en gran medida por los rifiones y el riesgo de que se produzca toxicidad en respuesta a este fsrmaco
puede ser mayor en los pacientes con deterioro de la funcién renal. Dado que los pacientes de edad
avanzada tienen una mayor probabilidad de presentar una reduccion de la funcion renal, debera
seleccionarse la dosis con cuidado, y serd (til realizar monitoreos de la funcion renal en dichos pacientes
(VerPrecauciones).

Preparacién para administracion subcutdnea: AMILIX® 100 mg se debe reconstituir en condiciones
asépticas con 4 ml deagua parainyectable estéril. El diluyente se debe inyectar lentamente en el interior
del vial. Agitar o girar vigorosamente el vial hasta alcanzar una suspension uniforme. La suspension
tendrd un aspecto lechoso. La suspension resultante contendrd 25 mg/ml de azacitidina.

Preparacion para la administracion subcutdnea inmediata: Las dosis mayores de 4 ml se deben dividir en
partesiguales entre dos jeringas. El producto se puede mantener a temperatura ambiente hasta 1 hora,
perose debe administrar en un plazo maximo de 1 hora trasa reconstitucion.

Preparacion para la administracién subcutdnea diferida: El producto reconstituido se puede dejar en el
vial o traspasarse a una jeringa. Las dosis mayores a 4 ml se deben dividir en partes iguales entre dos
jeringas. El producto se debe refrigerar inmediatamente y puede permanecer en condiciones de
refrigeracion (2°Ca8°C), durante unmdximo de 8 horas. Una vez extraido el producto del refrigerador, la

delasusp debeequilibrarconla ambiente durante un méaximo de 30

] BIOSIDUS se encontraba dentro del rango general de exposiciones observado en sujetos sin disfuncion renal.
® Azacitidina puede administrarse a pacientes con insuficiencia renal sin lanecesidad de realizar un ajuste
AM I L I X deladosis inicial, aunque debe monitorearse la toxicidad renal en estos pacientes, dado que azacitidina
y sus bolitos se excretan princip por el rifién (ver Posologia y forma de administracion,
Precauciones).
AZACITIDINA 100 mg Farmacogendinica
No se ha investigado formalmente el efecto de los polimorfismos conocidos de la citidina deaminasa
Polvoliofilizado parainyectable sobre el metabolismo dela azacitidina.
Industria Argentina - Venta Bajo Receta Archivada
Posologiay modo de administracion
Férmula cualicuantitativa: Primer ciclo de tratamiento: La dosis inicial recomendada para el primer ciclo de tratamiento, para todos
(ada frasco-ampolla contiene: los pacientes inder de los valores h légicos iniciales, es de 75 mg/m? por dia,
Azacitidina 100mg administrados por via subcutédnea o intravenosa, durante 7 dias. Los pacientes deberan recibir
Exc: manitol medicacion previa para prevenirnauseas y vomitos.
Accién terapéutica: Ciclos de tratamiento subsiguientes: Los ciclos deben repetirse cada 4 semanas. La dosis podra
Antineopldsico. incrementarse a 100 mg/m” si no se observan efectos beneficiosos luego de 2 ciclos de tratamiento y si
(6digo ATC:LO1BCO7 no han producido efectos toxicos distintos de nauseas y vomitos. Se recomienda que los pacientes
reciban como minimo entre 4 y 6 ciclos de tratamiento. Sin embargo, las respuestas completas o
parciales pueden requerir ciclos adicionales de tratamiento. El tratamiento se puede continuar siempre
AMILIX® 100 mg estd indicado en adultos, que noson elegibles para el trasplante de células p queel paci beneficiando.

hematopoyéticas, para tratar:

« Sindromes mielodisplasicos (MDS) de riesgo intermedio-Il y alto riesgo, de acuerdo al Sistema IPSS
(International Prognostic Scoring System).

« Leucemia mielomonocitica cronica (LMMC) con 10 a 29 % de blastos medulares sin desordenes
mieloproliferativos.

« Leucemia mieloide aguda con 20 — 30 % de blastos y displasia multilinaje, segiin la Organizacion
Mundial dela Salud (OMS).

Caracteristicas farmacoldgicas

Azacitidina es un nucledsido pirimidinico andlogo de la citidina. Se cree que azacitidina ejerce sus
efectos anti asicos al provocar una hi ilacion del ADN y una citotoxicidad directa sobre las
célulash I nlamédula dsea.

éticasand

La concentracion de azacitidina requerida para la inhibicion maxima de la metilacion del ADN in vitro no
provoca supresion significativa de la sintesis del ADN. La hipometilacion puede restaurar la funcion de
los genes que son esenciales para la diferenciacion y proliferacion. Los efectos citotoxicos de la
azacitidina provocan lamuerte de las células en division rapida, incluyendo las células cancerosas que no
responden a los mecanismos normales de control de la proliferacion. Las células que no estan
proliferando son relativamente insensibles ala azacitidina.

Farmacocinética

Las propledadesfarma(o(lnetlcas dela azacitidina se estudiaron después de dosis tnicas de 75 mg/m?
porviassubcuténeaei

Absorcidn: La azacmdma se absorbid ra despuésde la i6n por via subcuténea; se

produjeron concentraciones plasmaticas méximas de azacitidina de 750 = 403 ng/ml a las 0,5 horas,

después de la administracion de la dosis. La biodisponibilidad absoluta de la azacitidina después de la

administracion por via subcutnea en relacién con la intravenosa fue de aproximadamente el 89 %,

basadoen el reabajo la curva (ABC).

El drea bajo la curva y la concentracidn plasmética maxima (Cméx) de la administracion de azacitidina

porviasubcutdnea fueron aproximadamente proporcionales en el intervalo de dosis de 25 a 100 mg/m?.

Distribucidn: Después de la administracion por via intravenosa, el volumen de distribucién fue en

promediode76 26,y el aclaramientossistémico fue de 147 +:471/h.

