Prospecto: informacion para el usuario

Azacitidina Tillomed 25 mg/ml polvo para suspensién inyectable EFG
Azacitidina

LEA TODO EL PROSPECTO DETENIDAMENTE ANTES DE EMPEZAR A USAR ESTE
MEDICAMENTO, PORQUE CONTIENE INFORMA CION IMPORTANTE PARA USTED.

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

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

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

CONTENIDO DEL PROSPECTO

Qué es Azacitidina Tillomed y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Azacitidina Tillomed
Como usar Azacitidina Tillomed

Posibles efectos adversos

Conservacion de Azacitidina Tillomed

Contenido del envase e informacion adicional

AR NS

1. Qué es Azacitidina Tillomed y para qué se utiliza

Este medicamento es un agente anticancerigeno que pertenece a un grupo de medicamentos llamados
“antimetabolitos”. Este medicamento contiene el principio activo “azacitidina”.

PARA QUE SE UTILIZA AZACITIDINA TILLOMED

Azacitidina se utiliza en adultos que no pueden recibir un trasplante de células madre para tratar:
. Sindromes mielodispldsicos (SMD) de mayor riesgo.

. Leucemia mielomonocitica créonica (LMMC).

. Leucemia mieloide aguda (LMA).

Estas enfermedades afectan a la médula ésea y pueden causar problemas en la produccién normal de
células de la sangre.

COMO ACTUA AZACITIDINA TILLOMED

Azacitidina Tillomed actda impiendo el crecimiento de las células cancerosas. La azacitidina se
incorpora al material genético de las células (dcido ribonucleico [ARN] y dcido desoxirribonucleico
[ADN]). Se cree que actia alterando la forma en que las células activan o desactivan los genes al
interferir en la producciéon de nuevo ARN y ADN. Se cree que estas acciones corrigen los problemas
de maduracién y crecimiento de las células sanguineas sanas en la médula 6sea que causan los
trastornos mielodisplasicos, y que matan las células cancerosas en la leucemia.

Consulte a médico o enfermero si tiene alguna pregunta acerca de cdmo actda azacitidina o por qué
se le ha recetado este medicamento.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Azacitidina Tillomed

NO USE AZACITIDINA TILLOMED

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

o Si padece cancer avanzado del higado.

o Durante el periodo de lactancia.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

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

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

o Si tiene una enfermedad del higado.

. Si alguna vez ha tenido una enfermedad cardiaca o un infarto de miocardio, o tiene

antecedentes de enfermedad pulmonar

Andlisis de sangre

Antes de empezar el tratamiento con azacitidina y al inicio de cada periodo de tratamiento (Ilamado
“ciclo”) le haran andlisis de sangre. Esto se hace para comprobar que usted tiene una cantidad
suficiente de células sanguineas y que su higado y rifiones funcionan correctamente.

Nifios y adolescentes
No se recomienda el uso de azacitidina en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Otros medicamentos y Azacitidina Tillomed

Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento. Esto se debe a que azacitidina puede afectar a la manera en que
otros medicamentos actian. Asimismo, otros medicamentos pueden afectar a la manera en que
azacitidina actua.

EMBARAZO, LACTANCIA Y FERTILIDAD

Embarazo

No debe usar azacitidina durante el embarazo porque puede ser perjudicial para el bebé.

Utilice un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y hasta tres meses después del mismo.
Informe inmediatamente a su médico si se queda embarazada durante el tratamiento.

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

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

Fertilidad

Los varones no deben concebir un nifio mientras reciben tratamiento con azacitidina. Utilice un
método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y hasta tres meses después del tratamiento con
este medicamento.

Consulte a su médico si desea preservar sus espermatozoides antes de que le administren este
tratamiento.

2de9




CONDUCCION Y USO DE MAQUINAS

No conduzca ni utilice herramientas o maquinas si experimenta efectos adversos, tales como
cansancio.

3. Como usar Azacitidina Tillomed

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

. La dosis recomendada es de 75 mg/m* de superficie corporal. Su médico decidira su dosis de
este medicamento dependiendo de su estado general, su estatura y su peso. Su médico
controlard su progreso y, si es necesario, puede cambiarle la dosis.

. Azacitidina se administra todos los dias durante una semana, seguido de un periodo de reposo
de tres semanas. Este “ciclo de tratamiento” se repetira cada cuatro semanas. Usted recibira,
por lo general, al menos seis ciclos de tratamiento.

Un médico o enfermero le administrard este medicamento en forma de inyeccién debajo de la piel
(via subcutanea). Se puede administrar debajo de la piel del muslo, el abdomen o la parte superior
del brazo.

