados de 0,0025.
El tratamiento con Azacitidina también se asocié a una disminucién de las citopenias y de sus
sintomas relacionados. El tratamiento con Azacitidina llevé a una disminucion de la necesidad de
iransusionos do nemames y de plaquetas. El 45,0 % de los pacientes del grupo tratado con
id de la 6n de hematies al inicio, pasaron a ser
Independientas ds Ia ranehusion de hematies urante ol periodo e tatamiento, e comparacion
con el 11,4 % de los pacientes de los grupos combinados tratados con PCC (una diferencia
estadisticamente significativa [0 < 0,0001] del 33,6 % [IC95 %: 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 Ia transfusion de hematies fue de 13 meses en el grupo que
recibi6 Azacitidina.
La respuesta fue evaluada por el investigador o por un comité de revision 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 combinado con PGG (p = 0,0001).
La respuesta total (RC + RP) determinada por el CRI en el Estudio 1 fue del 7 % (12/179) en el
grupo tratado con Azacitidina, en comparacion con el 1 % (2/179) en el combinado con PCC
(o=0,0113). Las diferencias entre las evaluaciones de la respuesta por el CRI y por el investigador
se produjeron a consecuencia de los criterios del IWG (International Working Group) que requieren
mejoria en los recuentos en sangre periférica y en el mantenimiento de estas mejorias durante un
minimo de 56 dias. Se demostr6 también un beneficio en cuanto a la sobrevida en los pacientes
que no habian logrado una RC o RP después del tratamiento con Azacitidina. Se alcanzé una
mejoria hematolégica (mayor o menor), como la determina el CRI, en el 49 % de los pacientes que
recibieron Azacitidina, en comparacion con el 29 % de los pacientes combinados tratados con
PCC (o < 0,0001).
En los pacientes con una o més anomalfas citogenticas al inicio, el porcentaje de pacientes con
tna respuesta clogenélica mayor ue simiar alc ds Ios grupos tratados con Azacitidina y con PCC
respuesta
(- 00015) mas alta on &l grupe tratado con " haachiding (34 %), en comparacién con el
combinado con PCC (10 %).

Poblacién adulta > 65 aiios con LMA con > 30 % de blastos medulares
Los resultados que se muestran a continuacion se refieren ala poblacion por ITT del Estudio 2.
Se estudiaron la eficacia y la seguridad de Azaci en un estudio Fase Ill internacional,
mulicénirico, conlrolado, abietoy con grupos paralelos en pacientes 65 afios con LMA de novo
con % de blastos medulares segin la
Claifioasion da la OMS ¥ s no ran candidatos & TOMH, Se comparb Azac tiding mas o BSG
(n=241) con las PCC. Las PCC consistieron en el BSC solo (n = 45), citarabina a dosis bajas més
&l BSC (n = 158) 0 quimioterapia intensiva estandar con citarabina y antraciclina mas el BSC
(n= 44). Antes de la alea(onzaclon 10s pacientss fueron preseleccionados por su médico para una
delas tres PCC. Los it lapauta si no fueron para
recibir Azacitidina. Como parte de los cntrion do inclusion, se exigid a los pacientes que tuvieran
un estado funcional de 0 a 2 del ECOG y anomalias citogenéticas de riesgo intermedio o
desfavorable. El criterio principal de valoracién del estudio fue la SG.

idina se aclara rapi del plasma, con una semivida de eliminacion (t,) media de

= 8 minutos, después de la administracin por via SC. No se produce acumulacion de
Azacitidina tras la administracion SC de 75 mg/m’ una vez al dia durante 7 dias. La excrecion
urinaria es la principal ruta de elimi de dina y/o de sus Despuss de la
administracién por vias IV y SC de “C-azacitidina, el 85 % y 50 % de la radioactividad
Saminiirada o recuperd enla orina respecivaments, mieniras que < 1 % s recuparG on las
heces.

Poblaciones especiales
No se han estudiado los efectos de la insuficiencia hepética, género, edad o raza sobre la
farmacocinética de Azacitidina.

Insuﬂcne

renal

ia renal no tiene un efecto il la inética de itidi

lras administraciones ricas y multiples por via SC. Tras la administracién por via SC de una dosis

Gnica de 75 mg/i, los valores de exposicion medios (ABC y C,,) de los pacientes con

insuficiencia renal leve, moderada y grave aumentaron en un 11-21 %, un 1527 % y un 41-66 %,

respectivamente, en comparacion con los sujetos con funcién renal normal. Sin embargo, la

exposicion se encontraba dentro del mismo rango general de exposiciones observado para los

pacientes con funcion renal normal. idina puede a pacientes con

renal sin ajustes de la dosis inicial siempre que se monitoree la toxicidad, ya que Azacitidina y/o

sus metabolitos se excretan principalmente por el rindn.

Farmacogenémica

No se ha i el efecto de los
sobre el I it

conocidos de la ci

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con ITERBIL debe ser iniciado y monitoreado por un médico con experiencia en el
uso de medicamentos quimioterapéuticos. Los pacientes deben ser premedicados con
antieméticos para prevenir néuseas y vomitos.

