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AMILIX®
AZACITIDINA 100 mg

Polvoliofilizado parainyectable
Industria Argentina-Venta Bajo Receta Archivada

Composicion:

Cadafrasco-ampolla contiene:

Azacitidina 100mg
Manitol 100mg

Accidn terapéutica:
Agente antineoplésico.
CodigoATC: LO1BCO7

Indicaciones:
AMILIX® estd indicado en adultos, que no son elegibles para el trasplante de células madre
hematopoyeucas paratratar:

sicos (SMD) de riesgo il (2) y de alto riesgo, de acuerdo al Sistema
|nterna(|0na| de puntuacion prondstica (IPSS, por sus siglas en inglés, (International Prognostic Scoring
System).
-Leucemia mielomonocitica crénica (LMMC) con 10 a 29% de blastos medulares sin trastorno
mieloproliferativo.
-Leucemia mieloide aguda (LMA) con 20al 30% de blastos y displasia multi-linaje, segin la clasificacion
delaOrganizacion Mundial dela Salud (OMS).
-LMA con >30% de blastos medulares segtin la clasificacion de la OMS.

Propiedadesfarmacoldgicas

Propiedades farmacodindmicas

La azacitidina es un nucledsido pirimidinico anlogo de la citidina. Se cree que la azacitidina ejerce sus
efectos antineoplésicos al provocar una hipometilacion del ADN y una citotoxicidad directa sobre las
células hematopoyéticas anémalas presentes en la médula 6sea. Los efectos citotdxicos de azacitidina
pueden deberse a diversos mecanismos, que incluyen la inhibicion del ADN, el ARN y la sintesis de
proteinas, la incorporacién en el ARNy en el ADN, y la activacién de las vias que causan dafio en el ADN.
Las células no proliferativas son relativamente insensibles a azacitidina. La incorporacion de azacitidina
enel ADN produce lainhibicion de las metiltransferasas de ADN, lo quellevaala hipometilacion del ADN.
La hipometilacién del ADN de genes metilados aberrantemente, que intervienen en las vias de
regulacion normal del ciclo celular, diferenciacién y muerte puede producir la re-expresion de genesy el
restablecimiento de funciones supresoras del cancer en las células cancerosas y puede restaurar la
funcion de los genes que son esenciales para la diferenciacion y proliferacion. No se ha establecido la
importancia relativa de la hipometilacion del ADN frente a la citotoxicidad u otras actividades de
azacitidina con los desenlaces clinicos. Los efectos citotdxicos de la azacitidina provocan la muerte de las
células de division rpida, incluyendo a las células cancerosas que no responden a los mecanismos
normalesde control de la proliferacion.

Propiedades farmacocinéticas
Las propledades farmacocinéticas de la azacitidina se estudiaron después e dosis tnicas de 75 mg/m’
das porvias subcutd
Absorcidn: La azacitidina se absorbié rapldamente después de la administracion por via subcutdnea; 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 biodi: dad absoluta de la azacitidina después de la
administracion por via subcutdnea en relacion con la intravenosa fue de aproximadamente el 89%,
basado en el drea bajo la curva (ABC).
El drea bajo la curva y la concentracion plasmdtica méxima (Cmax) de la administracion de azacitidina
porviasubcutdnea fueron aproximadk proporci enelintervalode dosis de 252 100mg/m?”.
Distribucion: Después de la administracion por via intravenosa, el volumen medio de distribucion fue de
76261, yelaclaramientosistémicofue de 147 +47L/h.
Metabolismo: El metabolismo de la azacitidina no estd mediado por las isoenzimas del citocromo P450
(CYP), las UDP-gluc il (UGT), sul (SULT) y glutation transferasas (GST).
El metabolismo de la azacitidina es mediante hidrdlisis 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 el metabolismo de azacitidina no fue mediado por las
isoenzimas del citocromo P450. Un estudio in vitro de azacitidina con hepatocitos humanos cultivados
indica que, a concentraciones de 1,0 a 100 M (es decir, hasta concentraciones aproximad

3A5. Enestudios para evaluar lainhibicion de una serie de isoenzimas del P450 (CYP 1A2, 286, 2¢8, 209,
219, 2D6, 2E1 y 3A4), azacitidina en concentraciones de hasta 100 pM no produjo inhibicién. Por lo
tanto, es improbable la induccion o la inhibicion enzimatica del CYP por azacitidina a fone:

En pacientes con valores basales de recuento leucocitario (es decir, leucocitos < 3,0 x 10%), retuenm
absolutodeneutrdfilos < 1,5x 10} orec 75,0x10%, antes
Despuésd on AMILIX®, si ion del recuento leucocitario del RAN o del recuento

plasméticas clinicamente alcanzables.

Excrecién: La azacitidina se aclara rdpidamente 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
azacitidina tras la administracion subcuténea de 75 mg/m? una vez al dia durante 7 dias. La excrecion
urinaria es la principal ruta de eliminacién de la azacitidina y/o de sus metabolitos. Después de la
administracion por vias intravenosa y subcutanea de 14C-azacitidina, el 85%y 50% de la radioactividad
administrada serecuperd en la orinarespectivamente, mientras que <1%serecuperd en las heces.
Poblaciones especiales

Nose han estudiado los efectos de la disfuncidn heptica, sexo, edad oraza sobre la farmacocinética dela
azacitidina.

Insuficienciarenal

Lainsuficiencia renal no tiene un efectoimportante en la exposicion farmacocinética de azacitidina tras
administraciones Gnicas y multiples por via subcutdnea. Tras la administracion por via subcutdnea de
una dosis tnica de 75mg/m?, los valores de exposicion medios (AUC y Cméx) de los sujetos con
insuficiencia renal leve, moderada y grave aumentaron en un 11-21%, un 15-27% y un 41-66%,
respectivamente, en comparacién con los sujetos con la funcién renal normal. Sin embargo, la
exposicion estaba dentro del mismo rango general de exposiciones observado para los sujetos con la
funcién renal normal. La azacitidina puede administrarse a pacientes con insuficiencia renal sin la
necesidad de realizar un ajuste de la dosis inicial siempre que se monitorice la toxicidad en estos
pacientes, puesto que azacitidinay/o sus metabolitos se excretan principalmente porel rifion.
Farmacogendmica

No se ha investigado formalmente el efecto de los polimorfismos conocidos de la citidina deaminasa
sobre el metabolismo de la azacitidina.