Metabolismo: El metaballsmo de laazacitidina no esta mediado por las isoenzimas del citocromo P450

Deberan monitorearse la respuesta hematoldgica y la toxicidad renal del paciente (Ver Precauciones), y
siesnecesario retrasar o reducir la dosis seguin se describe a continuacion.

Ajuste de la dosis teniendo en cuenta los valores hematoldgicos de laboratorio: En pacientes con valores
leucocitarios basales (al inicio del tratamiento) >3,0 x 10°/1, recuento absoluto de neutrofilos >1,5 x
10°/1,y plaquetarios > 75,0 x 10°/), se debera ajustar la dosis de la siguiente manera, en funcién de las
cifras derecuento mas haja (nadir) para cualquier ciclo dado.

Recuentos nadir % de dosis en el
<05 <25,0 50%
05-15 25,0-50,0 67%
>15 >50,0 100%

En pacientes con valores basales de recuento leucocitario < 3,0x 10%/], recuento absoluto de

minutos antes de la administracion.
Admlmsrmaansulz(umnea Paralograruna ido de lajeringa se deberd
inmedi antesdela ion. Para hacer girar enérgicamente
laj Jerlnga entre las palmas de las manos hasta lograr una suspensién uniforme de aspecto turbio. La
suspension de AMILIX® 100 mg se administra por via subcutdnea. Las dosis mayores a 4 ml se deben
dividir en partes iguales entre dos jeringas, cuyo contenido se debe inyectar en dos lugares separados.
Deben alternarse los puntos de inyeccion (muslo, abdomen o parte superior del brazo). Las nuevas
inyecciones se deben administrar a una distancia minima de 2,5 cm con respecto a un lugar de inyeccion
previa, y nuncaenzonasirritadas, enrojecidas, duras o con hematomas.
Estabilidad delasuspension:
Una vez reconstituido para administracion subcuténea, AMILIX® 100 mg se puede conservar durante un
maximo de 1 hora a 25°C 6 hasta un méximo de 8 horas a temperaturas comprendidas entre 2°Cy 8°C
(refrigerador).
Preparacid
Reconstituirel ndmerodeviales de AMILIX® 100 mg paraalcanzarla dosis deseada.
Reconstituir cada vial con 10 ml de agua estéril para inyeccion. Agitar el vial hasta que todos los sdlidos se
disuelvan. La solucion resultante tendrd una concentracion de azacitidinade 10mg/ml Lasolucién debe
ser limpida. El firmaco parenteral debe ser inspeccionado visual p alaadministracion
para detectar particulasy decoloracion, siempre quela solucién y el recipiente lo permitan.
Extraer la cantidad requerida de solucién de, AMILIX® 100 mq para administrar la dosis deseada e
inyectarla en una bolsa de infusién de 50-100 ml de cloruro de sodio 0,9 % para inyeccién o Ringer
lactato parainyeccion.

6nk el cont

q

i

<1,5x10°/1, 0 recuento plaguetario < 75,0 x 10°/1, se debera ajustara dosis de acuerdo con los valores
mas bajos (nadir) y la celularidad en una biopsia de médula 6sea al momento del nadir, segiin se indicaa
continuacion, excepto cuando exista una marcada mejoria en la diferenciacion (el porcentaje de
granulocitos maduros es mayor y el recuento absoluto de neutrdfilos es mayor que al inicio de dicho
curso de tratamiento) en el ciclo siguiente, en cuyo caso se debera continuar con la dosis de tratamiento
actual.

AMILIX® 100 mg es incompatible con soluciones de Dextrosa al 5 %, Hespan®, o soluciones que
contengan bicarhonato. Estas soluciones tienen el potencial de incrementar la tasa de degradacion de
AMILIX® 100mgy porlo tantodeben evitarse.

Administracidnintravenosa:

AMILIX® 100 mg en solucion se administra por via i A la dosis total en un periodo
de 10 a 40 minutos. La administracién debe completarse dentro de la hora posterior a la reconstitucion

(CYP), las UDP-gluc (UaT), (SULT) y glutation (GST).

El metabolismo de la azacitidina es mediante hidrdlisis espontdnea y por desaminacion mediada por la

citidina deaminasa.

Excrecidn: Laazacitidina se aclarardpidamente del plasma, con una semivida de eliminacion (t/2) media

de 41 = 8 minutos, después de la administracion por via subcuténea. No se produce acumulacion de

aza(' idina tras la administracion subcuténea de 75 mg/m? una vez al dia durante 7 dias. La excrecién
la principal ruta de eliminacion de laazacitidinay/o de sus metabolitos.

Poblaciones especiales

Nose han estudiado los efectos dela disfuncion hepética, sexo, edad o raza sobre la farmacocinética dela

azacitidina (Ver Contraindicaciones, Precaucionesy Posologia y forma de administracidn).

Insuficienciarenal

En pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y grave, el ABCy la Cmax de la azacitidina tras la

administracion de una dosis tinica de 75 mg/m? aumentaron en un 11-21%, un 15-27 %y un 41-66 %,

respectivamente, en comparacion con sujetos con una funcion renal normal. Sin embargo, la exposicion

delvial.
% de disminucién Celularidad en la biopsia de médula dsea al momento del nadir (%) Estabilidad delasolucién:
de nadir leucoditario AMILIX® 100 mg reconstituido para administracion i puede conservarse a 25°C pero la
oplaquetario en 30-60 15-30 <15 Jministracion debe completarse dentro dela hora posterior ala reconstitucidn del vial.
relacion con los
valores basales % Dosis en el ciclo siguiente Contraindicaciones
50-75 100 50 33 ;n/:;?t((;?dma estd contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a la azacitidina o al
75 75 50 33 - Estd §0ntraindicada en pacientes con tumores hepaticos malignos en estadio avanzado (Ver
Precauciones)
Si se observan los valores bajos, el cuadro anterior, el siguiente ciclo de tratamiento debera -lactandia.
administrarse a los 28 dias del inicio precedente, siempre que el recuento leucocitario y plaquetario sea
> 25 % por encima de los valores del nadir y en aumento. Si llegado el dia 28 no se observa un Advertencias

incremento > 25 % por encima de las cifras minimas, se deben realizar nuevos recuentos cada 7 dias. Si
no se observa un aumento > 25 % hacia el dia 42, el paciente deberd ser tratado con el 50 % de la dosis
programada.