Posologia

La dosis inicial de ITERBIL, recomendada para todos los pacientes, independientemente de los
valores hematolégicos de laboratorio iniciales, para el primer ciclo de tratamiento es de 75 mg/m
de area de superficie corporal (ASC), inyectada por via subcuténea, al dia durante 7 dias seguido
de un periodo de reposo de 21 dias (ciclo e tratamiento de 28 dias).

Se recomienda un minimo de 6 ciclos de tratamiento. El tratamiento podra continuar siempre que
el paclen(e se siga beneficiando o hasta progresion de la enlermedad

la la toxicidad renal (ver
FRECAUCIONES), §/ % debers, & 68 necesario, posponer el mido del siguiente ciclo o educi
dosis segun se describe a continuacion.
Andlisis de laboratorio
Antes de iniciar el tratamiento y de cada ciclo de tratamiento, se deben realizar pruebas de funcion
hepética y determinar la creatinina y bicarbonato séricos. Se deben efectuar hemogramas
completos antes del inicio del tratamiento y cuando sea necesario para monitorear la respuesta y
la toxicidad, pero como minimo, antes de cada ciclo de tratamiento,

Ajuste de dosis debido a toxicidad hematoldgica

La toxicidad hematologica se define como el recuento sanguineo més bajo alcanzado en un ciclo
determinado (nadir) si el recuento de plaquetas es < 50,0 x 10%l o el recuento absoluto de
neutrofilos (RAN) es < 1 x 104/,

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

Pacientes sin una disminucién de los recuentos sanguineos (leucocitos = 3,0 x 10°%,
RAN = 1,5 X 10°/}, y plaquetas = 75,0 x 10°/) antes del prlmer tratamiento

Si se observa toxicidad después del on Azacitidina, el siguiente ciclo
de tratamiento se debe retrasar hasta que el recuento plaque\ano ¥ ol RAN se hayan recuperado.
Si la recuperacion se alcanza en un plazo de 14 dias, no es necesario un ajuste de dosis. Si la
recuperacion no se alcanzé en un plazo de 14 dias, la dosis se debe reducir segun la siguiente
tabla. Después de las modificaciones de dosis, la duracion del ciclo debe volver a ser de 28 dias.

Recuentos nadir

9% de dosis en el siguiente ciclo, si

la recuperacion® no se alcanza en
Recuento absoluto de " !
Neutrofios (A0 Plaquetas (x10%) un plazo de 14 dias
<10 <500 50%
>10 >500 100%

B +05x

Pacientes con recuentos sanguineos reducidos (leucocitos < 3,0 x 10°/}, RAN < 1,5 x 10°/, 0
plaquetas < 75,0 x 10°/}) antes del primer tratamiento
Despuss del con Azacitidina, si la ion del recuento de leucocitos, del RAN o
de plaquetas con respecto al de antes del tratamiento es < 50 % o superior al 50 %, pero con una
mejoria en la diferenciacion de cualquier linea celular, el siguiente ciclo no se debe retrasar y no se
debe efectuar ningtin ajuste de dosis.

Si la disminucion del recuento de leucocitos, del RAN o de plaquetas es superior al 50 % con
respecto al recuento antes del tratamiento, y no hay mejoria en la diferenciacion de las lineas
celulares, el siguiente ciclo de tratamiento con Azacitidina se debe retrasar hasta que el recuento
plaquetario y el RAN s hayan recuperado. Si la recuperacion se alcanza en un plazo de 14 dias,
no es necesario un ajuste de dosis. Sin embargo, si la recuperacion no se ha alcanzado en un
plazo de 14 dias, se debe determinar Ia celularided de Ia médula osea. Si la celularidad de la
médula 6sea es > 50 %, no se debe ef un ajuste de dosis. Si | de lamédula 6sea
e5.< 50 %, el tratamiento se debe retrasar y a dosis se debe dismincir, segin la siguient tabla:

9% de dosis en el siguiente ciclo, si la recuperacién no se alcanza en un plazo
Ceiulandad de de 14 dias
médula 6sea
Recuperacién” < 21 dias Recuperacion' > 21 dias
15-50% 100% 50%
<15% 100% 33%

+05x

Despuss de las modificaciones de la dosis, Ia duracion del ciclo debe volver a ser de 28 dias.
Poblaciones especiales
Insuficiencia renal

Se puede

ftidina a pacientes con renal sin necesldad de ajustar la

dosis inicial (ver ICA). En caso de i n los niveles de

bicarbonato sérico a < 20 mEqyl, debera reducirse la dosis un 50 % en el clclo siguiente. Del

mismo modo, si se producen aumentos inexplicados en el BUN (nitrégeno ureico en sangre) o la

creatinina sérica a > 2 veces superiores a los valores iniciales y superiores al limite superior de la

normalidad (LSN), debera postergarse el ciclo siguiente hasta alcanzar valores normales o los

basales, y debera reducirse la dosis el 50 % en el siguiente ciclo de tratamiento (Ver

PRECAUCIONES)

Pacientes de edad avanzada

No se recomienda ajuste especifico de la dosis en los pacientes de edad avanzada. Debido a que

los pacientes de edad avanzada tienen mayor propension a presentar una disminucion en la

funcién renal, se recomienda realizar monitoreos de la funcién renal.