Posologiay modo de administracion

El tratamiento con AMILIX® debe iniciarse y monitorizarse bajo la supervision de un médico con
experiencia en el uso de farmacos quimioterapéuticos. Los pacientes deben ser tratados previamente
conantieméticos paralas nauseasy los vomitos.

Posologia

La dosis inicial recomendada para el primer ciclo de tratamiento, para todos los pacientes
independientemente de los valores hematoldgicos iniciales, es de 75mg/m? de superficie corporal,
administrados por via subcuténea por dia, durante 7 dias, sequido de un periodo de reposo de 21 dias
(ciclo de tratamiento de 28 dias). Se recomienda que los pacientes reciban tratamiento durante un
minimo de seis ciclos. El tratamiento debe continuarse mientras el paciente siga beneficidndose o hasta
la progresion de la enfermedad. Se deben vigilar la respuesta/toxicidad hematoldgica y la toxicidad
renal de los pacientes; puede ser necesario un retraso en el inicio del siguiente ciclo o una disminucion de
unadosis, como se explicamés adelante.

Andlisis de laboratorio

Antes de iniciar el tratamiento y antes de cada ciclo de tratamiento, deben realizarse pruebas de funcién
hepatica y determinarse la creatinina sérica y el bicarbonato sérico. Deben efectuarse recuentos
sanguineos completos antes del inicio del tratamiento y cuando sea necesano para monitorizar la
respuestaylatoxicidad, pero c inimo, antes de cadaciclod
Ajustedeadosis debido atoxicidad hematoldgica

La toxicidad hematoldgica se define como el recuento sanguineo mds bajo alcanzado en un ciclo
determinado (nadir), s el recuento de plaquetas es <50,0 x 10°/1 0 el recuento absoluto de neutrdfilos
(RAN) es <1 10°/1.

Larecuperacion se define como un aumento de a/s linea/s celular/es enlas que se observo una toxicidad
hematoldgica, 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 disminucion de los recuentos sanguineos iniciales (es decir, leucocitos 3,0 x 10°/l y
Recuento absoluto de neutrdfilos (RAN) =1,5 x 10°/}, y recuento plaquetario >75,0 X 10°/l) antes del
primer tratamiento

Si se observa toxicidad h gica después del con AMILIX®, el siguiente ciclo de
tratamiento debe retrasarse hasta que el recuento plaquetario y el RAN se hayan recuperado. Si la
recuperacion se alcanza en un plazo de 14 dias, no es necesario un ajuste de la dosis. Sin embargo, si la
recuperacion no se haalcanzado en un plazo de 14 dias, la dosis debe reducirse segiin la siguiente tabla.
Después de las modificaciones de la dosis, Ia duracion del ciclo debe volver aser de 28 dias.

Recuentos Nadir 9% de dosis en el ciclo siguiente, si la recuperacién*
RAN (x10°/1) Plaguetas(xw’ll) no se alcanza en un plazo de 14 dias
<10 <50,0 50%
>1,0 >50,0 100%

veces mas altas que las que se alcanzan clinicamente), azacitadina no induce al CYP 1A2, 2C19, 3A4 0

*Recuperacién = recuentos > recuento nadir + (0,5 % [recuento inicial — recuento nadir]).

plaquetario con respecto al recuento antes del tratamiento es <50 % o superior al 50 %, pero con una
mejoria en la diferenciacion de cualquier linea celular, el siguiente ciclo no debe retrasarse y no debe
efectuarse ningtin ajuste de la dosis. Si la disminucion del recuento leucocitario del RAN o del recuento
plaquetario es superior al 50 % con respecto al recuento antes del tratamiento, y no hay mejoria en la
diferenciacion de lineas celulares, el siguiente ciclo de tratamiento con AMILIX® debe retrasarse hasta
queelrecuento plaquetarioy el RAN se hayan recuperado. Sila recuperacién se alcanza en un plazo de 14

Preparacion paralaadministracion subcutdnea diferida:

El producto reconstituido se puede dejar en el vial o traspasarse a una jeringa. Las dosis mayores a4 ml
se deben dividir en partes iguales entre dos jeringas. El producto se debe refrigerar inmediatamente y
puede permanecer en condiciones de refrigeracion (2°C— 8°C), durante un méximo de 8 horas. Una vez

extraido el producto del refrigerador, la de la se debe equilibrar con la
biente durante un maximo de 30 mi tes delaadministracion

Administracin subcutdnea:
Para Iograr una suspension homogenea el contenido de la jeringa se deberd resuspender

dias, no es necesario un ajuste de la dosis. Sin embargo, si la recuperacion no se ha alcanzado en un plazo

de 14 dias, debe determinarse la celularidad de la médula dsea. Sila celularidad de la médula 6sea es

>50 % no debe efectuarse un ajuste de la d05|s Sila celulandad de la médula dsea es <50 %, el
4

be retrasarsey la dosis d I 3 | ientetabla:

9% de la dosis en el siguiente ciclo, si la recuperacién

Celularidad de la médula 6sea no se alcanza en un plazo de 14 dias

antes de la admi ion. Para der, hacer girar enérgicamente la jeringa
deaspectoturbio.

lograruna

entrelapalmadel.

Estabilidad delasuspension:
Unavez reconstituida para administracion subcuténea, AMILIX® se puede conservar durante un maximo
de 1 hora a 25°C ¢ hasta un méximo de 8 horas a temperaturas comprendidas entre 2°C y 8°C

Recuperacion * <21 dias Recuperacion * >21 dias

15-50% 100% 50%

<15% 100% 33%

*Recuperacion = recuentos >recuento nadir+ (0,5 x [recuentoinicial — recuento nadir]).
Después de las modificaciones de a dosis, la duracion del ciclo debe volver aser de 28 dias.