Ajuste de la dosis teniendo en cuenta la funcidn renal y los electrolitos séricos: En caso de reducciones
inexplicadas enlos niveles de bicarbonato sérico a valores inferiores a 20 mEq/l, debera reducirse la dosis
un 50 % en el ciclo siguiente. Del mismo modo, si se producen aumentos inexplicados en el nitrégeno
ureico en sangre o de la creatinina sérica, deberd postergarse el ciclo siguiente hasta alcanzar la
normalizacién de los valores o los valores basales, y deberé reducirse la dosis el 50 % en el siguiente ciclo
detratamiento (Ver Precauciones).

Administracidn en pacientes en edad avanzada: Se sabe que la azacitidina y sus metabolitos se excretan

Embarazo: Efecto: éni b ategoriaD.

Azacitidina puede causar dafios fetales si se administra a una mujer embarazada. La azacitidina provoc
efectos teratogénicos en animales. Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que eviten quedar
embarazadas durante el tratamiento con azacitidina.

Las parejas de los pacientes varones que reciben AMILIX® 100 mg no deben quedar embarazadas.

No hay estudios adecuados y bien controlados con AMILIX® 100 mg en mujeres embarazadas. Por lo
tanto, la azacitidina no debe utilizarse durante el embarazo (sobre todo, durante el primer trimestre), a
menos que los beneficios del tratamiento superen a los riesgos potenciales. Si se utiliza la droga durante
el embarazo, o i se detecta el embarazo durante la administracion de la droga, se deberd informara la
paciente del potencial dafioal feto.

Los pacientes deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante y hasta 3 meses después del
tratamiento con AMILIX® 100 mg.

Durante el tratamiento con AMILIX® 100 mg se deberd alertar a las mujeres en edad fértil que deben
evitarel embarazo.

Administracidn en varones

Se debe advertir a los pacientes hombres, que no engendren nifios mientras estén recibiendo
tratamiento con azacitidina y durante los tres meses posteriores a la interrupcion del mismo. (Ver
Precauciones: Carcinogénesis, Mutagénesis, disminucion de la fertilidad en relacién con los efectos de la
exposicion a la azacitidina en la fertilidad masculina y la viabilidad del feto). Los varones deben utilizar
unmétodo anticonceptivo eficaz durante y hasta 3 meses después del tratamiento con AMILIX® 100 mg.
Antes de iniciar el tratamiento, puede aconsejarse a los pacientes varones que se asesoren sobre la
conservacion de esperma.

Lactancia

Se desconoce sila azacitidina o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Debido a la posibilidad
de reacciones adversas graves en los nifios lactantes, la lactancia esta contraindicada durante el
tratamiento con azacitidina.

Precauciones

Toxicidad hematoldgica

El tratamiento con azacitidina estd asociado con anemia, neutropenia y trombocitopenia. Se deberan
realizar hemogramas completos segtin sea necesario para monitorear la respuesta y toxicidad, como
minimo, antes de cada ciclode iento. Luego de la administracion de la dosis rec daparael
primer ciclo, deberd reducirse o postergarse la dosis de los ciclos subsiguientes teniendo en cuenta la
respuesta hematoldgica o los valores del nadir (los valores més bajos) obtenidos de acuerdo a los
descrito en Posologia y forma de administracion. Se debe advertir a los pacientes que se contacten
inmediatamentesitienen fiebre, 0 i presentan signosy sintomas de hemorragia.

Insuficiencia hepdtica grave preexistente

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de azacitidina en pacientes con SMDy deterioro de la funcion
hepitica.

La azacitidina es potencialmente hepatotoxica en pacientes con insuficiencia hepatica grave
preexistente, por lo que deberd tener precaucion en pacientes con enfermedades hepticas. Durante el
tratamiento con azacitidina, se han comunicado casos raros de coma hepatico progresivo y muerte en
pacientes con carga tumoral extensa por metdstasis, especialmente en pacientes con albtimina basal <
309/1.

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

Insuficienciarenal

Los pacientes con dafio renal deben ser monitoreados estrechamente ya que la azacitidina y sus
metabolitos son eliminados principalmente porvia renal. Se han comunicado casos raros de alteraciones
renales, que variaban desde una elevacion de las concentraciones séricas de creatinina hasta
insuficiencia renaly muerte, en pacientes tratados con azacitidina ntravenosa en combinacién con otros
agentes qui icos para dades di "ni‘zulosSMD También se han notificado casos de

pa(lentestonLM(tvatadosconazatiliu'iuu, pdsido que desarroll idosis tubularrenal.

Por lo tanto, se deben monitorear los niveles de bicarbonato, creatinina y nitrdgeno ureico en sangre en
pacientes en tratamiento con AMILIX®, especialmente en quienes tengan una insuficiencia renal
preexistente. Los pacientes deben informara sus médicossi presentan oliguria o anuria.

Andiisis delaboratorio

Antes de iniciar el tratamiento con AMILIX® y antes de cada ciclo de tratamiento, deben realizarse
pruebas de funcion hepatica, y determinar los niveles de creatinina sérica y bicarbonato sérico. También
deben realizarse hemogramas completos para vigilar la respuesta terapéutica y la toxicidad.