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios formales en pacientes con insuficiencia hepatica. Se deben controlar

las reacciones adversas en los pacientes con insuficiencia hepatica grave. Antes del tratamiento

inicial, no se recomienda ninguna modificacion especifica de la dosis inicial en los pacientes con
epatica; las de la dosis se deben basar en los valores

tidina esta i en los pacientes con tumores hepaticos malignos

avanzados.

Poblacion pediétrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Azacitidina en nifios de 0 a 17 afos. No se dispone
de datos.

PREPARACION

ITERBIL es un medlcamento citotoxico, y al igual que otros compuesios potencialmente toxicos,

se debe tener nla de de

ITERBIL. Deben apllcavss |OS para la i ion y elimil 6n correctas de
Si ITERBIL ido entra en contacto con la piel, lave

inmediatamente con agua y jabon. Si entra en contacto con las membranas mucosas, lave bien
con agua. Cada frasco ampolla de TERBIL es de uso Gnico y no posee conservantes. Las
fracciones no utilizadas de cada frasco ampolla deberan descartarse adecuadamente.
Incompatibilidades
Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos excepto los mencionados més
adelante en Procedimiento de reconstitucion.
imiento de itucion para
ITERBIL se debe ir con agua para
puede

El periodo de validez del
con agua para inyectables

refrigerada (entre 2° C 'y 8 CD

1. Se debe contar con los slgmentes elementos: Frasco/s ampolla de ITERBIL; frasco/s ampolla

de agua para ;. guantes no estériles, toalltas

humedecidas en alcohol, jeringas para inyeccion de 5 ml con agujas.

Desinfectar el tapén con las toallitas humedecidas en alcohol, extraer 4 m| de agua para

preparaciones inyectables asegurandose de purgar el aire atrapado dentro de la jeringa.

Introducir Ia aguja de la jeringa, que contiene los 4 mi de agua para inyeccién, a través del tapén

de goma del frasco ampolla de JTERBIL, i con toallitas

en alcohol; a continuacion, inyectar lentamente en el frasco ampolla el agua para inyeccion.

. Extraer la jeringa y la aguja, agitar vigorosamente el frasco ampolla hasta obtener una
suspension turbia uniforme. Despuss de la reconstitucion, cada ml de suspension contendra
25 mg de Azacmdma (100 mg/4 ml). El producto reconstituido es una suspensién turbia y

Desechar la 6n si contiene particulas grandes o
aglomerados. No filtrar la suspension después de la reconstitucion ya que esto podria eliminar
el principio activo. Se debe tener en cuenta que algunos adaptadores, agujas para perfusion y
sls(emas cerrados contlenen filtros; por lo tanto, no debeﬂ utilizarse dichos sistemas para la

del después de la

5. Limpiar con alcohol el tapon de goma e introducir una aguja con jeringa nueva. Invertir el frasco

ampolla asegurandose de que la punta de la aguja esté por debajo del nivel del liquido. Extraer

la cantidad de medicamento necesaria para la dosis correcta y purgar el aire atrapado dentro
de la jeringa. Extraer del frasco ampolia la |ennga con Ia aguja y desecharIa aguia.

Adjuntar a la jeringa una aguja nuev; ol calibre 25) para

La aguja no debe purgarse antes de la |nyecmon afin de reducir la incidencia de reacciones

locales en el lugar de la inyeccién.

Si es necesario (dosis superiores a 100 mg), repetir todos los pasos anteriores para la

preparacién de la suspension, Para las dosis superiores a 100 mg (4 ml), dividir la dosis en

partes iguales, en dos jeringas (por ejemplo, dosis de 150 mg = 6 ml; dos jeringas con 3 ml en
cada jeringa). Debido a la retencion en el frasco ampolla y la aguja, es posible que no se pueda
extraer toda la suspension del vial,

Volver a agitar el contenido de la jeringa de dosificacién inmediatamente antes de la

administracion. Se recomienda realizar con la aguja hacia arriba.

La temperatura de la suspensién en el momento de la inyeccion debe estar entre 20° C a 25° C.

Para volver a producir la suspension, hacer rodar vigorosamente la jeringa entre las palmas de las

manos hasta obtener una suspension uniforme y turbia. Desechar la suspension si contiene

partiulas grandes o aglomerados.
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Para uso inmediat

La suspension e TERBIL puede prepararse inmediatamente antes de su uso y la suspension

reconstituida debe administrarse en los siguientes 45 minutos. Si el tiempo transcurrido es

superior a 45 minutos, desechar la suspension reconstituida y preparar una dosis nueva.

Para uso posterior:

Cuando se reconstituye con agua para i i colocar la
unaheladera entre2° Cy8® ) meditaments después

de la reconstitucion; esta puede mantenerse en la heladera durante 8 horas como méximo. Si el

tiempo transcurrido en Ia heladera es superior a 8 horas, desechar la suspension y preparar una

dosis nueva.

