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Polvo liofilizado para preparar suspension inyectable subcutanea o soluei
inyectable intravenosa.

FORMULA
Cada frasco ampolla contiene:
Azacitidina 100 mg;
Excipientes: Manitel—e-s- Sequn_ultima formula aprobada en el registro
sanitario.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor de la metiltransferasa de DNA, provoca hipometilacién del DNA y
citotoxicidad directa de células hematopoyéticas anormales en médula ésea.

INDICACIONES
AZACITIDINA esta indicado en el tratamiento de los pacientes adultos que no se
consideran aptos para el trasplante de células madre hematopoyéticas y que
presentan:
Sindromes mielodisplasicos (SMD) intermedios 2 y de alto riesgo, segln el
sistema internacional de puntuacién pronéstica (IPSS).
* Leucemia mielomonocitica crénica (LMMC) con el 10 al 29% de blastos
medulares sin trastorno mieloproliferativo.
* Leucemia mieloide aguda (LMA) con 20 al 30% de blastos y displasia multilinea,
segun la clasificacién de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

POSOLOGIA
AZACITIDINA se administra por via parenteral (s/c o ) en cursos de varios
ciclos (habitualmente no menos de cuatro), dependiendo de la tolerabilidad y
respuesta del paciente.
Se inicia con una dosis de 75 mg/m2 subcutanea, diariamente durante una
semana (7 dias), seguido de un periédo de reposo de 3 semanas. Es conveniente
el uso de antieméticos profilacticos. Debe controlarse previamente y
subsecuentemente cada inicio del ciclo con recuento hematimétrico y funcién
renal.
Los ciclos se repiten cada cuatro semanas. La falta de respuesta requiere una
dosis de 100 mg/m2, si el paciente ha tolerado bien la medicacion.

Preparacion de la inyeccion subcutanea. AZACITIDINA, debe ser reconstituida
en condiciones asépticas, utilizando 4 mL de agua estéril para inyeccion.
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Se debe agitar el vial hasta lograr una suspension uniforme, por lo que su
contenido se observara turbio. La suspension debe desecharse si contiene
particulas grandes o aglomerados.

Resulta asi una suspension conteniendo 25 mg de Azacitidina por mL.

La suspension debe prepararse inmediatamente antes de su uso y la suspension
reconstituida debe administrarse en los siguientes 45 minutos. El producto
reconstituido puede ser guardado por 8 horas en heladera (2 a 8 grados
centigrados). La temperatura de la suspensiéon en el momento de la inyeccién
debe ser de aproximadamente 20 a 25 °C. Para volver a suspender, haga rodar
vigorosamente la jeringa entre las palmas de las manos, hasta obtener una
suspension uniforme y turbia. La suspension debe desecharse si contiene
particulas grandes o aglomerados.

Si se deben administrar mas de 4 mL, se deberan utilizar 2 jeringas.

Preparacion de la inyeccion intravenosa:

Cada vial de Azacimyl debe ser reconstituido con 10 ml de agua estéril para
inyeccion, con lo que se logra una solucién de 10 mg de Azacitidina por mL. La
solucion resultante debe ser clara. Retire del vial la cantidad necesaria de la
solucion y coloquela en 50 o 100 ml de solucién de cloruro de sodio 0,9% o Ringer
lactato. Este volumen debe administrarse en 10 a 40 minutos y en la primera hora
luego de preparada la solucién.

Precauciones en la manipulacién:

Azacitidina es una droga citotéxica que exige precaucion en su manipulacién. Si
accidentalmente se pone en contacto con la piel de quien esta preparando la
inyeccion, debera lavarse inmediatamente la zona con abundante agua y jabén.
Se deben respetar las normas existentes para la manipulacién y descarte de todos
los medicamentos anticancerosos, de acuerdo a las guias internacionalmente
aceptadas.

Los viales de Azacitidina no contienen ningun tipo de conservantes, razén por la
cual, si se utiliza un vial en forma parcial, el resto debera ser descartado.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Agente antineoplasico. Miembro de la clase de farmacos conocidos como agentes

"desmetilantes" del ADN. La Azacitidina (5-Aza) es un analogo de la citidina, se
diferencia de ésta por presentar una modificacion (una molécula de nitrégeno en
lugar de carbono) en la posicibn 5 del anillo nucleotidico. Se fosforila
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intracelularmente y activada por la uridinacitosina quinasa se incorpora
principalmente al ARN.

De esta manera, inhibe el proceso ribosomal del ARN, desarticula poliribosomas e
induce una marcada inhibicién de la sintesis proteica (traduccion). La 5-Aza es
reducida por la ribonucleétido reductasa a Decitabina Difosfato, luego a trifosfato
para, finalmente, incorporarse al ADN. Se inactivan por deaminacion a través de la
deaminasa citidina.