Poblaciones especiales:

Administracién en pacientes en edad avanzada:

Nosse recomienda ning(in ajuste especifico de la dosis en los pacientes de edad avanzada.

Sesabe que laazacitidinay sus metabolitos se excretan en gran medida por losrifiones y el riesgo de que
se produzcan reacciones de toxicidad en respuesta a este farmaco puede ser mayor en los pacientes con

).

Preparacidn para administracidn intravenosa:

Reconstituirel ni deviales de AMILIX® paraalcanzarla dosis deseada.

Reconstituir cada vial con 10 ml de agua estéril parainyeccion. Agitar el vial hasta que todos los solidos se
disuelvan. La solucion resultante tendrd una concentracién de azacitadina de 10 mg/ml. La solucion
debe ser limpida. El firmaco parenteral debe ser inspeccionado visualmente previamente a la
administracion para detectar particulas y decoloracion, siempre que la solucion y el recipiente lo
permitan.

Extraer la cantidad requerida de solucion de AMILIX® para administrar la dosis deseada e inyectarla en
una bolsa de infusion de 50-100 ml de cloruro de sodio 0,9% para inyeccion o Ringer lactato para
inyeccion.

S o

Inc oluc

deterioro de la funcion renal. Dado que los pacientes de edad avanzada tienen una mayor probabilidad
de presentar una reduccion de la funcién renal, deberd seleccionarse la dosis con cuidado, y sera (il
realizar monitoreos de a funcién renal en dichos pacientes.

Insuficienciarenal:

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

Insuficiencia hepdtica:

No se han realizado estudios formales en pacientes con insuficiencia hepdtica. Se deben vigilar
atentamente las reacciones adversas en los pacientes con insuficiencia organica hepatica grave. Antes
del tratamiento inicial, no se recomienda ninguna modificacion especifica de la dosis inicial en los
pacientes con insuficiencia hepética; las modificaciones posteriores de la dosis deben basarse en los

valores h logicos. AMILIX® estd indicado en los pacientes con tumores hepaticos malignos
avanzados.
Poblacidn pedidtrica:

Nosehaestablecido laseguridady eficacia de AMILIX® en nifios de 0a 17 afios. No se dispone de datos.

FormadeAdministracion

La suspension de AMILIX® se administra por via subcuténea en el brazo, el muslo o el abdomen. Las dosis
mayores a4ml se deben dividir en partesiguales 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 respectoa un
lugar deinyeccion previa, y nunca en zonasirritadas, enrojecidas, duras o con hematomas.

Preparacidn paraadministracion subcutdnea:

AMILIX® se debe reconstituir en condiciones asépticas con 4 ml de agua para inyectables estéril. El
diluyente se debe inyectar lentamente en el interior del vial. Agitar o girar vigorosamente el vial hasta
alcanzar una suspensién uniforme. La suspensién tendra un aspecto lechoso. La suspension resultante
contendra 25 mg/ml de azacitidina.

Preparacidn paralaadministracion subcutdneainmediata:

Las dosis mayores de 4 ml se deben dividir en partes iguales entre dos jeringas. El producto se puede
mantenera temperaturaambiente hasta 1 hora, pero se debe administrar en un plazo méximo de 1hora
traslareconstitucion.

AMILIX® es incompatible con soluciones de dextrosa al 5%, Hespan, o soluciones que contengan
bicarbonato. Estas soluciones tienen el potencial de incrementar la tasa de degradacion de azacitidina y
porlotantodeben evitarse.

Administracion intravenosa:
AMILIX® en solucidn se administra por viai | ladosis total en un periodode 10240
minutos. Laadministracion debe completarse dentro de la hora posterior ala reconstitucion del vial.

Estabilidad delasolucion:
AMILIX® reconstituido para admmlstra(lon intravenosa puede conservarse a 25°C pero la
dministracién debe compl dentrodela hora posteriora lareconstitucion del vial.

d conocidaa la azaci oalmanitol.
- Pacientes con tumores hepéticos malignos en estadio avanzado.
-lactandia.

Advertenciasy precauciones

Toxicidad hematoldgica

El tratamiento con azacitidina se asocia con anemia, neutropenia y trombocitopenia, especialmente en

los dos primeros ciclos. Deben efectuarse recuentos sanguineos completos cuando sea necesario para

wgllar la respuesta y la toxicidad, pen) por lo menos, antes de cada ciclo de tratamiento. Después de la
istracion de la dosis rec parael pnmer ciclo, la dosis para los ciclos posteriores debe

reducirse o su administracion debe retrasarse seguin sean el recuento nadiry la respuesta hematoldgica.

Se debe advertir a los pacientes que comuniquen inmediatamente episodios febriles. Se aconseja a los

pacientesyalos médicos que estén atentosa la presencia de signos y sintomas de hemorragia.

Insuficiencia hepdtica

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de azacitidina en pacientes con SMD y deterioro de la funcién
renal o hepdtica.

Durante el tratamiento con azacitidina, se han comunicado casos raros de coma hepitico progresivo y
muerte en pacientes con masa tumoral extensa por metdstasis, especialmente en pacientes con
albtiminabasal <30¢/I.

Laazacitidina estd contraindicada en pacientes con tumores hepéticos malignos en estadio avanzado.

Insuficienciarenal

En los pacientes tratados con azacitidina por via intravenosa en combinacién con otros farmacos
e han notificad renales que variaron entre un aumento de la creatinina

sérica e insuficiencia renal y muerte. Ademds, cinco pacientes con leucemia mieloide crénica (LMC),

tratados con azacitidina y etopdsido, 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 |nexpl|cadas del bicarbonato sen(o (<20 mmol/l) o
aumentos dela creatinina sérica o del NUS, ladosis debe di olaadministracion debe retrasarse.