Enfermedad pulmonary cardiaca

De acuerdo a datos recientes de estudios clinicos, pacientes con historial de enfermedad cardiaca y
pulmonar mostraron un aumento significativo en la incidencia de eventos cardiacos con la
administracion de azacmdlna por lo que se recomienda precaucion y una evaluacion cardiovascular
cuidadosa durantel. itidina

Fascitis necrotizante

Se han notificado casos de fascitis necrotizante, incluyendo casos fatales, en pacientes tratados con
azaditidina. En a@so de desarrollar una fascitis necrotizante, el tratamiento con AMILIX® debe
suspenderse einiciarinmedi iento adecuado.

Sindrome delisis tumoral
Debido a la accion de la azacitidina pueden ocurrir complicaciones por sindrome de lisis tumoral. Los

pacientes con riesgo de sindrome de lisis tumoral son aquellos con una alta carga tumoral previa al
tratamiento. Estos pacientes se deben controlar minuciosamente y se deben tomar las precauciones
adecuadas.

Interaccion con otros medicamentosy otras formas de interaccion
El metabolismo de la azacitidina no estd mediado por las isoenzimas del citocromo P450 (CYP), las UDP-
il (UGT), sul (SULT) yglutation transferasas (GST), por Iotanto las

Trastornos cardiacos:
Frecuentes: Derrame pericardico.
Poco frecuentes: Pericarditis.

Trastornosvasculares:

Frecuentes: H on*, hipertension, f tostética, h

interacciones relacionadas con estas enzimas invivo se considerani t

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

g

Nosehanrealizad deinteraccion f icadlinicaconlaazacitidina.

Efectos sobrela capacidad para conduciry utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conduciry utilizar maquinas. Se debe
advertira los pacientes que pueden suffir reacciones adversas, como fatiga, durante el tratamiento. Por
lotanto, debe recomendarse precaucién al conducir un vehiculo o utilizar maquinas.

Reaccionesadversas
Las reacciones adversas descriptas con mayor frecuencia con el tratamiento con azacitidina fueron
reacciones hematoldgicas, incluyendo trombocitopenia, penia y leucopenia I de

toracicosy
Muy frecuentes: Disnea, epistaxis.
Frecuentes: Derrame pleural, disnea de esfuerzo, dolor faringolaringeo.
Raras: Enfermedad pulmonarintersticial.

Trastornos gastrointestinales:
Muy frecuentes: Diarrea, vomitos,
superiory molestias abdominales).
Frecuentes: Hemorragia gastrointestinal* (incluye hemorragia bucal), hemorragia hemorroidal,
estomatitis, hemorragia gingival, dispepsia.

nduseas, dolor | (incluye dolor

Trastornos hepatobiliares:
Pocofrecuentes: Insuficiencia hepatica®, coma hepatico progresivo.

grado 3 04), reacciones gastrointestinales, incluyendo nduseas, vémitos (generalmente de grado 16 2),
oreaccionesenel lugarde lainyeccion (generalmente de grado 16 2).

A continuacion se detallan las reacciones adversas (clasificadas por 6rganos y/o sistemas) asociadas al
tratamiento con la azacitidina. Las frecuencias se definen como: Muy frecuentes (> 1/10); Frecuentes
(=1/100a < 1/10); Poco Frecuentes (> 1/1.000a < 1/100); Raras (> 1/10.000a < 1/1.000); Muy Raras
(= 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia. Las reacciones adversas se enumeran en la tabla siguiente segtin la mayor frecuencia
observada en cualquiera de los ensayos clinicos principales.

Tabla. Reacciones adversas medicamentosas notificadas en pacientes con SMD o LMA tratados con
azacitidina enlos ensayos clinicos y experiencia post-comercializacion.

Sistema de Clasificacion de Organos
Frecuencia  Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones:

Muy frecuentes: Neumonia*(incluyebac\eriana viricay micética), nasofaringitis.

Frecuentes Sepsis* (lncluye bacteriana, virica y mictica), Sepsis neutropénica*, infeccion de las vias
as (incluye las vias respiratorias altas y k infeccion de las vias urinarias, celulitis,

diverticulitis, Infeccion mictica oral, sinusitis, faringitis, rinitis, herpes simple, infeccién cuténea.

Frecuencia no conocida: Fascitis necrotizante*.

T del dol i Iinfati
sangrey

Muy frecuentes: Neutropenia febril*, neutropenia, leucopenia, trombocitopenia, anemia.
Frecuentes: Pancitopenia®, insuficiencia medular.

delsistemai
Poco frecuentes: Reacciones de hlpersen5|bllldad
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Muy frecuentes: Anorexia, pérdida de apetito, hipopotasemia.
Frecuentes: Deshidratacion.
Raras: Sindrome de lisis tumoral.

Trastornos psiquiatricos:
Muy frecuentes: Insomnio.
Frecuentes: Estado de confusion, ansiedad.

Trastornos del sistemanervioso:
Muy frecuentes: Mareos, cefalea.
Frecuentes: Hemorragiaintracraneal®, sincope, somnolencia, letargo.

Trastornosoculares:
Frecuentes: H ia ocular, h ia ¢

pielydeltej
Muy frecuentes: Petequias, prurito (incluye pruri
Frecuentes: Ptirpura, alopecia, urticaria, eritema, exantema macular.
Pocofrecuentes: Dermatosis neutrofilica febril aguda, pioderma gangrenoso.

ntem

léticosydel
Muy frecuentes: Artralgia, dolor musculoesquelético (incluye dolor de espalda, de huesos y de las
extremidades).
Frecuentes: Espasmos musculares, mialgia.

Trastornos renalesy urinarios:
Frecuentes: Insuficiencia renal*, hematuria, elevacion de la creatinina sérica.
Poco frecuentes: Acidosis tubularrenal.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Muy frecuentes: Pirexia*, fatiga, astenia, dolor tordcico, eritema en el lugar de la inyeccion, dolor en el
lugar delainyeccion, reaccion (no especificada) en el lugar de lainyeccion.