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

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

INFORME INMEDIATAMENTE A SU MEDICO SI OBSERVA ALGUNO DE LOS
SIGUIENTES EFECTOS ADVERSOS:

. Somnolencia, temblores, ictericia, hinchazon abdominal y facilidad para que salgan
moratones. Pueden ser sintomas de insuficiencia hepatica y puede ser potencialmente mortal.
. Hinchazén de piernas y pies, dolor de espalda, disminucion de la orina expulsada,

aumento de la sed, pulso rapido, mareos y nauseas, vomitos o disminucion del apetito y
sensacion de confusion, inquietud o fatiga. Pueden ser sintomas de insuficiencia renal y
puede ser potencialmente mortal.

. Fiebre. Podria deberse a una infeccion como consecuencia de tener cantidades bajas de
glébulos blancos, 1o que puede ser potencialmente mortal.

. Dolor toracico o dificultad para respirar que puede acompaiiarse de fiebre. Puede deberse
a una infeccion del pulmén conocida como “neumonia” y puede ser potencialmente mortal.

. Sangrado. Por ejemplo sangre en las heces, debido a un sangrado en el estémago o los

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

o Dificultad para respirar, hinchazon de los labios, picor o erupcion cutianea. Pueden
deberse a una reaccion alérgica (hipersensibilidad).

Otros efectos adversos incluyen:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
. Disminucioén del recuento de glébulos rojos (anemia). Puede sentirse cansado y pélido.
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Disminucién del recuento de glébulos blancos. Puede acompafiarse de fiebre. Usted tiene
también una mayor probabilidad de sufrir infecciones.

Recuento bajo de plaquetas en la sangre (trombocitopenia). Usted es mds propenso a las
hemorragias y a los moratones.

Estrefiimiento, diarrea, nduseas, vomitos.

Neumonia.

Dolor en el pecho, dificultad para respirar.

Cansancio (fatiga).

Reaccién en el lugar de la inyeccién, que incluye enrojecimiento, dolor o una reaccién
cuténea.

Pérdida del apetito.

Dolores de las articulaciones.

Moratones.

Erupcién cutanea.

Manchas rojas o moradas debajo de la piel.

Dolor en el abdomen.

Picor.

Fiebre.

Dolor de nariz y garganta.

Mareos.

Dolor de cabeza.

Problemas para conciliar el suefio (insomnio).

Hemorragia nasal (epistaxis).

Dolores musculares.

Debilidad (astenia).

Pérdida de peso.

Concentraciones bajas de potasio en la sangre.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

Sangrado en el interior de la cabeza.

Infeccidén de la sangre causada por bacterias (sepsis). Puede deberse a cantidades bajas de
glébulos blancos en la sangre.

Insuficiencia de médula dsea. Puede causar cantidades bajas de glébulos rojos y blancos, y de
plaquetas.

Un tipo de anemia en la que hay disminucién de los glébulos rojos y blancos, y de las
plaquetas.

Infeccién de orina.

Una infeccidn virica que causa lesiones de tipo herpes.

Sangrado de las encias, sangrado del estomago o el intestino, sangrado en la zona inferior de la
espalda debido a sangrado hemorroidal, sangrado en los ojos, sangrado debajo de la piel o
dentro de la piel (hematoma).

Sangre en la orina.

Ulceras en la boca o la lengua.

Cambios en la piel, en el lugar de la inyeccién. Estos pueden ser hinchazén, un bulto duro,
moratén, sangrado hacia la piel (hematoma), erupcidn cutdnea, picor y cambios en el color de
la piel.

Enrojecimiento de la piel.

Infeccién de la piel (celulitis).

Infeccién de nariz y garganta, o dolor de garganta.

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

Presioén arterial alta o baja (hipertensién o hipotension).

Dificultad para respirar cuando se mueve.

Dolor en la garganta y la laringe.
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Indigestion.

Somnolencia (letargo).

Sensacion de malestar.

Ansiedad.

Sensacion de confusion.

Pérdida de pelo.

Insuficiencia renal.

Deshidratacion.

Capa blanca que cubre la lengua, el interior de las mejillas y, a veces, el paladar, las encias y
las amigdalas (infeccién por hongos en la boca).

Desmayo.

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

Suefio, modorra (somnolencia).

Sangrado debido a la via de un catéter.

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

Liquido alrededor de los pulmones (derrame pleural).

Tiritera (escalofrios).

Espasmos musculares.

Erupcién en la piel con picor (urticaria).

Acumulacién de liquido alrededor del corazén (derrame pericardico).