Sedebeinformara los pacientes que notifiqueninmediatamente la oliguriay la anuria al médico.

Aunque no se observaron diferencias clinicamente relevantes enla frecuencia de las reacciones adversas
entre los sujetos con la funcidn renal normal en comparacion con los que presentaban insuficiencia
renal, se debe vigilar atentamente la toxicidad en los pacientes con insuficiencia renal, puesto que
azacitidinay/o sus metabolitos se excretan principalmente por el rifin.

Andlisis delaboratorio

Antes deiniciar el tratamiento y antes de cada ciclo de tratamiento, deben realizarse pruebas de funcion

hepanca y determinarse la creatinina sérica y el bicarbonato sérico. Deben efectuarse recuentos
antes del inicio del iento y cuando sea necesario para vigilar la respuestay

latoxicidad, pero como minimo, antes de cada ciclo de tratamiento.

Enfermedad pulmonary cardiaca

Los pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva grave, cardiopatia clinicamente
inestable o enfermedad pulmonar fueron excluidos de los estudios de registro; por lo tanto, no se ha
establecido la sequridad nila eficacia de azacitidina en estos pacientes. De acuerdo a datos recientes de
estudios clinicos en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular o pulmonar se observd
un aumento significativo de la incidencia de eventos adversos cardiacos con la administracion de
azacitidina. Por lo tanto, se aconseja precaucion al prescribir aza(ltldma a estos pacientes. Se debe
considerar luacion cardi antesy duranteel

Fascitis necrosante

Se han notificado casos de fascitis necrosante, incluyendo casos mortales, en pacientes tratados con
azacitidina. Se debe suspender el tratamiento con azacitidina en los pacientes que desarrollen fascitis
ned ysedebeiniciar di | iento adecuado.

Sindromedelisis tumoral

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

o " o L

El metabolismo de la azacitidina no esta medlado por lasisoenzimas del citocromo P450 (CYP), las UDP-
gluc il (UGT), sull (SULT) y glutation transferasas (GST), por lo tanto, las

Efec duciry utilizar

La influencia de azacmdlna sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefa o
moderada. Se debe advertira los pacientes que pueden sufrir reacciones adversas, como fatiga con el uso
deazacitidina. Por lo tanto, se recomienda precaucidn al conducir un vehiculo o utilizar maquinas.

Reaccionesadversas

Resumen del perfil desequridad

Poblacion adulta con SMD, LMMCy LMA (20-30 9% de blastos medulares)

En el 97% de los pacientes se han producido reacciones adversas consideradas posible o probablemente
relacionadas con laadministracién de azacitidina.

Las reacciones adversas graves mds frecuentes observadas en los ensayos clinicos fueron neutropenia
febril (8,0 %) y anemia (2,3 %). Otras reacciones adversas graves fueron infecciones tales como sepsis
neutropénica (0,8 %) y neumonia (2,5 %) (algunas con desenlace mortal), trombocitopenia (3,5 %),
reacciones dehlpersenSIbllldad (0,25 %)yreacclones dgicas (por ejemplo, | ia cerebral
[0,5 %], h inal [0,8 %] y intracraneal [0,5 %]). Las reacciones
adversas notificadas con mayor frecuencia con el tratamiento con azacitidina fueron reacciones
hematoldgicas (71,4 %), incluyendo trombocitopenia, ia y leucopenia I de
grado 3 0 4); reacciones gastrointestinales (60,6 %), incluyendo nduseas, vomitos (generalmente de
grado 102), o reacciones en el lugar de lainyeccion (77,1 %; generalmente de grado 102).

Poblacién adultade 65 afios o mds con LMA con >30 % de blastos medulares

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

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia (=30 %) con el tratamiento con azacitidina
fueron reacciones gastrointestinales, incluyendo estrefiimiento (41,9 %), nduseas (39,8 %) y diarrea
(36,9 %), (generalmente de grado 1 o 2), trastornos generales y alteraciones en el lugar de la
administracion incluyendo pirexia (37,7 %; generalmente de grado 10 2) y reacciones hematoldgicas,
incluyendo neutropeniafebril (32,2 %) y neutropenia (30,1 %), (generalmente de grado 3 04).
Lasiguiente tabla contiene las reacciones adversas asociadas al tratamiento con la azacitidina, tanto en
ensayos clinicos como en la poscomercializacion Las frecuencias se definen como: Muy frecuente
(=1/10); Frecuente (> 1/100 a < 1/10); Poco frecuente (>1/1.000 a <1/100); Raras (>1/10.000 a
<1/1.000); Muy raras (<1/10.000), Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo defrecuencia.

Infeccioneseinfestaciones:

interacciones relacionadas con estas enzimas metabolizantesin vivo se consideran improbabl

Los efectos inhibitorios o inductores clinicamente significativos de la azacitidina sobre las enzimas del
citocromo P450sonimprobables.

Nose han realizado estudios formales de interaccion farmacoldgica clinica con laazacitidina.

Fertilidad, embarazoylactancia

Mujeres en edad fértil / Anticoncepcidn en hombres y mujeres

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

Fertilidad

No hay informacién acerca del efecto de azacitidina sobre la fecundidad en humanos. Enlos 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 mientras reciben tratamiento, debiendo utilizar un
método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y hasta tres meses después del mismo. Antes de
iniciar el tratamiento, debe aconsejarse a los pacientes varones que pidan asesoramiento sobre la
conservacion de esperma.

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 seres humanos. A partir de los
resultados de los estudios en animales y de su mecanismo de accin, azacitidina no debe utilizarse
durante el embarazo, especialmente durante el primer trimestre, a menos que sea cl

Muy frecuente: (incluye bacteriana, viricay micética), nasofaringitis.

Fre(ueme Sepsis (mcluye bacteriana, virica y mictica), sepsis neutropénica, infeccion de las vias
ias (incluye vias respiratorias altas y b itis) infeccion de las vias urinarias, celulitis,

diverticulitis, infeccién micdtica oral, sinusitis, faringitis, rinitis, herpes simple, infeccion cutanea.