Frecuentes: Equimosis, hematoma, induracion, exantema, prurito, inflamacidn, decoloracion, nddulo y
hemorragia (en el lugar de lainyeccion), malestar, escalofrios, hemorragia en el lugar del catéter.

Raras: Necrosis en el lugar deinyeccion (en el lugar delainyeccion).

Exploraciones complementarias:
Muy frecuentes: Disminucion del peso.

*=raravezse hannotificado casos mortales.

Reacciones adversas hematoldgicas: Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia asociadas
al tratamiento con azacitidina fueron hematoldgicas; que incluyen anemia, trombocitopenia,
neutropenia, neutropenia febril y leucopenia, generalmente de grado 3 6 4. Hay un mayor riesgo de que
estas reacciones se produzcan en los dos primeros ciclos, después de los cuales se producen con menor
frecuencia y los pacientes restablecen la funcion hematoldgica. Las mayorias de las reacciones adversas
hematoldgicas se controlan mediante la vigilancia rutinaria de los recuentos sanguineos completos y
retrasando la administracién de azacitidina en el siguiente ciclo, antibidticos profilécticos y/o soporte
con factores de crecimiento (por ej. G-CSF) para la neutropenia, y transfusiones para la anemia o la
trombocitopenia, seguin fuera necesario.

Infecciones: La mielosupresion puede llevar a neutropenia y a un aumento de riesgo de infeccion. En los
pacientes que han recibido azacitidina se han notificado infecciones graves, como sepsis neutropénicay
neumonia, algunas con desenlace mortal. Las mfecqones pueden tratarse cn el empleo de un anti
infecciosoy soporte con factores de crecimiento (porej. G- CSF) parala p

Hemorragias: Puede producirse hemorragia en los pacientes que reciben azacitidina. Se han notificado
reacciones adversas graves, como hemorragia digestiva y hemorragia intracraneal. Se debe vigilar la
presencia de signos y sintomas de hemorragia en los paaentes sobre todo en los que presentan
trombocitopenia pr orelacionadaconel

Hipersensibilidad: Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves en los pacientes que recibian
azacmdlna En caso de reaccion anaﬁla(tlca el tratamiento con azacitidina debe suspenderse

ydebeiniciarse el aticoadecuado.
Reacciones adversas de la piel y del tejido subcutdneo: La mayoria de las reacciones adversas cuténeas y




del tejido subcutaneo se relacionaron con el lugar de la inyeccion. La mayoria de las reacciones adversas
se produjeron en los dos primeros ciclos del tratamiento y tendieron a disminuir en los ciclos posteriores.
Las reacciones adversas del tejido subcutdneo, como exantema, inflamacion y prurito en el lugar de la
inyeccion, exantema, eritema y lesion cutanea pueden requerir el tratamiento con un medicamento
concomitante, como antihistaminicos, corticoesteroides y medicamentos antiinflamatorios no
esteroides (AINES). Las reacciones cutaneas deben ser diferenciadas de las infecciones de los tejidos
blandos, que también pueden ocurrir en el sitio de inyeccion. Se han reportado casos de infeccion de
tejidos blandos como celulitis y fascitis necrotizante, que en raras ocasiones fueron fatales, en pacientes
tratados con azacitidina Iuegodesu comercializacion.

Reacciones adversas g :Las reacciones adversas g; notificadas con mayor
frecuencia, relacmnadasconeltratamlemocon azacitidina, incl i diarrea, néuseasy
vomitos. Estas reacciones pueden tratarse si icamente con idiarreicos y laxantes

oablandadores de as heces.

Reacciones adversas renales: En pacientes tratados con azacitidina se notificaron anomalias renales que
abarcaron desde la elevacion de la creatinina sérica y hematuria hasta acidosis tubular renal,
insuficienciarenaly muerte.

Reacciones adversas hepdticas: En pacientes con una gran carga tumoral por enfermedad metastésica se
han notificado aparicion de insuficiencia hepatica, coma heptico progresivo y muerte durante el
tratamiento con azacitidina.

Trastornos cardiacos: Se han reportado reacciones adversas con fibrilacion auricular, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, paro cardiorrespiratorio y miocardiopatia congestiva. En un
ensayo clinico que incluyd pacientes con antecedentes cardiovasculares, se demostré un aumento
estadisticamente significativo en los eventos cardiacos en pacientes con LMA recién diagnosticada,
tratados con azacitidina.

Pacientes de edad avanzada: la informacion sobre la sequridad del tratamiento con azacitidina en
pacientes > 85afios es limitada.

Sobredosificacid

Séloseinformd un caso de sobredosificacion con azacitidina durante los estudios clinicos.

Un paciente presentd diarrea, nduseas y vomitos luego de una dosis Gnica intravenosa de
aproximadamente 290 mg/m?, casi cuatro veces la dosis recomendada. Los episodios no dejaron
secuelasy seadministrla dosis adecuada al diasiguiente.

En caso de sobredosificacion, el paciente debe ser monitoreado con hemogramas adecuados y debe
recibir tratamiento de soporte segtin sea necesario. No se conoce un antidoto especifico para la
sobredosificacion con azacitidina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mds cercano o comunicarse con los
centros de toxicologia:

«Hospital Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
«Hospital Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777
«Optativamente otros centros de intoxicaciones

Manipulaciény eliminacién:
AMILIX® 100 mg es un medicamento citotoxico y, al igual que con otros compuestos potencialmente
tdxicos, debe tenerse pre(aucio’n al manipulary preparar suspensiones de azacitidina. Deben aplicarse
los procedimi ipulaciony eliminacion correctas de medicamentos contrael cncer.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

AMILIX®

AZACITIDINA 100 mg

® B|OSIDUS

«Leatodo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento, o cada vez querenueve
sureceta. Puede haberinformacion nueva (o alguna puede haber cambiado).