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

Reaccién alérgica (hipersensibilidad).

Temblores.

Insuficiencia hepdtica.

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

Inflamacion del revestimiento que rodea el corazén (pericarditis).

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

Tos seca.

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

Sindrome de lisis tumoral — se pueden producir complicaciones metabdlicas durante el
tratamiento del cancer y algunas veces incluso sin tratamiento. Estas complicaciones se
producen como consecuencia del producto de las células tumorales que mueren y pueden
incluir: cambios en la bioquimica sanguinea, niveles altos de potasio, fosforo, acido urico y
niveles bajos de calcio que, por tanto, generan cambios en la funcién renal y el ritmo cardiaco,
crisis convulsivas y, algunas veces, la muerte.

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Infeccién de las capas profundas de la piel, que se extiende con rapidez dafiando la piel y el
tejido, lo que puede ser potencialmente mortal (fascitis necrosante).

COMUNICACION DE EFECTOS ADVERSOS

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del Sistema Espaifiol de Farmacovigilancia de medicamentos de
Uso Humano: https://www.notificaram.es. Mediante la comunicacién de efectos adversos usted
puede contribuir a proporcionar mds informacién sobre la seguridad de este medicamento.
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5. Conservacion de Azacitidina Tillomed
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta del vial y
en la caja después de CAD. La fecha de caducidad es el ltimo dia del mes que se indica.

Su médico, farmacéutico o enfermero es responsable de la conservacion de azacitidina. También es
responsable de la preparacién y eliminacién correctas del medicamento que no se utilice.

Viales sin abrir de este medicamento — conservar por debajo de 30°C.

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

Si se utiliza posteriormente

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

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

Deben dejarse hasta 30 minutos para permitir que la suspension alcance una temperatura ambiente de
20°C a 25°C antes de su administracion.

La suspension debe desecharse si contiene particulas grandes.

6. Contenido del envase e informacion adicional

COMPOSICION DE AZACITIDINA TILLOMED

. El principio activo es azacitidina. Un vial contiene 100 mg de azacitidina. Después de la
reconstitucién con 4 ml de agua para preparaciones inyectables, la suspension reconstituida
contiene 25 mg/ml de azacitidina.

° El otro componente es manitol (E-421).

ASPECTO DEL PRODUCTO Y CONTENIDO DEL ENVASE

Azacitidina Tillomed es un polvo blanco para suspension inyectable y se entrega en un vial de vidrio que
contiene 100 mg de azacitidina.

Azacitidina Tillomed esta disponible en vial de vidrio transparente tipo I con elastomeros de goma
ranurados con precinto de aluminio tipo flip-off. El producto puede suministrarse o no con protector de vial
(con componentes inferiores y superiores y las ranuras estdn alineadas).

Cada envase contiene un vial de Azacitidina Tillomed.

TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Y RESPONSABLE DE LA
FABRICACION

Titular de la autorizacion de comercializacion
Laboratorios Tillomed Spain S.L.U.

C/ Cardenal Marcelo Spinola 8, planta 1%, puerta F
28016 Madrid
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Espana
Responsable de la fabricacion

MIAS Pharma Limited

Suite 2, Stafford House, Strand Road
Portmarnock, Co. Dublin

Irlanda

Este medicamento esta autorizado en los estados miembros del Espacio Econémico Europeo
con los siguientes nombres:

Pais Nombre del producto

Alemania Azacitidin Tillomed 25 mg/ml Pulver zur Herstellung einer
Injektionssuspension

Reino Unido Azacitidine Tillomed 25 mg/mL powder for suspension for

(Irlanda del injection

Norte)

Italia Azacitidina Tillomed

Francia Azacitidine Tillomed 25 mg/mL poudre pour suspension
injectable

Espafia Azacitidina Tillomed 25 mg/ml polvo para suspension
inyectable EFG

FECHA DE LA ULTIMA REVISION DE ESTE PROSPECTO: SEPTIEMBRE 2020

La informacion detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/

ESTA INFORMACION ESTA DESTINADA UNICAMENTE A PROFESIONALES DEL SECTOR
SANITARIO:

Recomendaciones para una manipulacién segura

Azacitidina es un medicamento citotéxico y, al igual que con otros compuestos potencialmente
téxicos, 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 azacitidina reconstituida entra en contacto con la piel, la zona deberd lavarse inmediatamente y a
fondo con agua y jabén. Si entra en contacto con membranas mucosas, debe lavarse a fondo con
agua.

Incompatibilidades
Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto los mencionados mds adelante (ver
“Procedimiento de reconstitucion”).