Guando se reconstituye con agua para preparaciones inyectables refrigerada (entre 2° G y 8° C),

colocar la suspensién reconstituida en una heladera (entre 2° C y 8° C) inmediatamente después

de la reconstitucion; esta puede mantenerse en Ia heladera durante 22 horas como maximo. Si el

tiempo transcurrido en la heladera es superior a 22 horas, desechar la suspensién y preparar una

dosis nueva.

Dejar que la jeringa cargada con la i ituida alcance una de entre

20° C a 25° C durante un tiempo méximo de 30 minutos antes e la administracién. Si el tiempo

transcurrido es superior a 30 minutos, desechar la suspension y preparar una Gosis nueva.

Administracion subcutdnea

No filtrar la suspensién después de la reconstitucion.

ITERBIL reconstituido debe inyectarse por via subcutanea (introduzea la aguja con un angulo de

45 a90°), con una aguja de calibre 25, en el brazo, el muslo o el abdomen.

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

Los lugares de inyeccion Geben someterse a rotacion. Las nuevas inyecciones deben

administrarse como minimo a 2,5 cm de distancia el lugar anterior y nunca en zonas sensibles,

con equimosis, enrojecidas o endurecidas.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en

contacto con él se realizard de acuerdo con a normativa loca.

para
Utllizar los mismos  elementos listados para Procedimiento de  reconstitucion para
administracion subcutdnea, punto
Reconstituir el numero adecuado de frascos ampolla de ITERBIL para alcanzar la dosis deseada
con 10 ml de agua estéril para inyeccion por unidad. Agitar o rodar el frasco ampolla con fuerza
hasta alcanzar la disolucion de todos los solidos. La solucién resultante contendra 10 mg/ml de

002813-0826 (1)



Azacitidina. La solucion debe ser clara. Toda especialidad famacéutica parenteral debe
inspeccionarse visualmente para detectar material particulado y decoloracion antes de la
administracion, siempre e la solucion y el contendor lo permitan.
Extraer la cantidad requerida de solucion de ITERBIL para administrar la dosis deseada e inyectar
en una bolsa de infusion de 50-100 ml de solucion salina al 0,9 % o solucién de lactato sodico
compuesta (Ringer Lactato).
Incompatibilidad de la solucion intravenosa
ITERBIL es incompatible con soluciones de dextrosa al 5 %, Hespan o soluciones con
bicarbonato. Estas soluciones tienen el potencial de aumentar la tasa de degradacion de
Azacitidina, y por lo tanto deben evitarse.
Administracion intravenosa
La solucion de ITERBIL se administra por via intravenosa. Administrar la totalidad de la dosis en
un periodo de 10-40 minutos, La administracién debe completarse dentro de 1 hora de la
reconstitucion del frasco ampolla de ITERBIL.

i6n del medi ituido para
ITERBIL ido para i ion i puede jarse a 25° C, pero la
administracion debe completarse dentro de 1 hora de la reconstitucion.
Céfeulo de una dosis individual
La dosis total, segin el ASC, puede calcularse de la siguiente manera:

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

La siguiente tabla se presenta como un ejemplo para calcular dosis individuales de Azacitidina,
basadas en un valor promedio el ASC de 1,8 .

Dosis, mg/m* Dosis total basada |  Numero de Volumen total de
(% de la dosis inicial | en un valor de ASC | frascos ampolla | suspensién reconstituida
recomendada) de 1,8 m? necesarios requerida
75 mg/m? (100 %) 135 mg 2 54ml
37,5 g/ (50 %) 675 mg 1 2,7ml
25 g/ (33 %) 45mg 1 18ml

CONTRAINDICACIONES

ITERBIL no esta indicado para:

« Pacientes con hipersensibilidad conocida a Azagitidina o a manitol.
« Pacientes con tumores hepaticos malignos en estadio avanzado.

* Lactancia.

ADVERTENCIAS

Toxicidad hematolégica

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

especialmente en los dos primeros ciclos. Se deberan realizar hemogramas completos seglin sea

necesario para monitorear la respuesta y toxicidad, por lo menos, antes de cada ciclo de
Después de la de la dosis para el primer ciclo, las dosis

para los ciclos posteriores se deben reducir o su administracién se debe retrasar segun el

recuento nadir y la respuesta hematolégica. Se debe advertir a los pacientes que comuniquen

inmediatamente episodios febriles. Se aconseja a los pacientes y a los médicos que estén atentos

ala presencia de signos y sintomas de hemorragia.