«Conserve este prospecto. Es posible que tenga que volveraleerlo.

«Sitienealguna duda, consulteasumédico o farmacéutico.

Conduccidny uso demdquinas
Algunas personas pueden sentirse cansadas después de recibir AMILIX® 100 mg. Si esto le sucede, no
conduzca nimaneje herramientas o maquinas.

2. {Quéesypara qué se utiliza AMILIX®100mg?
AMILIX® 100 mg contiene el principio activo “azacitidina”. Su accion consiste en prevenir el crecimiento
decélulas cancerosas.

d ibirun traspl de célul d

AMILIX® 100 mg se utiliza enadultos, p
«Sindromes mielodispldsicos (SMD) de mayorriesgo.
- Leucemiamielomonacitica crénica (LMMC).
«Leucemiamieloide aguda (LMA).

paratratar:

«Estainformacion no reemplaza el hablar con sumédico acerca de suenfer
«Sialguno delos efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado
eneste prospecto, informe a sumédico.

« Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras
personas.

Contemdodel prospecto:
L(ualesla fi ma:
Queesyparaqueseutlllzal\MILI)("7
3. {Quédebosaberantesde utilizar AMILIX°y durante el tratamiento?
4. ;Comose utiliza AMILIX®?
5. {Qué efectosadversos puede tener AMILIX®?
6. ;Cémo debo conservar AMILIX®?
7. Masinformacion

debosabersobre AMILIX®?

o

1. {Cudleslai
Afeccion delaméduladsea

AMILIX® 100 mg puede afectara las células sanas delamédula 6seay la produccion normal de las células
de la sangre. Esto puede causar anemia (por falta de glébulos rojos), infecciones que pueden ser muy
graves (por falta de glébulos blancos), y sangrados (por falta de plaquetas en sangre). Su médico
controlaré frecuentemente que la cantidad de las células de la sangre sea la adecuada, y en ocasiones
puede prescribirle medicacion para recuperarlas rapidamente. Si presenta fiebre, comuniquese con su
médicoya que puede sersigno de una nfeccion.

énmasimp quedebosabersobre AMILIX® 100 mg?

Insuficienciarenal

AMILIX® 100 mg puede dafiar los rifiones. Avise a su médico si tiene problemas renales, ya que podria
requerir controles mas frecuentes. Algunos sintomas de problemas renales son hinchazon de las piernas
ylos pies, orinar poco o nada, pérdida del apetitoy fatiga.

Insuficiencia hepdtica

Se han comunicado casos fatales de falla hepética en pacientes que recibian azacitidina y tenian una
enfermedad severa o un tumor de higado. Los sintomas de falla del higado incluyen somnolencia,
temblores, ictericia (color amarillo en la piel y la parte blanca de los ojos) y moretones. Si tiene

Sila azacitidina reconstltmda entra en contacto con la piel, la zona deberd lavarse inmediatamente y a
fondo conaguayjabon. Slentra en contacto on membranasmucosas,debelavavseafondocon agua.
Uso: Frascoampollade u istracion Subcutd

p

Condiciones de conservaciény almacenamiento:
Conservar y almacenar a temperatura ambiente entre 15y 30 °C, protegido de la luz, en su envase
original.

Presentaciones:
AMILIX® 100 mg: Estuche conteniendo 1frasco-ampolla.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DELOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y VIGILANCIA
MEDICAY NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETAMEDICA.

Especialidad Medicinal iode Salud. CertificadoN*: 57.655
BiosidusS.A.U.

Constitucion 4234, (C1254ABX) C.A.B.A., Argentina.

Elaborado en: Nazarre 3446, CA.B.A., Argentina.
DirectoraTécnica: Verdnica Grimoldi, Bioguimicay Farmacéutica.
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blemas del higado o presenta alguno de estos sintomas durante el tratamiento con AMILIX® 100 mg,
informe asumédico.

Trastornos cardiacos

Los pacientes que tienen antecedentes de enfermedades del corazon o infarto de miocardio tienen
mayor riesgo de sufrir nuevos problemas del corazon con el tratamiento con AMILIX® 100 mg.
Comunique a su médico si tuvo infartos u otros problemas del corazén, ya que puede que AMILIX® 100
mg no sea un tratamiento adecuado para usted. Sumédico puede pedirle un control cardioldgico antes
deiniciarel tratamiento.

Embarazoylactancia

AMILIX® 100 mg no debe usarse durante el embarazo, ya que puede ser perjudicial para el feto.

Tanto hombres como mujeres deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante y hasta 3 meses
después del tratamiento con AMILIX® 100 mg.

Los hombres no deben concebir nifios mientras reciben tratamiento con AMILIX® 100 mg. Si usted es
hombre, hable con sumédicosidesea conservar su espermaantes de comenzar el tratamiento.

Siusted o su pareja queda embarazada durante el tratamiento con AMILIX® 100 mg, digale a su médico
inmediatamente.

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarembarazada, consulte asumédico antes de usar este medicamento.

No debe usar AMILIX® 100 mg si esta amamantando. No se sabe si AMILIX® 100 mg pasa a la leche
maternay puede causar dafio asu bebé, porlo tanto, no deb duranteel

Enesta:

la relulascancerosasafectan la medula oseaquefabnca Ias celulasde lasangre,

causandoalteraciones enla produccion de los gldbulos rojos, los g osyl

tratamiento, antes de administrarle AMILIX® 100 mg.
Sitiene cualquier otraduda sobre el uso de este producto, pregunte a sumédico.

5. {Qué efectosadversos puede tener AMILIX®?
Al'igual que todos los medicamentos, AMILIX® 100 mg puede producir efectos adversos, aunque no
todaslas personas lossufran.