Frecuenciano conocida: Fascitis necrosante™

by del del<i finfati

grey
Muy frecuente: ia febril*,
Frecuente: Insuficiencia medular, pancitopenia*.
. . B

leucopenia, trombocitopenia, anemia.

Pocofrecuente: Reac(lonesdehlpersensmllldad

T del li delanutricién:

Muy frecuente: Anorexia, pérdida del apetito, hipopotasemia.
Frecuente: Deshidratacion.

Raro: Sindrome de lisis tumoral.

Trastornos psiquiatricos:

Muy frecuente: Insomnio.

Frecuente: Estado de confusion, ansiedad.

Trastornos del sistemanervioso:

Muy frecuente: Mareos, cefalea.

Frecuente: Hemorragiaintracraneal, letargo, sincope, somnolencia.
Trastornos oculares:

Frecuente:H jaocular,h i c

necesario. Las ventajas del tratamiento deben sopesarse frente al posible riesgo para el feto en cada caso
concreto.

Lactancia

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

Frecuente: Derrame pericardico.
Trastornosvasculares:
Frecuente:Hipertension, h

tostatica.

toracicosy
Muy frecuente: Disnea, epistaxis.
Frecuente: Derrame pleural, disnea de esfuerzo, dolor faringolaringeo.
Raro:Enfermedad pulmonarintersticial.




Trastornos gastrointestinales:

Muy frecuente: Diarrea, vémito, estrefiimiento, nauseas, dolor abdominal (incluye dolor abdominal

superiory molestias abdominales).

Frecuente: H ia gastroi
itis, f iagingival,d

Trastornos hepatobiliares:

Pocofrecuente: Insuficiencia hepatica®, coma hepatico progresivo.

Trastornosdelapiel y del tejido subcutaneo:

Muy frecuente: Petequias, prurito (incluye prurito generalizado), exantema, equimosis.

Frecuente: Pirpura, alopecia, eritema, exantema macular.

Pamfreruenre Dermatosuneutroflllcafebnlaguda plodermagangrenoso

* (incluye h gia bucal, hemorragia hemorroidal,

ydel
Muy frecuente: Artralgia, dolor musculoesquelético (incluye dolor de espalda, de huesos y de las
extremidades).

Frecuente: Mialgia, espasmos musculares.

Trastornosrenalesy urinarios:

Frecuente:Insuficiencia renal*, hematuria, elevacion de la creatinina sérica.
Pocofrecuente: Acidosis tubularrenal.

llugardel

Muy frecuente: Fatiga, pirexia*, dolor de pecho, eritema y/o dolor en el sitio de inyeccidn, reaccién (no
especificada) en el lugar de lainyeccion.

Frecuente: Equimosis, hematoma, induracion, exantema, prurito, inflamacion, decoloracion, nédulo y
hemorragia (enel lugar delainyeccion), malestar, escalofrios, hemorragia en el lugar del catéter.
Raro:Necrosis enelsitio deinyeccion.

Exploraciones complementarias:

Muyfrecuente: Disminucion del peso.

*=raravezse han notificado casos mortales.

Reacciones adversas hematoldgicas

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia, asocladas al lratamlenm con azacmdlna
fueron hematoldgicas, e incluyen trombocitopenia, jayl grado3
04. Hay un mayorriesgo de que estas reacciones se produzcan en Iosdos primeros ciclos, despues delos
cuales se producen con menor frecuencia y los pacientes restablecen la funcion hematoldgica. La
mayoria de las reacciones adversas hematoldgicas e (ontrolan mediante la vigilancia rutinaria de los
recuentos ineos completos y do la istracion de azacitidina en el siguiente qclo

tratamiento con azacitidina, incluyeron estrefiimiento, diarrea, nduseas y vomitos. Estas reacciones
adversas se trataron sintomdticamente con antieméticos para las nduseas y los vomitos, antidiarreicos
paraladiarrea, ylaxantes y/o ablandadores delas heces para el estrefiimiento.

Reaccionesadversas renales
En pacientes tratados con azacitidina se notificaron anomalias renales que abarcaron desde la elevacion
de lacreatinina séricay hematuria hasta acidosis tubular renal, insuficiencia renal y muerte.

Reacciones adversas hepdticas
En pacientes con una gran carga tumoral por enfermedad metastasica se han notificado aparicion de
insuficiencia hepética, coma hepatico progresivoy muerte durante el i onazacitidina.

Trastornos cardiacos

Los datos de ensayos clinicos mostraron un aumento estadisticamente significativo de los
acontecimientos cardiacos en pacientes con LMArecién diagnosticada tratados con azacitidina. Ademds,
se han reportado reacciones adversas on ﬁbnlaclon auncular insuficiencia cardiaca, insuficiencia
cardiaca iva, paro cardi ioy miocardiopatia congestiva.

Pacientes deedad avanzada
Sedispone deinformacién limitada sobre la seguridad de azacitidina en pacientes > 85 afios .

Farmacovigilancia

Esimportante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a
informar cualquier evento adverso a la Unidad de Seguridad de Medicamentos de BIOSIDUS S.A.U.
Constitucion 4234 (C1254ABX) Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina (54-11) 4909-8048.
farmacovigilancia@biosidus.com.ar.

Sobredosificacion

Solo se informd un caso de sobredosificacién con azacitidina durante los estudios clinicos. Un paciente
presentd diarrea, nauseas y vomitos luego de una dosis tnica intravenosa de aproximadamente 290
mg/m?, casi cuatro veces la dosis recomendada. Los episodios no dejaron secuelas y se administré la
dosis adecuada al dia siguiente. En caso de sobredosificacidn, el paciente debe ser monitoreado con
hemogramas adecuados y debe recibir tratamiento soporte segtin sea necesario. No se conoce un
antidoto especifico para sobredosificacion con azacitidina.

antibiticos profilcticos y/o apoyo con factor de crecimiento (por ej. G-CSF) para la penia, y
transfusiones para laanemia o la trombocitopenia, seqiin fueranecesario.