Cardiopatia y enfermedad pulmonar

Estudios de embriotoxicidad temprana en ratones revelaron una frecuencia del 44 % de muerte
embrionaria intrauterina (aumento de Ia resorcién), después de una nica inyeccién por via IP de
Azacitidina durante la se del desarrollo del cerebro en
ratones que recibieron Azacitidina durante o antes del cierre del paladar duro. En ratas, Azacitidina
N0 causé ninguna reaccién adversa cuando se administré antes de la implantacion; sin embargo,
fue claramente embriotoxica cuando se administré durante la organogénesis. Entre las
anormalidades fetales durante la organogénesis en ratas se encuentran las siguientes: anomalias
del sistema nervioso central _(exencefalia/encefalocele), anomalias de las exiremidades
(micromelia, pie zambo, sindactiia, i isi
edema y anomallas de las costillas).
La administracion a ratones macho de dosis de Azacitidina de 9,9 mg/m? 9%
e 12 dosis diar recomendada en numanos en base & mgim9 diriamente durante 108 3 dlas
previos a la copulacién con ratones hembra resulté en msmmucuon de la fertilidad y pérdida de
crias durante el desarrollo y posnatal de ratas macho 3
veces por semana durante 11 0 16 semanas a dosis de 15-30 mg/mZ (aproximadamente 20-40 %
de la dosis diaria recomendada en humanos en base a mg/m?) resulto en pérdida de peso de los
testiculos y y recuentos por tasas de
embarazo disminuidas y aumento de la pérdida de los embriones en las parejas hembras. En un
estudio relacionado, en ratas macho tratadas durante 16 semanas con dosis de 24 mg/m, resulté
en un aumento de los embriones anormales en las parejas hembras cuando se examinaron en el
dia 2 de gestacion.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas

La influencia de Azacitidina sobre la capacidad para conduci vehiculos y utilizar maquinas es
pequefia o moderada. Se ha notificado fatiga con el uso de Azagitidina. Por lo tanto, se
recomienda precaucion al conducir vehiculos o utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Poblacion adulta con SMD, LMMC y LMA (20-30 % de blastos medulares)

En ol 97 % de los pacientes se han producido reacciones adversas consideradas posible o

conla de

Las reacciones adversas graves mas frecuentes observadas en el Estudio 1 fueron neutropenia

febril (8,0 %) y anemia (2,3 %), que también se en los estudios

Otras reacciones adversas graves que se notificaron de estos 3 estudios fueron infecciones tales

como sepsis reutopénica (08 %) y neumoria (2.6 %) (algunas con desenlace mort),
6), .25 %) y (por

ejemplo, hemorragla cerebral [0,5 %], i 08 %] y

intracraneal [0.5

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia con el tratamiento con Azacitidina

fueron (71,4 %),

y

d (60,6 %), i nauseas, vémitos

{generament grado 1 02). o escciones en o lugar e fa myeccnsn (77 1 9%; generalmente grado
02).

Poblsc:én adulta > 65 afios con LMA con > 30 % de biastos medulares

Las reacciones adversas graves mas frecuentes (2 10 %) observadas en el grupo de tratamiento

con Azacitidina del Estudio 2 fueron neutropenia febril (25,0 %), neumonia (20,3 %) y pirexia

(106 %). Otras reacciones adersas graves officadas con menor frecuencia en el grupo de
iticina fueron sepsis (5,1 %), anemia (4,2 %), sepsis neutropénica (3,0 %),

Los pacientes con de insuficiencia cardiaca
climchmente inestable 0 enfarmedad pUImONAT feron exclidos ce 108 EStUdios 1 y 2 por o tanto,
no se han establecido la seguridad y Ia eficacia de Azacitidina en estos pacientes. Los datos
recientes de un estudio clinico en pacientes con conocidos de
cardiovascular o pulmonar mostraron un aumento significativo de la incidencia de eventos
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 fatales, en pacientes tratados con
Azacitidina. Se debe suspender 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
elovada antes del tratamiento. Se debe monitorear estrechamente a estos pacientes y se deben
adoptar las precauciones adecuadas.

Sindrome de diferenciacion

Se han notificado casos de sindrome de diferenciacion (también conocido como sindrome de
4cido retinoico) en pacientes que reciben Azacitidina inyectable. El sindrome de diferenciacion
puede ser mortal y los sintomas y hallazgos clinicos incluyen dificultad respiratoria, infiltrados
pulmonares, fiebre, erupcion cutanea, edema pulmonar, edema periférico, aumento répido de
peso, derame pleural,dertame pericadico, ipotension  disuncién renal. Se debe considerar el
tratamiento con dosis altas de al inicio de los
sintomas y signos que sugieran sindrome "o lerameiacion, 50 debs comsdere suspension
temporal de Azacitidina inyectable hasta la resolucion de los sintomas y, si se reanuda, se
recomienda precaucion.

PRECAUCIONES

Interacciones

A partir de la i 6n obtenida in vitro el idina no estaria mediado por

Ias isoenzimas del CYP P450, las UGT, SULT y GST; por o Tanto, las nteraceionee relaconatins

con estas enzimas in vivo se

Los efectos inhibitorios o inductores

del CYPP450 son improbables.

No se han realizado estudios formales de i

Andlisis de laboratorio

Antes de iniciar el tratamiento y antes de cada ciclo, se deben realizar pruebas de funcion hepatica

y determinar la creatinina y el bicarbonato séricos. Se deberan realizar hemogramas completos

antes del inicio del tratamiento y segun sea necesario para monitorear la respuesta y toxicidad,

como minimo, antes de cada ciclo de tratamiento.

Empleo en poblaciones especiales

Empleo en insuficiencia hepética

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Azacitidina en pacientes con insuficiencia hepatica.

Se han notificado casos de coma hepatico progresivo y muerte en pacientes con carga tumoral

extensa por metastasis, especialmente con albtmina sérica basal < 30 gil. Azacitidina esta

contraindicada en pacientes con tumores hepaticos malignos en estadio avanzado.