Digale a su médico inmedi si nota c efectos
secundarios:
- Somnolencia, temblores, ictericia (color amarillo en la piel y la parte blanca de los ojos),
hinchazon abdominal y moretones. Estos pueden ser sintomas de insuficiencia hepéticay puede ser
potencialmente mortal.

« Sintomas como la hinchazén de las piernas y los pies, dolor de espalda, orinar muy poco o

nada,aumentode la sed pulso rapido, mareos y nauseas, vomitos o disminucion del apetito

de los sig

Cémoactia AMILIX® 100 mg?

La azacitidina se une al material genético de las células (el dcido ribonucleico — ARN- y el dcido
desoxirribonucleico — ADN), e interfiere en la produccion del mismo. Se cree que esta accion activa o
desactiva ciertos genes que matan a las células cancerosas en la leucemia, y que corrigen los problemas
de maduracion y crecimiento de las células sanguineas sanas en la médula dsea que causan los
sindromes mielodisplésicos.

Hable con su médico si tiene alguna pregunta sobre cémo actia AMILIX® 100 mg o por qué este
medicamentole hasidorecetadoausted.

i deho <ak d

3. 4Qu tilizar AMILIX® 100mgy dura
{Quiénesnodeben usar AMILIX° 100 mgy qué debo informarami médico antes de tomarlo?

No utilice AMILIX® 100 mgssi:

y de iego o fatiga. Estos pueden ser sintomas de la insuficiencia

renaly pueden sermortales.

« Fiebre. Esto puede ser debido a una infeccion como consecuencia de tener bajos niveles de glébulos

blancosdelasangre, y puede ser peligroso.

«Dolor en el pecho o dificultad para resplrar que puede acompanarse con fiebre. Esto puede

serdebidoaunainfeccion del pulménd ',y puede serpotenciall mortal.
Sangrado. Tal como Ia presen(la desangre enlas heces, debido a una hemorragia en el estémago o el

intestino. Esto: quetiene pocas plaquetasen lasangre.

« Dificultad para respirar, hinchazon de los labios, picazén o erupcion. Esto puede ser debido a

unareaccionalérgica (hipersensibilidad).

Otros efectos adversosincluyen:

Los efectos adversos muy frecuentes (afectanamas de 1de cada 10 pacientes) son:
«Reduccion del recuento de glébulos rojos (anemia). Puede sentirse cansadoy palido.
« Reduccion de globulos blancos. Esto puede estar acompafiado por fiebre. Usted también tiene mayor

«Esalérgico (hipersensible) alaazacitidina o a cualquiera de los demés d
«Tiene cancer de higado avanzado.
«Estdamamantando.

producto.

AMILIX® 100 mg no esta recomendado para uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Antes de empezar el tratamiento con AMILIX® 100 mg, mencione a sumédico i usted tiene:
«Disminucion de la cantidad de plaquetas, glébulos rojos o glébulos blancos.
« Enfermedad de los rifiones.
«Enfermedad del higado.
« Alguin antecedente de enfermedad del corazon o un infarto de miocardio, o si tiene problemas de los
pulmones.

«Siestd ted o su parej
Si no estd sequro de alguna de Ias (lr(unstan(las anteriores, consulte con su médico antes de usar
AMILIX®100mg.

Se le realizarén andlisis de sangre antes de comenzar el tratamiento con AMILIX® 100 mg y al inicio de
cada periodo de tratamiento (Ilamado "ciclo"). Esto es para (omprobar que tiene suficientes células
ineasy su higadoy los rifiones estan funci

iPued AMILIX° 100 mg di ?

Por favor, informe a su médico si esté utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos,
inclusolos adquiridos sin receta o hierbas medicinales. Esto se debe a que AMILIX® 100 mg puede afectar
lamanera en que acttan otros medicamentos. Ademds, algunos medicamentos pueden afectarlaforma
enque AMILIX® 100 mg funciona.

4, ;Comose utiliza AMILIX*?

Lasvias de administracion de este producto son subcutdnea o intravenosa.

AMILIX® 100 mg se le dard a usted como una inyeccion bajo la piel (via subcutédnea) por un médico.
Puede administrarse bajo la piel en el muslo, el abdomen o el brazo.

También puede admini por vena (via i para la cual le colocardn un suero durante
aproximadamente 1hora.

Sumédico decidird la dosis de AMILIX® 100 mg, dependiendo de su estado general, la altura y el peso.
También comprobara su progresoy puede cambiar su dosis si es necesario.

AMILIX® 100 mg se administra cada dia durante una semana, sequido por un periodo de descanso de 3
semanas. Este "ciclo de tratamiento" se repetird cada 4 semanas. Por lo general, debe recibir al menos 6
ciclos de tratamiento.

Su médico le dara otro medicamento para prevenir las nduseas y vomitos al inicio de cada ciclo de

dde contraerinfecciones.

. Un conteo bajo de plaquetas (trombocitopenia). Usted es mds propenso a las hemorragias y los
moretones.
«Estrefiimiento, diarrea, nduseas, vomitos.
«Neumonia.

«Dolor de pecho, dificultad para respirar.
«(ansancio (fatiga).

«Reaccion enel lugar deinyeccion, como enrojecimiento, dolor o unareaccion de la piel.
«Pérdida del apetito.

«Doloresarticulares.

+Moretones.

«Erupciénenlapiel.
«Manchasrojasomoradasen lapiel.
-Dolorenel abdomen (dolorabdominal).
«Picazon.

«Fiebre.
«Molestiasenanarizy la garganta.

- Mareos.

«Dolorde cabeza.

« Problemas para conciliar el suefio (i
«Hemorragia nasal (epistaxis).

«Dolores musculares.

- Debilidad (astenia).

«Pérdida de peso.

«Bajos niveles de potasio enlasangre.

Los efectos secundarios frecuentes (pueden afectar hasta 1de cada 10 personas) son:

«Sangrado dentro de lacabeza.