Infe«iones

presin puede llevar a penia y a un aumento de riesgo de infeccién. En los pacientes
que han recibido azacitidina se han notificado infecciones graves, como sepsis neutropénica y
neumonia, algunas con desenlace mortal. Las infecciones pueden tratarse con el empleo de un anti
infecciosoy refuerzo con factor del crecimiento (por j. G-CSF) para la neutropenia.

Hemorragias

Puede producirse hemorragia en los pacientes que reciben azacitadina. Se han notificado reacciones
adversas graves, como hemorragia digestiva y hemorragia intracraneal. Se debe vigilar la presencia de
sngnos y sintomas de hemorragla en Ios pacientes, sobre todo en los que presentan trombocitopenia
orelacionadaconel

Hipersensibilidad
Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves en los pacientes que recibian azacitadina. En
caso de reaccion anafildctica, el tratamiento con azacitidina debe suspenderse inmediatamente y debe
iniciarse el tratamiento sintomético adecuado.
P " ol i b

lydeltejido
La mayona delasreacciones adversas cutdneasy del tejido subcutaneo se relacionaron con el lugar de la
inyeccion. Lamayoria 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 subcuténeo, como
exantema, inflamacion y prurito en el lugar de la inyeccion, exantema, eritemay lesion cutanea pueden
precisar el tratamiento con un medicamento concomitante, como antihistaminicos, corticoesteroides y
medicamentos antiinflamatorios no esteroides (AINEs). Estas reacciones cuténeas se deben diferenciar
de las infecciones en los tejidos blandos, que algunas veces ocurren en el lugar de la inyeccion. Se han
notificado casos de infeccion en tejidos blandos, incluyendo celulitis y fascitis necrosante, que en raras
ocasiones condujeron a la muerte, en pacientes tratados con azacitidina en el dmbito
poscomercializacion.

Do " . P

Las reacciones adversas gastrointestinales notificadas con mayor frecuencia, relacionadas con el

Ante la idad de una idn, concurrir al hospital mds cercano o comunicarse con los
siquientes centros de toxicologia: Hospital Ricardo Gutiérrez: (071) 4962.6666/2247 Hospital Posadas:
(011) 4654-6648/4658-7777 Hospital General de Agudos J. A. Ferndndez: Tel. (011) 4808-2655 Centro de
Asistencia ToxicoldgicaLaPlata. Tel.: (0221)451-5555

Manipulaciény eliminacién

AMILIX® es un medicamento citotdxico y, al igual que con otros compuestos potencialmente toxicos,
debe tenerse precaucion al manipular y preparar suspensiones de azacitidina. Deben aplicarse los
procedimientos para la manipulacién y eliminacion correctas de medicamentos contra el céncer. Si la
azacitidina reconstituida entra en contacto con la piel, la zona deberé lavarse inmediatamente y a fondo
conaguayjaban. Sientraen contacto conmembranas mucosas, debe lavarse afondo con agua.

Uso
Frascoampolla de uso tinico para administracion subcuténea e intravenosa.

Conservacién
Polvo liofilizado: conservar a temperatura ambiente entre 15y 30 °C, protegido de la luz en su envase
original.

Presentaciones
AMILIX®: Estuche con 1,5, 10, 25, 50 0 100 viales, las tiltimas tres presentaciones para uso hospitalario
exclusivo.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE L0S NINOS ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO
EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVARECETAMEDICA.

Especialidad medicinal porel Ministerio de Salud. Certificado N°57.655.

BIOSIDUS S.A.U. Constitucion 4234 (C1254ABX) Buenos Aires, Argentina. Planta Ind.: Av. Los Quilmes
137,Bernal, Pcia. de Buenos Aires. Elaborado en Nazarre 3446, CABA; Argentina.

DirectorTécnico: Paula Olcese, Farmacéutica.

Fecha de tiltima revision: 11/07/2017 - Disp.N° 10062/17
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AMILIX®
AZACITIDINA 100 mg

Polvoliofilizado parainyectable
Industria Argentina- Venta Bajo Receta Archivada

Leatodo el prospecto detenidamente antes de usar el medicamento.

Conserve este prospecto. Es posible que tenga que volvera leerlo.

Sitiene algunaduda, consulte asumédico o farmacéutico.

Si alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no
mencionado en este prospecto, informe a sumédico.

Este medicamento hassido prescripto solo para su problemamédicoactual.
Nolorecomiende a otras personas.

.

Contenido del prospecto:
1.Composicion de AMILIX®

2.Quées AMILIX®y para qué se utiliza
3. Antesdeusar AMILIX®
4.Comousar AMILIX®

5. Posibles efectos adversos

6.Como conservar AMILIX®
7.Contenidodel envase

1.COMPOSICION DEAMILIX®

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

Después de la reconstitucion con 4 ml de agua para inyeccion, la suspension reconstituida contiene 25
mg/ml deazacitidina.

Después de la reconstitucion con 10 ml de agua para inyeccion, la solucién reconstituida contiene 10mg
/mldeazacitidina.

2.QUEESAMILIX® Y PARA QUESEUTILIZA

AMILIX® contiene el principio activo azacitidina. Su accion consiste en prevenir el crecimiento de células

ancerosas.

AMILIX®se uullza en adulms que nopueden recibirun trasplante de células madre paratratar:

« Sind osde riesgoil dio (2)yaltoriesgo.

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

« Leucemia mieloide aguda con 20 - 30% de blastos y displasia multi-linaje, segiin la Organizacién
Mundial dela Salud (OMS).

« (uandoen laLeucemiaMieloide Agudalamédulad asdel30% de célula: I

Estas enfermedades afectan a la médula dsea y pueden causar problemas en la produccién normal de

célulasdelasangre.