Procedimiento de reconstitucién

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

1. Deben montarse los siguientes elementos:
Vial/es de azacitidina; vial/es de agua para preparaciones inyectables; guantes quirdrgicos no
estériles; toallitas humedecidas en alcohol; jeringas para inyeccién de 5 ml con agujas.

2. Deben extraerse 4 ml de agua para preparaciones inyectables en la jeringa, asegurandose de purgar el
aire atrapado dentro de la jeringa.
3. La aguja de la jeringa que contiene los 4 ml de agua para preparaciones inyectables debe introducirse

a través del tapon de goma del vial de azacitidina; a continuacidn, se inyecta en el vial el agua para
preparaciones inyectables.

4. Después de extraer la jeringa y la aguja, el vial debe agitarse vigorosamente, hasta obtener una
suspension turbia uniforme. Después de la reconstitucién, cada ml de suspension
contendra 25 mg de azacitidina (100 mg/4 ml). El producto reconstituido es una suspension turbia y
homogénea, sin aglomerados. La suspension debe desecharse si contiene particulas grandes o
aglomerados. No filtrar la suspensién después de la reconstitucién ya que esto podria eliminar el
principio activo. Se debe tener en cuenta que algunos adaptadores, agujas para perfusién y sistemas
cerrados contienen filtros; por lo tanto, no deben utilizarse dichos sistemas para la administracion del
medicamento después de la reconstitucién.

5. El tap6n de goma debe limpiarse y se introduce una jeringa nueva con una aguja en el vial. A
continuacion, el vial debe invertirse, asegurandose de que la punta de la aguja esté por debajo del
nivel del liquido. Seguidamente, debe tirarse del émbolo hacia atras para extraer la cantidad de
medicamento necesaria para la dosis correcta, asegurdndose de purgar el aire atrapado dentro de la
jeringa. A continuacién, debe extraerse del vial la jeringa con la aguja y la aguja debe desecharse.

6. Seguidamente, debe ajustarse firmemente a la jeringa una aguja subcutdnea nueva (se recomienda el
calibre 25) para inyectables. La aguja no debe purgarse antes de la inyeccion, a fin de reducir la
incidencia de reacciones locales en el lugar de la inyeccion.

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

8. El contenido de la jeringa de dosificacion debe volver a resuspenderse inmediatamente antes de la
administracién. La temperatura de la suspensién en el momento de la inyeccién debe ser de
aproximadamente 20°C a 25°C. Para volver a suspender, haga rodar vigorosamente la jeringa entre
las palmas de las manos, hasta obtener una suspension uniforme y turbia. La suspension debe
desecharse si contiene particulas grandes o aglomerados.

Conservacion del medicamento reconstituido
Para uso inmediato

La suspension de azacitidina puede prepararse inmediatamente antes de su uso y la suspension
reconstituida debe administrarse en los siguientes 45 minutos. Si el tiempo transcurrido es superior a 45
minutos, la suspensién reconstituida debe desecharse correctamente y debe prepararse una dosis nueva.

Para uso posterior

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

Cuando se reconstituye con agua para preparaciones inyectables refrigerada (entre 2°C y 8°C), la
suspension reconstituida debe colocarse en una nevera (entre 2°C y 8°C) inmediatamente después de la
reconstitucion, y debe mantenerse en la nevera durante 22 horas como méximo. Si el tiempo transcurrido
en la nevera es superior a 22 horas, la suspension debe desecharse correctamente y debe prepararse una
dosis nueva.

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

Célculo de una dosis individual

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

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

La siguiente tabla se presenta s6lo como un ejemplo para calcular dosis individuales de azacitidina, basadas
en un valor promedio de SC de 1,8 m”.

Dosis, mg/m2 Dosis total basada en un | Ndmero de viales Volumen

(% de la dosis inicial valor de SC de 1,8 m* necesarios total de

recomendada) suspension
reconstituida
requerida

75 mg/m* (100 %) 135 mg 2 viales 5,4 ml

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

25 mg/m” (33 %) 45 mg 1 vial 1,8 ml

Forma de administracién
No filtrar la suspension después de la reconstitucion.

Azacitidina reconstituido debe inyectarse por via subcutdnea (introduzca la aguja con un dngulo de 45 a
90°), con una aguja de calibre 25, en el brazo, el muslo o el abdomen.

Las dosis superiores a 4 ml deben inyectarse en dos lugares separados.
Los lugares de inyeccién deben someterse a rotacioén. Las nuevas inyecciones deben administrarse como
minimo a 2,5 cm de distancia del lugar anterior y nunca en zonas sensibles, con equimosis, enrojecidas o

endurecidas.

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