Propiedades farmacocinéticas

Las propiedades farmacocinéticas de la azacitidina se estudiaron después de
dosis Gnicas de 75 mg/m2 administradas por vias subcuténea e intravenosa.
Absorcibn

La azacitidina se absorbié rapidamente después de la administracién por via
subcutanea; se produjeron concentraciones plasmaticas maximas de azacitidina
de 750 £ 403 ng/ml a las 0,5 horas (el primer punto de extracciéon de muestras)
después de la administracion de la dosis. La biodisponibilidad absoluta de la
azacitidina después de la administracién por via subcutanea en relacion con la
intravenosa fue de aproximadamente el 89%, basado en el area bajo la curva
(AUC).

Distribucion

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

A partir de la informacién obtenida in vitro, aparentemente, el metabolismo de la
azacitidina no esta mediado por las isoenzimas del citocromo P450 (CYP), las
UDP-glucuronosiltransferasas (UGT), sulfotransferasas (SULT) y glutatidn
transferasas (GST).

El metabolismo de la azacitidina es mediante hidrélisis espontanea y por
desaminacion mediada por la citidina deaminasa. En fracciones S9 del higado
humano, la formacion de metabolitos fue independiente del NADPH, lo que implica
que cualquier metabolismo seria catalizado por enzimas citosélicas. Estudios in
vitro de azacitidina con hepatocitos humanos cultivados indican que, a
concentraciones de 1,0 a 100 pM (es decir, hasta concentraciones
aproximadamente 30 veces mas altas que las que se alcanzan clinicamente), la
azacitadina no induce las isoenzimas del citocromo P450 (CYP) 1A2, 2C19, 3A4 6
3A5. En un estudio para evaluar la inhibicién de una serie de isoenzimas del P450
(CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4), incubadas con azacitidina 100 uM, no se
pudieron determinar los valores de CI50; por lo tanto, es improbable la inhibicion
enzimatica por azacitidina a concentraciones plasmaticas clinicamente
alcanzables. No se ha estudiado la posibilidad de inhibir el CYP2B6 o el 2C8.
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Excrecion

La azacitidina se aclara rapidamente del plasma, con una semivida de eliminacién
(t¥2) media de 41 + 8 minutos, después de la administracién por via subcutanea.
La excrecién urinaria es la principal ruta de eliminacién de la azacitidina y/o de sus
metabolitos. Después de la administraciéon por vias intravenosa y subcutanea de
14C-azacitidina, del 50 al 85% de la radioactividad administrada se recuperé en la
orina, mientras que < 1% se recupero6 en las heces.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad conocida a azacitidina o alguno de los componentes de la
formulacion. Tumores hepaticos malignos avanzados. Lactancia.

REACCIONES ADVERSAS Y EFECTOS COLATERALES
Los efectos adversos que se han notificado con el uso de Azacitidina incluyen
alteraciones de diferentes sistemas de los que se destacan por su gravedad:
Hematoldgicos: Neutropenia, trombocitopenia, leucopenia, agranulocitosis, que ha
llevado a discontinuar su administracion.
Renal: elevacién de creatinina sérica, acidosis tubular.
Hepatico: hepatotoxicidad incluyendo coma hepatico.
Gastrointestinal: nauseas, vomitos, diarrea, constipacion.
Generales: reacciones en el lugar de la inyeccion, fatiga.

Reacciones adversas hematolégicas:

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia, asociadas al
tratamiento con azacitidina, fueron hematolégicas, que incluyen trombocitopenia,
neutropenia y leucopenia, generalmente de grado 3 6 4. Hay un mayor riesgo de
que estas reacciones se produzcan en los dos primeros ciclos, después de los
cuales se producen con menor frecuencia y los pacientes restablecen los niveles
normales. Grave: Neutropenia febril.

Infecciones

La mielosupresion puede llevar a neutropenia y a un aumento del riesgo de
infeccion. En los pacientes que han recibido azacitidina se han notificado
reacciones adversas graves, como sepsis neutropénica (0,8%) y neumonia
(2,5%).

Hemorragias

Puede producirse hemorragia en los pacientes que reciben azacitidina. Se han
notificado reacciones adversas graves, como hemorragia digestiva (0,8%) vy
hemorragia intracraneal (0,5%). Se debe vigilar la presencia de signos y sintomas
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de hemorragia en los pacientes, sobre todo en los que presentan trombocitopenia
preexistente o relacionada con el tratamiento.

Hipersensibilidad.

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves (0,25%) en los pacientes
que recibian azacitidina. En caso de reaccion anafilactica, el tratamiento con
azacitidina debe suspenderse inmediatamente y debe iniciarse el tratamiento
sintomatico adecuado.

Reacciones adversas de la piel y del tejido subcutaneo
Petequias, Prurito, exantema, equimosis. La mayoria de las reacciones adversas
cutaneas y del tejido subcutaneo se relacionaron con el lugar de la inyeccion.

Reacciones adversas gastrointestinales

Las reacciones adversas gastrointestinales notificadas con mayor frecuencia,
relacionadas con el tratamiento con azacitidina, incluyeron estrefiimiento, diarrea,
nauseas, vomitos y dolor abdominal.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS
El uso de Azacitidina puede provocar una serie de efectos adversos ya
mencionados que necesitan ser monitorizados en forma seriada.