(6moactiaAMILIX®

AMILIX® actda impidiendo el crecimiento de las células cancerosas. azacitidina se incorpora al material
genético de las células (4cido ribonucleico [ARN] y &cido desoxirribonucleico [ADN]). Se cree que acttia
alterando la forma en que las células activan o desactivan los genes al interferir en la produccién de
nuevo ARNy ADN. Se cree que estas acciones corrigen los problemas de maduracidn y crecimiento de las
células sanguineas sanas en lamédula dsea que causan los trastornos mielodispldsicos, y que matan las
células cancerosasen laleucemia.

Hable con sumédico si tiene alguna pregunta sobre cémo acttia AMILIX® o por qué este medicamentole
fuerecetadoa usted.

3.ANTESDEUSARAMILIX®

Noutilice Azacitidina

« Siesalérgico (hipersensible) alaazacitidina o al manitol.

« Sitiene cdncerde higadoavanzado.

* Siestdamamantando.

Advertenciasyprecauciones

Tenga especial cuidado con azacitidina y consulte con su médico antes de usar esta medicina si usted
tiene:

« Disminucion del recuento de plaquetas, glébulos rojos o blancos.
« Enfermedad renal.

« Enfermedad hepética.

Enfermedad pulmonary cardiaca

Elevada cargatumoral

Zonas de piel enrojecida, inflamada, con dolor y caliente al tacto sequido de fiebre, nduseas, diarrea,
mareos, debilidad y malestar general. Esto podria corresponder a una enfermedad llamada fascitis
necrotizante.

no estd seguro de alguna de las circunstancias anteriores, consulte con su médico antes usar
azacitidina.

.

el

Nifios y adolescentes
Azacitidina no estarecomendado para uso en nifiosy adolescentes menores de 18 afios.

Andlisis de sangre

Se le realizarén andlisis de sangre antes de comenzar el tratamiento con azacitidina y al inicio de cada
periodo de tratamiento (Ilamado "ciclo"). Esto es para comprobar que tiene suficientes células
sanguineasysu higadoy losrifiones estan funcionando adecuadamente.

Usode otros medicamentos

Por favor, informe a su médico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin recetay hierbas medicinales. Esto se debe a que si bien no se ha demostrado, la
azacitidina puede afectar la manera en que actdan otros medicamentos. Ademas, algunos
medicamentos podrian afectar laforma en que azacitidina funciona.

Embarazo, lactanciay fertilidad

Embarazo: Usted no debe usar azacitidina durante el embarazo, ya que podria ser perjudicial para el
bebé.

Use un método anticonceptivo eficaz durante y hasta tres meses después del tratamiento con
azaditidina.

Informe asumédicoinmedi siquedaemt jaduranteel onazacitidina.

Si esté embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de
quedarembarazada, consulte asumédico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Lactancia: Usted no debe usar azacitidina si estd amamantando. No sesabe5| azacitidina pasaalaleche
maternay porlo tantonodeb asubebé durante

Fertilidad: Los hombres no deben tener nifios mientras reciben tratamiento con azacitidina. Use un
método anticonceptivo eficaz durantey hasta tres meses después del tratamiento con azacitidina. Hable
consumédicosidesea conservar su espermaantes de comenzarel tratamiento.

Conduccionyusodemdquinas

Nosse han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conduciry utilizar maquinas. Algunas
personas pueden sentirse cansadas después de recibir azacitidina. Si esto le sucede, no conduzca ni
maneje herramientas o maquinas.

4.COMOUSARAMILIX®

Antes de administrarle azacitidina, su médico le dard otro medicamento para prevenir las nduseas y
vémitosalinicio de cada ciclo de tratamiento. La dosis habitual es de 75 mg/m? de superficie corporal.
Sumédico decidira ladosis de azacitidina, dependiendo de su estado general, sualturay su peso.
Sumédico comprobard su progresoy puede cambiar su dosis si es necesario.

Azacitidina se administra cada dia durante una semana, sequido por un periodo de descanso de 3
semanas. Este "ciclo de tratamiento" se repetiré cada 4 semanas. Por o general, debe recibir al menos
6ciclos de tratamiento.

Azacitidina se le administrard como una inyeccion debajo de la piel (via subcutanea) por un médico.
Puede administrarse bajo la piel en el muslo, el abdomen o el brazo (por encima del codo).

Sitiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a sumédico.

.

.

5.POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Aligual que todos los medicamentos, azacitidina puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Informeasumédicoi sinota cualquiera d fectosadversos:
Somnolencia, temblores, coloracion amarilla de la piel (ictericia), hinchazon abdominal y facilidad
para que salgan moretones (hematomas). Estos pueden ser sintomas de insuficiencia hepatica y
puede ser potencialmente mortal.

Sintomas como la hinchazon de las plernas y los pies, dolor de espalda aumento de la sed, pulso

lasangre.
« Dificultad para respirar, hinchazon de los labios, picazén o erupcién. Esto puede ser debido a una
reaccionalérgica (hipersensibilidad).

Los efectos adversos pueden ocurrir con ciertas frecuencias, que se definen de la siguiente manera:
Muy frecuentes: Afectanamas de 1de cada 10 pacientes

Frecuentes: Afectan entre 1y 10de cada 100 pacientes

Pocofrecuentes: Afectan entre 1y 10 de cada 1.000 pacientes

Raras: Afectanentre 1y 10de cada 10.000 pacientes

Muy raras: Afectanamenos de 1de cada 10.000 pacientes

ida: La frecuenciano puede esti apartirdelos dat

Frecuenci

Los efectos ad
-Reduccidn del recuento de globulos rojos (anemla) Usted puede sentirse cansadoyy pélido.

- Reduccion de gldbulos blancos. Esto puede estar acompafiado de fiebre. Usted también tiene mayor
probabilidad de contraerinfecciones.

- Un conteo bajo de plaquetas (trombocitopenia). Usted es mas propenso a las hemorragias y a los
moretones (hematomas).

-Elestrefimiento, diarrea, nauseas, vomitos.

-Neumonia.

-Dolorde pecho, falta dealiento.

-Cansancio (fatiga).