Empleo en insuficiencia renal

En los pacientes con alteracion de Ia funcion renal debera monitorearse de cerca la toxicidad ya

que Azacitidina y sus metabolltos se excretan por via renal.

Se observaron alteraciones renales, desde aumento de creatinina sérica a insuficiencia renal y

muerte, en pacientes tratados con Azacili or via V. on Gombingcion con olroe 2genies

quimioterapéuticos. Asimismo, se observo acidosis tubular renal, definida con una caida de

bicarbonato sérico a < 20 mEq/l en asociacion con orina alcalina e hipopotasemia (potasio sérico

<3 mEq/) en 5 pacientes con LCM tratados con Azacitidina y etopésido. De producirse una

disminucién inexplicada de bicarbonato sérico a < 20 mEa/l 0 aumentos del BUN o de la creatinina

sérica, deberé reducirse o retrasarse la dosis.

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 pacientes con funcion renal normal en comparacion con los que presentaban

insuiciencia renal, se debe vigilar la toxicidad en los pacientes con insuficiencia renal, ya que
tos se excretan por el rifion.

de Azacitidina sobre las enzimas

clinica con ttidii

Empleo en pediatria
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Azacitidina en pacientes peditricos.

Empleo en pacientes de edad avanzada

Del nimero total de pacientes incluicos en estudios clinicos, 62 % fueron > 65 afios y 21 %
> 75 afios. No se ias generales en la entre estos pacientes y los
pacientes més jovenes. Ademés, no existieron diferencias relevantes en la frecuencia de las
reacciones adversas observadas en pacientes > 65 afios, en comparacion a pacientes més
J6venes. Los datos de sobrevida de pacientes > 65 afios fueron consistentes con los resultados de
sobrevida generales.

La mayoria de las reacciones acersa ocumteron oon frecuencias similares en los pacientes
<65 arios y en los pacientes > 65 aii
Es sabido que Azacitidina y sus por via urinaria, y el
tiesgo de reacciones adversas a esta droga puede ser mayor en pacientes con funcion renal
insuficiente. Dado que los pacientes ancianos son més susceptibles e presentar funcin renal
disminuida, puede ser atil monitorear en ellos la funcionalidad renal.

Razay género

No existieron diferencias clinicamente relevantes en la seguridad y eficacia de Azacitidina entre
pacientes masculinos y femeninos. Més del 90 % de los pacientes en estudios clinicos fueron
caucésicos. Por lo tanto, no fue posile la comparacion entre pacientes caucésicos y no
caucésicos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértif / Anticoncepcién en hombres y mujeres

Las mujeres en edad fértily los hombres deben utiizar métodos anticonceptivos efectivos durante
y hasta al menos 6 meses tras finalizar el tratamiento. Se debe recomendar 2 los hombres que no
engendren un hijo mientras reciben tratamiento y deben utilizar anticonceptivos efectivos durante
y hasta al menos 3 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. Se desconoce el riesgo en humanos. A
partir de los resuitados de los estudios en animales y de su mecanismo de accion, Azacitidina no
se debe utilizar 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

si Azacitidina o sus en la leche materna. Dado el
ial tumorigénico mostrado para Azacitidina en estudios en animales, y debido a la
posibilidad de reacciones adversas serias en lactantes, la lactancia esta contraindicada durante el
tratamiento con Azacitidina.
Fertilidad
No hay informacién acerca del efecto de Azacitidina sobre la fertilidad en humanos. En animales
se han documentado reacciones adversas con el uso de Azacitidina sobre la fecundidad
masculina, Se debe aconsejar a los hombres que no conciban un hijo durante el tratamiento,
debiendo utilizar un método anticonceptivo eficaz durante y hasta tres meses después del mismo.
Antes de iniciar el tratamiento, se debe aconsejar a los pacientes varones que pidan
asesoramiento sobre la conservacion de esperma.
Datos preclinicos de seguridad
idina induc de genes y at 6micas en sistemas y
i célLias co mamiferos i i El pot inogénico de Azacitidina fue evaluado en ratones
y ratas. Azacitidina indujo tumores del sistema hematopoyético en ratones hembra a una dosis de
2,2 mg/kg (6,6 mg/m?, aproximadamente 8 % de la dosis diaria recomendada en humanos en base
amg/m?) administrada por via intraperitoneal (IP) tres veces por semana durante 52 semanas. Se
observé una incidencia aumentada de tumores en el sistema linforreticular, pulmon, glandula
mamaria y plel, en ratones tratados con dosis de Azacitidina IP de 2,0 mgkg (6.0 mg/m?,
aproximadamente un 8 % de la dosis diaria recomendada en humanos en base a mg/m?) una vez
por semana durante 50 semanas. Un estudio de tumorigenicidad en ratas tratadas dos veces por
semana con dosis de 15 0 60 mg/m? (aproximadamente 20-80 % de la dosis diaria recomendada
en humanos en base a mg/m’) reveld un aumento de la incidencia de tumores testiculares, en
comparacion con el control.

