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Agente antineoplasico analogo de la pirimidina. Se cree que la azacitidina
ejerce sus efectos antineoplasicos mediante diversos mecanismos, que
incluyen citotoxicidad sobre las células hematopoyéticas anormales en la
médula 6sea e hipometilacion del ADN. Los efectos citotéxicos de la
azacitidina pueden deberse a diversos mecanismos, que incluyen la inhibicion
del ADN, el ARN y la sintesis de proteinas, la incorporacién en el ARN y en el
ADN, y la activacion de las vias que causan dafio en el ADN. Las células no
proliferativas son relativamente insensibles a la azacitidina. La incorporacion

< : de azacitidina en el ADN produce la inhibicién de las metiltransferasas de ADN,

Comitd lo que lleva a la hipometilacion del ADN. La hipometilaciéon del ADN de genes
omité de . . . , .y

Medicamentos metilados aberrantemente, que intervienen en las vias de regulaciéon normal

del ciclo celular, diferenciacién y muerte puede producir la reexpresién de
genes y el restablecimiento de funciones supresoras del cancer en las células
cancerosas. No se ha establecido la importancia relativa de la hipometilacion
del ADN frente a la citotoxicidad u otras actividades de la azacitidina con los
desenlaces clinicos.

USO CLIiNICO

Tratamiento de pacientes adultos que no se consideran aptos para el trasplante de células madre
hematopoyéticas y que padecen (A):

Sindromes mielodisplasicos intermedios 2 y de alto riesgo, segun el sistema internacional de
puntuacion prondstica.

Leucemia mielomonocitica crénica con 10-29% de blastos medulares sin trastorno
mieloproliferativo.

Leucemia mieloide aguda con 20-30% de blastos y displasia multilinea, segun la clasificacién de
la Organizacidon Mundial de la Salud (OMS).

e Leucemia mieloide aguda con >30% de blastos medulares segun la clasificacion de la OMS.

En nifos: tratamiento de la leucemia mieloblastica aguda refractaria (E: off-label).

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

Administracién subcutanea. Las dosis se refieren a protocolos especificos que deben ser consultados:

250 mg/m’ los dias 4 y 5 cada 4 semanas, 0
300 mg/m’los dias 4 y 5 cada 4 semanas.

Después de la administracion de la dosis recomendada para el primer ciclo, la dosis para los ciclos
posteriores debe reducirse o su administraciéon debe retrasarse segin sean el recuento nadir y la
respuesta hematoldgica.

Preparacion: el vial se reconstituye con 4 ml de agua para inyeccién, para conseguir una
concentracién de 25 mg/ml.

Administracion: SC, sin filtro. Si se saca del frigorifico, atemperar durante 30 minutos. Dosis >4 ml,
administrar en dos.
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Insuficiencia renal: si los niveles de bicarbonato sérico son <20 mmol/l, la dosis debera disminuirse
en un 50% en el siguiente ciclo. Si se producen aumentos de la creatinina sérica o del NUS (nitrégeno
ureico en sangre) a =2 veces superiores a los valores iniciales y superiores al LSN, el siguiente ciclo
debera retrasarse hasta que los valores vuelvan a la normalidad o a los valores iniciales, y la dosis
debera disminuirse en un 50% en el siguiente ciclo de tratamiento.

Insuficiencia hepatica: no hay datos.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la azacitidina o al manitol. Tumores hepaticos malignos avanzados.

PRECAUCIONES

e El tratamiento con azacitidina se asocia con anemia, neutropenia y trombocitopenia,
especialmente en los dos primeros ciclos. Deben efectuarse recuentos sanguineos por lo menos
antes de cada ciclo de tratamiento.

e 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. Disminuir o retrasar

la dosis si disminuye el bicarbonato sérico (<20 mmol/l) de forma inesperada o aumenta la
creatinina.

No se ha establecido seguridad ni eficacia en pacientes con cardiopatia o enfermedad

pulmonar.

Pacientes que desarrollen fascitis necrosante.

Sindrome de lisis tumoral.

Contiene manitol como excipiente.

EFECTOS SECUNDARIOS

No existen datos especificos en nifios. A continuacion se describen las reacciones adversas frecuentes
(1-10%) y muy frecuentes (>10%). Consultar ficha técnica para una informacion mas detallada.

Muy frecuentes: edema, dolor toracico, palidez, fiebre, fatiga, cefalea, mareos, ansiedad, depresion,
insomnio, dolor, eritema, rash, prurito, hipopotasemia, hipocalcemia, vomitos, diarrea, estrefimiento,
dolor abdominal, anorexia, anemia, leucopenia, trombopenia, sudoracién, debilidad, artralgias,
mialgias, dolor espalda, tos, disnea, neumonia, faringitis.

Frecuentes: hipertensidn, hipotension, taquicardia, sincope, letargia, hipoestesia, celulitis, nédulos,
estomatitis, dispepsia, hemorroides, disfagia, disuria, Ulceras linguales, infecciones urinarias,
hematuria, calambres, reacciones locales, rinorrea, sibilancias, derrame pleural, rinitis, congestion
nasal, atelectasia, adenopatias, infecciones por herpes.

En caso de sobredosis, se deben vigilar los recuentos sanguineos adecuados y debe proporcionarse
un tratamiento de soporte necesario. No existe un antidoto especifico conocido para la sobredosis de
azacitidina.
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INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

¢ Se debe evitar la administracion concomitante con vivos, BCG, belimumab, natalizumab,
pimecrolimus o tacrolimus (tépico).

» Monitorizar cuidadosamente a los pacientes si se produce la administracién concomitante con
vacunas de virus atenuados, denosumab o trastuzumab.

 Considerar otras opciones de tratamiento en caso de administracién concomitante con
leflunomida o roflumilast.

DATOS FARMACEUTICOS

Excipientes: manitol (E 421).
Conservacion: no requiere condiciones especiales de conservacion.

Periodo de validez: el vial de Vidaza® reconstituido con agua para inyectables no refrigerada es
estable un maximo de 45 minutos a temperatura ambiente o 8 horas entre 2-8 °C y un maximo de 22
horas entre 2-8 °C si la reconstitucion se realiza con agua para inyectables refrigerada. Desde un
punto de vista microbiolégico, el producto reconstituido debe utilizarse inmediatamente.

Presentaciones comerciales: las presentaciones disponibles en Espafia pueden consultarse online
en el Centro de Informacién de Medicamentos de la AEMPS (CIMA), http://www.aemps.gob.es/cima, y
en https://www.aeped.es/comite-medicamentos/pediamecum en el enlace "Presentaciones"
correspondiente a cada ficha.
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La informacion disponible en cada una de las fichas del Pediamécum ha sido revisada por
el Comité de Medicamentos de la Asociacidon Espanola de Pediatria y se sustenta en la
bibliografia citada. Estas fichas no deben sustituir en ningun caso a las aprobadas para
cada medicamento por la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) o la Agencia Europea del Medicamento (EMA).


http://www.aemps.gob.es/cima
https://www.aeped.es/comite-medicamentos/pediamecum
https://cima.aemps.es/cima/publico/lista.html
http://www.thomsonhc.com/home/dispatch
http://www.uptodate.com/