-Reaccion en el lugar de inyeccion, como enrojecimiento, dolor o unareaccion dela piel.

- Pérdida del apetito.

-Doloresarticularesy musculares, incluyendo dolor de espalda, de huesos y brazosy piernas.
-Moretones.

-Erupcion.

-Manchas rojas o moradasenla piel.

-Doloren elabdomen (dolorabdominal).

-Picazén

-Fiebre.

-Molestias enlanarizyla garganta.

-Mareos.

-Dolorde cabeza.

-Probl para conciliar el suefio (i

-Hemorragia nasal (epistaxis).

-Dolores musculares.

-Debilidad (astenia).

-Pérdida de peso.

- Concentraciones bajas de potasio enlasangre

Losefectos adversos frecuentes son
-Sangradosenelinteriorde la cabeza
- Infeccidn de la sangre causada por bacterias, virus y/u hongos (sepsis). Esto se debe a bajos niveles de
globulosblancosen lasangre.
-Bronquitis
- Infeccion urinaria
- Lesionesaterciopeladasy blanquecinas enlaboca
-Doloraltragar
-Aumento o disminucion de la presmn
-Disminucion dela presi6 al ponerse de pie osentarse (hip tostatica).
- Insuficiencia de la medula osea Esto puede causar niveles bajos de gldbulos rojos y blancos y de las
plaquetas.
-Dolor de estomago, ardor, pesadez después de comer
-Untipodeanemiaenla que se reducenlos glébulosrojosy blancos y las plaquetas.
-Unainfeccion viralquecausalesionesdetipo herpes.
- Sangvado de las enuas, sangrado en el estémago o eI |ntesnno, sangrado alrededor de su ano
) doen los ojos, lapiel, 0enlapiel (h

-Sangreenlaorina.
-Ulcerasdelabocaolalengua.
- Cambios en la piel en el sitio de inyeccion. Estos incluyen la hinchazén, un bulto duro, moretones,

rapido, mareos y nduseas, vomitos o di ion delapetitoy de confusion, inquietud
fatiga. Estos pueden ser sintomas delainsuficiencia renal y puede ser potencialmente mortal.

Fiebre. Esto puede ser debido a una infeccién como consecuencia de tener bajos niveles de globulos
blancosenlasangre, y puede ser peligrosa para lavida.

Doloren el pecho o dificultad para respirar que puede acompaiarse con fiebre. Esto puede ser debido
aunainfeccion del pulmén denominada "neumonia’, y puede ser potencialmente mortal.

Sangrado. Tal como la sangre en las heces, debido a una hemorragia en el estomago o el intestino, o

.

dodentrode lapiel (+ ), erupcion cutdnea, picory cambios en el color de la piel.
-Enro;eumlento delapiel.
-Infeccion de a piel (celulitis).
-Infeccion delanarizyla garganta, o dolor de garganta.
-Doloren lanarizolos senos paranasales o secrecion nasal (sinusitis).
-Presién arterial alta o baja (hipertension o hipotension).
-Quedarsesinaliento cuando se mueve.

sangrado en el interior de la cabeza. Estos pueden ser sintomas de tener niveles bajos de plaquetas en

-Dolorenlagargantaylalaringe.

-Indigestion.
-Somnolencia (letargo).
-Sensacién de malestar general.
-Dolores musculares.
- Ansiedad o problemas para dormir (insomnio).
- Sensacion de confusion.
-Pérdida de cabello.
-Insuficienciarenal.
- Deshidratacion.
-Desmayo.
- Enfermedad que afecta al intestino que puede producir fiebre, vomitos y dolor de estémago
(diverticulitis).
-Liquidoalrededor delos pulmones (derrame pleural).
-Tiritera (escalofrios).
-Espasmos musculares.
-Erupciénen la piel con picor (urticaria).
-Acumulacién de liquido alrededor del corazon (derrame pericardico).
Los efectos ad

4
-Reaccionalérgica (hipersensibilidad).
-Temblores.
-Insuficiencia hepatica.
-Manchas de color ciruela, protuberantesy dolorosas ena piel con fiebre.
-Ulceras dols lapiel (piod:

Los efectos adversosraros son:

- Tosseca.

-Inflamaciénindoloraen las puntas de los dedos (dedos hipocraticos).

- El sindrome de lisis tumoral. Complicaciones metabdlicas que pueden ocurrir durante el tratamiento
del cancery, a veces incluso sin tratamiento. Estas complicaciones son causadas por los productos de
degradacion de as células cancerosas que mueren y pueden incluirlos siguientes: cambios en la quimica
sanguinea, niveles altos de potasio, fésforo, dcido drico y niveles bajos de calcio en consecuencia,
conduce acambios en afuncion delrifidn, latidos del corazon, convulsiones y algunas veces la muerte.

Losefectos adversos def i ;o

Zonas de piel enrojecida, inflamada, con dolor y caliente al tacto; sequido de fiebre, nduseas, diarrea,
mareos, debilidad y malestar general. Esto se conoce como fascitis necrotizante, que puede ser
potencialmente mortal.

Comunicacion de efectos adversos

Sialguno delos efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado
eneste prospecto, informe a sumédico.

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a
informar cualquier evento adverso a la Unidad de Seguridad de Medicamentos de BIOSIDUS S.A.U
Constitucion 4234 (C1254ABX) Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina (54-11) 4909-8048.
farmacovigilancia@biosidus.com.ar

Ante cualquierinconveniente conel producto el paciente puedellenarlaficha

queestdenlaPaginaWeb dela ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234.

6.COMO (ONSERW\RIIMILIXm
Conservara

p 15y30°C, p delaluzensu g

7.CONTENIDO DEL ENVASE
Estuchescon1,5,10,25,500 100viales, las tiltimas tres presentaciones para uso hospitalario exclusivo.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. ESTE MEDICAMENTO NO DEBE SER UTILIZADO
DESPUES DELA FECHA DEVENCIMIENTO INDICADA EN EL ENVASE.
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