pote

infocsion do 18 vis urinerias (3,0 %), trombocitopenia (2,5 %), neutropenia (2,1 %), celulitis
(2.4 %), mareos (2,1 %) y disnea (21 %).
Las reacciones adversas nolficadas con mayor frecuencia (= 30 %) con el ratamiento con
ina.fuer 1.9 %), nduseas
(398 %; y dlarrea (36,9 %), (generalmente grado 1 0 2), trastomos generales y ieraclones o e
lugar de la pirexia (37,7 %; grado 1 0 2) y reacciones
hematologicas, incluyendo neutropenia febril (32,2 %) y neutropenia (30,1 %), (generalmente
grado 30 4).
Tabla de reacciones adversas
La siguiente tabla contiene las reacciones adversas asociadas al tratamiento con Azacitidina,
obtenidas de los estudios clinicos principales en pacientes con SMD y LMA, y de la experiencia
poscomercializacion.
Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (2 1/10); frecuentes (= 17100 a < 1/10); poco
frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (2 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 segun la mayor frecuencia observada en
cuelquiera de los estucos clicos prncipales.

Tabla. adver (RAM) en pacientes con SMD
0 LMA tratados con Axacmdma (estudios clinicos y experiencia poscomercializacién)

Sistema de
Sema Poco Frecuencia
olasificacion de | Muy frecuentes | Frecuentes | o f0%% | Raras | OTETCE
drganos
Infecciones e Neumonfa* (incluye|  Sepsis® Fascitis
infestaciones bacteriana, (incluye necrosante®
y micética), bacteriana,
nasofaringitis | vidcay m\céuca)
neullopenlca :
feccion do las
vias respiratori
(ncluys s vizs.
respiratorias altas
y bronquits),
infeccion de las
Vias urinarias,
elulitis,
diverticulitis,
infeccion
micdtica
oral, sinusitis,
faringitis, rinitis,
herpes simple,
infeccion cuténea.
Neoplasias Sindrome
benig de
malignas y no
especificadas
(incluye quistes.
y polipos)
Trastornos dela | Neutropenia febri’, | Insuficiencia
sangre y del neutropenia medular,
sistema linfatico leucopenia, pancitopenia®
trombocitopenia,
anemia
Trastornos del Reacciones
sistema de
Trastornos del Anorexia, pérdida | Deshidratacion Sindrome
metabolismo y de de apetito, de lisis
la nutricion i tumoral
Trastornos Insomnio Estadodo
ansiedad
Trastornos del Mareos, cefalea Hemorragia
sistema nervioso '""?‘g“"ea' .
somnolencia,
90
Trastornos Hemorragia
oculares locular, hemorragi
conjuntival
Trastornos Derrame Pericarditis
cardiacos pericardico
Trastornos Hipertension,
vasculares hipotension’,
hipotension
ottostatica,
hematoma
Trastomos Disnea, epistaxis Derrame Enfermedad
respiratorios, pleural, disnea pulmonar
toracicos y lde esfuerzo, dolor intersticial
Trastomos Diarrea, vémitos, |  Hemorragia
néuseas, luye h i
dolor abdominal - [oucal), hemorragia
(incluye dolor hemorroidal,
abdorminal superior|  estomatits,
y molestias
abdominales)  |gingival, dispepsia
Trastornos
hepatobiliares
hepatico
progresivo
Trastornos dela | Petequias, prurito | Purpura, Dermatosis Vasculitis
piel y del tejido (incluye prurito alopecia, neutrofilica cutanea
subcutaneo generalizado),  [urticaria, eritema, | febril aguda,
exantema, exantema pioderma
equimosis macular gangrenoso
Trastomos Artralgia, dolor Mialgia,
é i espasmos
y del tejido (incluye dolor musculares
conjuntivo de espalda,
de huesos y
de las
extremidades)
Insuficiencia Acidosis
Trastornos renal’, tubular renal
renales hematuria,
y urinarios elevacion de
la creatinina
sérica

Trastornos Fatiga, pirexiar, Equimosis, Necrosis
generales y astenia, dolor hematoma, en el lugar
alteraciones torécico, eritema | induracion, dela
en el lugar de en el lugar de la exantema, inyeccion
administracion inyeccion, dolor prurito,
enellugardela | inflamacion,
inyecion, decoloracion,
reaccion (no nodulo y
especificada) hemorragia
enellugardela | (en el lugar de
inyeccion Ia inyeccion).
Malestar,
escalofrios,
hemorragia
en el lugar
del catéter
Exploraciones Disminucion del
complementarias

* Rara vez se notificaron casos mortales

de las i adversas
Reacciones adversas hematoldgicas

con mayor frecuencia (> 10 %), asoc\adas al
n mayo | o feori y

ua\amuento con Azacitidina, incluyen anemia,
grado 3 0 4. Hay un mayor ri produzcan
e los dos primeros ciclos, desoués de los cuales se producen con menor frecuencia y los
pacientes restablecen la funcion hematologica. La mayoria de las reacciones adversas
hematolégicas se controlaron mediante el control de los recuentos sanguineos completos y
la de Azacitidina en el siguiente ciclo, antibicticos profilacticos y/o
apoyo con factor de crecimiento (por ejemplo, G-CSF) para la neutropenia, y transfusiones para la
anemia o la trombocitopenia, segun fuera necesario.
Infecciones
La

puede llevar a ¥ a un aumento del riesgo de infeccion. En los
pacientes. que han reciide. Azaciidina. 6 han notiloado infeceionss orass, como sepsis
neutropénica y neumonia, algunas con desenlace mortal. Las infecciones pueden tratarse con el
empleo de un antiinfeccioso y refuerzo con factor del crecimiento (por ejemplo, G-CSF) para la
neutropenia.