Los trastornos hematolégicos como son la neutropenia y la trombocitopenia se
recomienda sean controlados con recuento hematimétricos al menos previo al
inicio del tratamiento con Azacitidina y luego en cada ciclo y ajustar dosificaciéon o
periodo entre ciclos segun respuesta.

Se debe advertir a los pacientes que comuniquen inmediatamente la presencia de
episodios febriles o hemorragicos.

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios formales en pacientes con insuficiencia hepatica. Se
han notificado con rara frecuencia casos de coma hepatico progresivo y muerte
durante el tratamiento con azacitidina, en los pacientes con una carga tumoral
amplia debido a enfermedad metastasica, especialmente en los pacientes con
niveles de albumina sérica inicial < 30 g/l. La azacitidina esta contraindicada en los
pacientes con tumores hepaticos malignos avanzados.

Insuficiencia renal

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

Se debe vigilar atentamente Ia toxicidad en los pacientes con insuficiencia renal,
puesto que la azacitidina y/o sus metabolitos se excretan principalmente por el
rinon.

Cardiopatia y enfermedad pulmonar

Los pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva grave,
cardiopatia clinicamente inestable o enfermedad pulmonar fueron excluidos de los
ensayos clinicos; por lo tanto, no se han establecido la seguridad ni la eficacia en
estos pacientes.

Carcinogénesis

El potencial carcinogenético de la Azacitidina ha sido evaluado también en
animales (ratas y ratones) y se ha demostrado induccién de numerosos tumores
de la linea hematopoyética, linforeticular, pulmonar, mama vy piel.

Fertilidad:

No hay informacién acerca del efecto de la azacitidina sobre la fecundidad en
humanos. Estudios en animales han demostrado reduccién de la fertilidad tanto en
hembras como en machos (ratas) con frecuentes cambios en tamafo testicular,
reduccion del numero de espermatozoides, alteraciones de la morfologia de los
espermatozoides, pérdida de gestaciones, asi como de embriones anormales.
Embarazo

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

Las mujeres en edad fértil y los hombres deben utilizar un método anticonceptivo
eficaz durante el tratamiento y hasta tres meses después del mismo.

Lactancia

Se desconoce si la azacitidina o sus metabolitos se excretan en la leche humana.
Debido a las posibles reacciones adversas graves en el nifio lactante, la lactancia
esta contraindicada durante el tratamiento con azacitidina.
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. Se debe advertir a los pacientes que pueden sufrir reacciones
adversas, como fatiga, durante el tratamiento. Por lo tanto, debe recomendarse
precaucion al conducir un vehiculo o utilizar maquinas.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

A partir de la informacién obtenida in vitro, aparentemente, el metabolismo de la
azacitidina no estd mediado por las isoenzimas del citocromo P450 (CYP), las
UDP-glucuronosiltransferasas (UGT), sulfotransferasas (SULT) vy glutation
transferasas (GST); por lo tanto, las interacciones relacionadas con estas enzimas
metabolizantes in vivo se consideran improbables.

Los efectos inhibitorios o inductores clinicamente significativos de la azacitidina
sobre las enzimas del citocromo P450 son improbables.

No se han realizado estudios formales de interaccién farmacolégica clinica con la
azacitidina.

SOBREDOSIS Y CONDUCTA A SEGUIR
No existe antidoto para la intoxicacion con Azacitidina. Casos de sobredosis se
presentaron con sintomas de la esfera gastrointestinal (diarrea y vomitos). Los
pacientes deberian ser monitorizados del punto de vista hematolégico y
tratamiento con sostén sintomatico. No existe un antidoto especifico conocido para
la sobredosis de azacitidina.

PRESENTACION
Envases conteniendo X frasco ampolla.

PRODUCTO MEDICINAL
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA INFERIOR A 30-2C Segun
lo aprobado en el registro sanitario
Venta bajo receta médica en Establecimientos Tipo A

Elaborado en LABORA

aprobado en eI reglstro samtano

Acondicionado en ROEMM Sequn lo aprobado en el

reglstro samtarlo

Importado y dIStrIbUIdO por EHARM#IM#ESJQIQ&GH#E%A;

Io aprobado en eI reglstro samtarlo
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REFERENCIAS:

Ficha técnica FDA-Vidaza. Drugdex-Micromedex.

Ficha Técnica EMA Vidaza®. Disponible en:
http://www.ema.europa.eu/docs/es ES/document library/EPAR -
Product Information/human/000978/ WC500050239.pdf Consulta [07/12/10]

THOMSON Micromedex, DRUGDEX Evaluations, Azacitidine, revision del
19/08/2008.

Farmacologia, Hospital de Clinicas. Montevideo- Uruguay. Setiembre 2008.

Silverman LR, et al. Effects of treatment with 5-azacytidine on the in vivo and in
vitro hematopoiesis in patients with MDS.

Monografia de Hipometilantes. Prof.. Dr. Gustavo Tamosiunas. Catedra de
Leukemia 1993; (suppl.1) 7: 21-9.
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