« Infeccién de la sangre causada por bacterias (sepsis). Esto puede ser debido a los bajos niveles de

glébulosblancosen lasangre.

« Insuficiencia de la médula dsea. Esto puede causar niveles bajos de globulos rojos y blancos y de las

plaquetas.

«Untipodeanemiaen laquesereducen los gldbulos rojosy blancos y las plaquetas.

«Infecciénen aorina.

«Infeccion viral que causa el herpes labial (herpes).

. Sangrado de las enclas sangrado en el estémago o el intestino, sangrado alrededor de su ano
doenlosojo: dodebajodelapiel, 0enlapiel (f ).

-Sangre enlaorina.
«Ulcerasdelabocaolalengua.

« Cambios en la piel en el sitio de inyeccién. Estos incluyen hinchazon, un bulto duro, moretones,
sangrado dentro de la piel (hematoma), erupcion cuténea, picazon y cambios en el color de a piel.
«Enrojecimientode la piel.

«Infeccion dela piel (celulitis).

«Infeccion de lanarizy lagarganta, y dolor de garganta.

«Dolorenlanarizolos senos paranasales o secrecion nasal (sinusitis).

«Presion arterial alta o baja (hipertension o hipotension).

«Quedarsesin aliento cuando se mueve.

«Dolorenlagargantaylalaringe.

«Indigestion.

«Somnolencia.

« Sensacion de malestar general.

«Ansiedad.

«Sensacion de confusion.

«Pérdidade pelo.

«Insuficienciarenal.

« Deshidratacidn.

«Infeccién por hongos en la boca: como una capa blanca que cubre la lengua, el interior de las mejillas y,
aveces, el paladar, lasenciasy lasamigdalas.

«Desmayo.

« Disminucion de la tension arterial al ponerse de pie (hipotensidn ortostatica) que produce mareos al
ponerse de pie o sentarse.

«Sangradodebidoa lavia de un catéter.

« Diverticulitis: una enfermedad que afecta al intestino que puede producir fiebre, vomitos y dolor
abdominal.

« Liquido alrededor de los pulmones (derrame pleural).

«Tiritar (escalofrios).

«Espasmos musculares.

« Erupcidn en la piel con picazon (urticaria).

« Acumulacion de liquido alrededor del corazén (derrame pericardico).

Efectos adversos poco frecuentes (afectanaentre 1y 10 de cada 1.000 pacientes):
«Reacciénalérgica (hipersensibilidad).

«Temblores

«Insuficiencia hepatica.

«Manchasdolorosas, grandesy abultadas, de color ciruelaen la piel y fiebre.

+Ulceras dolorosas en la piel (pioderma gangrenoso).

«Inflamacion del revestimiento que rodea el corazon (pericarditis).

Los efectos adversos raros (afectanaentre 1y 10 de cada 10.000 pacientes):

+Tosseca.

«Inflamacionindolora en las puntas de los dedos (dedos en palillo de tambor).

« Sindrome de lisis tumoral. Complicaciones metabélicas que pueden ocurrir durante el tratamiento del
cancer y, a veces incluso sin tratamiento. Estas complicaciones son causadas por los productos de las
células cancerosas que mueren, y pueden incluir los siguientes: cambios en la quimica sanguinea:
niveles altos de potasio, fésforo, dcido trico y niveles bajos de calcio que en consecuencia, conducen a
cambiosen lafuncién del rifion, latid les del corazon, ¢ ionesy, algunas veces, lamuerte.

conocida (nopuedeesti apartirdelosdatos disponibles)
«Infeccién de las capas profundas de la piel, que se extiende con rapidez dafiando la piel y el tejido, lo que
puedeser potencialmente mortal (fascitis necrosante).

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave, o si aprecia cualquier efecto adverso
nomencionado en este prospecto, informe a sumédico.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso i se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede contactarse con el
Departamento de Farmacovigilancia del laboratorio Biosidus, (omunl:andose al 0800-666-2527
(Programa de Atencion para Pacientes) o al e-mail farmacov Gia@bi

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar més informacién
sobrelaseguridad de este medicamento.

6. ;Comodebo conservar AMILIX° 100 mg?

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

No utilice AMILIX® 100 mg después de la fecha de caducidad que aparece en la etiquetay en el envase. La
fechade caducidad es el ltimo dia de ese mes.

Sumédico o farmacéutico se encarga de almacenar AMILIX® 100 mg. Ellos también son responsables de
laeliminacion de cualquier AMILIX® 100 mg no utilizado correctamente. Mantener fuera del alcance y de
lavista de losnifios.

7.Masinformacion.

Composicion de AMILIX® 100 mg.

El principio activo es la azacitidina. El otro componente es manitol (E421). 1 vial contiene 100 mg de
azacitidina.

«Después de la reconstitucion con 4 ml de agua para inyeccidn, la suspension reconstituida contiene 25
mg/mldeazacitidina.
« Después de la reconstitucion con 10 ml de agua para inyeccidn, la solucién reconstituida contiene 10
mg/ml deazacitidina.

Presentacion: Estuche conteniendo 1frasco-ampolla.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LANACION.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION MEDICAY VIGILANCIA MEDICAY NO
PUEDE REPETIRSE SINNUEVA RECETA MEDICA. MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Este folleto resume la informacién mds importante de AMILIX® 100 mg, para mayor informaciony ante
cualquierduda CONSULTE CON SUMEDICO.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°: 57.655
BiosidusS.A.U.

Constitucion 4234, (C1254ABX) C.A.B.A., Argentina.

Elaborado en: Nazarre 3446, C.A.B.A., Argentina.

DirectoraTécnica: Verdnica Grimoldi, Bioquimicay Farmacéutica.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la Ficha que estd en
la pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp 6
llame a ANMAT Responde 0800-333-1234.
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