Hemorragias
Puede producirse hemorragia en los pacientes que reciben Azacitidina. Se han notficado
reacciones adversas graves, como digestivay Se debe vigilar

Ia presencia de signos y sintomas de hemorragla en Ios pacientes, sobre todo en los que
presentan o
Hipersensibifidad
Se han notificado reacciones de hlpersens\bllldad gravss en los pacientes que recibian
Azacitidina. En caso de reaccion debe

e iniciarse el i i adecuado
Reacciones adversas de /a piel y del tejido subcutdneo
La mayoria de las reacciones adversas cutaneas y del tefido subcutaneo se relacionaron con el
lugar de [a inyeccion. En 0s estucios, ninguna de estas reacciones adversas llevo a a suspension
temporal o niala linucion de la dosis de
La mayoria de las reacciones adversas se produjeron en los dos primeros clclos de tratamiento y
tendieron a disminuir en los ciclos posteriores. Las reacciones adversas del tejido subcutaneo,
como exantema, inflamacién y prurito en el lugar de la inyeccion, exantema, eritema y Iesién
cuténea pueden precisar el con

(AINES). Eatas
eaccionss cutansas s6 deben diftrenciar s 8 rieceionss e Ios 101dos blandos, que zigunas
veces ocurren en el lugar de la inyeccién. Se han notificado casos de infeccion en tejidos blandos,
mcluyendo celuts y (ascms necrosante, que en raras ocasiones fueron fatales, en pacientes
tratados itidina en la

Reaccmnes adversas gasm:mtestmales

n mayor
(ralamlento con Azacitidina, incluyeron constipacion, dlal’rea nauseas y vémitos. Estas se trataron
sintomaticamente con antieméticos para las nauseas y los vomitos, antidiarreicos para la diarrea,
y laxantes y/o ablandadores de las heces para la constipacion.
Reacciones adversas renales
En pacientes tratados con Azagitidina se notificaron anomalias renales que abarcaron desde la
elevacion de la creatinina sérica y hematuria hasta acidosis tubular renal, insuficiencia renal y
muerte,
Reacciones adversas hepéticas
En pacientes con una gran carga tumoral por enfermedad metastésica se han notificado aparicion
de insuficiencia hepatica, coma hepatico progresivo y muerte durante el tratamiento con
Azacitidina.
Reacciones adversas cardiacas
Los datos de un estudio clinico que permitié la inclusion de pacientes con antecedentes
conocidos de enfermedad cardiovascular o pulmonar mostraron un aumento estadisticamente
significativo de los eventos cardiacos en pacientes con LMA recién diagnosticada tratados con
Azacitidina.
Pacientes de edad avanzada
Se dispone de informacion limitada sobre la seguridad de Azacitidina en pacientes = 85 afios (con
14[5,9 %] pacientes > 85 afios en el Estudio 2).

SOBREDOSIFICACION

Solo se informo un caso de sobredosificacion con Azacitidina durante los estudios clinicos. Un
paciente presentd diarrea, néuseas y vomitos luego de una dosis Unica intravenosa de
aproximadamente 290 mg/m?, casi cuatro veces la dosis inicial recomendada. En caso de
sobredosificacion, el paciente debe ser monitoreado con hemogramas y reciblr terapia de apoyo
segun sea necesario. No se conoce un antidoto especifico para la sobredosificacion con
Azacitidina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurir al hospital més cercano o comunicarse
con los centros de toxicologr
Hospital de Pediatria R. Gutiérrez Tel: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas Tel: (011) 4654-6648 / 4658-7777
Hospital Juan A. Fernandez Tel: (011) 4801-7767 / 4808-2655

CONSERVACION

Conservar el frasco ampolla sin reconstituir a temperatura ambiente entre 15° C y 25° C.
Estabilidad de la suspension

ITERBIL | 100 mg i ara con agua estéril
para inyeccién no refrigerada puede Conservarse p por hasta 45 minutos a 25° C o por hasta 8 horas
entre 2° C y 8° C. Cuando se reconstituye con agua estéril para inyeccion refrigerada (2° C - 8° C)
puede almacenarse durante 22 horas entre 2° C y 8° C.

Estabilidad de la solucion

ITERBIL / AZACITIDINA 100 mg
conservarse a 25° G, pero la administracion Gobo completarss Gortro do 1 hora do. Ia
reconstitucion.

PRESENTACION
ITERBIL / AZACITIDINA 100 mg Envases con 1 frasco ampolla para un sélo uso de 100 mg de
Azacitidina como polvo liofilizado.

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

TUTEUR

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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