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Eleina®
Azacitidina 200 mg
Azacitidina 300 mg

Via de administracion: oral

Comprimido recubierto

Venta bajo receta archivada
INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA

(ada comprimido recubierto de Eleina® de 200 mg contiene: principio activo: Azacitidina 200 mg.
Excipientes: celulosa microcristalina PH 200, croscarmelosa sodica, estearato de magnesio,
manitol, hipromelosa, polietilenglicol 3350, diéxido de titanio.

Cada comprimido recubierto de Eleina® de 300 mg contiene: principio Activo: Azacitidina 300 mg.
Excipientes: celulosa microcristalina PH 200, croscarmelosa sodica, estearato de magnesio,
manitol, hipromelosa, polietilenglicol 3350, diéxido de titanio.

Este medicamento es Libre de Gluten.

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineopldsico. Antimetabolito, andlogo de pirimidina.

INDICACIONES

Eleina® (Azacitidina) estd indicada para el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultos
con leucemia mieloide aguda (LMA) que hayan tenido una primera remision completa (RC) 0 una
remision completa con recuperacion incompleta del recuento sanguineo (RCi) tras una quimioterapia
de induccién intensiva, y que no puedan completar un tratamiento curativo intensivo.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

(6digo ATC: LOTBC07.

La Azacitidina es un inhibidor nucledsido metabdlico con una formula molecular de CgH,N,05
y un peso molecular de 244 g/mol. La nomenclatura quimica es la siguiente: 4-amino-1-3-D-
ribofuranosil-s- triazin-2(1H)-ona y su estructura quimica es la siguiente:
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Mecanismo de accién

La Azacitidina es un nucleésido de base pirimidinica, andlogo a la citidina, que inhibe las
metiltransferasas de ADN/ARN. La Azacitidina se incorpora al ADN y al ARN tras la captacion
celulary la biotransformacién enzimética en nucledtidos trifosfatos.

La incorporacién de Azacitidina en el ADN de las células tumorales in vitro, incluso las de la LMA,
inhibid las metiltransferasas de ADN, redujo la metilacion del ADN y alterd la expresién genética,
incluida la reexpresion de genes que regulan la supresion tumoral y la diferenciacion celular. La
incorporacion de Azacitidina en el ARN de las células de LMA inhibid la metiltransferasa de ARN,
redujo la metilacion del ARN, disminuyd la estabilidad del ARN y la sintesis de proteinas.

Se demostrd la actividad antileucémica de Azacitidina mediante la reduccion de la viabilidad
celulary la induccion de apoptosis en las lineas celulares in vitro de la LMA. La Azacitidina redujo
la carga tumoral y aumentd la supervivencia en modelos de tumores leucémicos in vivo.
Propiedades farmacodindmicas

Se observd una mayor reduccion de la metilacion global del ADN tras una mayor exposicion plasmética
en pacientes con LMA que recibieron Azacitidina oral durante 14 dias en un ciclo de 28 dias.
Propiedades farmacocinéticas

La exposicién sistémica de Azacitidina es aproximadamente proporcional a la dosis en un rango
de 120 mg a 600 mg de Azacitidina una vez al dia (0,4 a 2 veces la dosis recomendada). Tras una
Ginica dosis de 300 mg de Azacitidina por via oral, la media (coeficiente de variacién [CV%]) de la
Cnax de Azacitidina fue de 145 ng/ml (64%) y la media de la ABC de Azacitidina fue de 242 ng h/ml
(65%). No se detectd acumulacion tras la administracion de 300 mg de Azacitidina una vez al dia.
Absorcion

La biodisponibilidad oral media con respecto a la administracion subcutdnea (SC) fue de
aproximadamente el 11%. La absorcidn oral es rapida con una mediana de Tns, de 1 hora tras la
administracion de la dosis.

Efecto en los alimentos

Los alimentos de alto contenido caldrico y ricos en grasas (aproximadamente de 800 a 1000
calorfas, 50% de grasa) no afectaron la ABCo.nr y redujo la Crsxen un 21%.

Distribucion

La media del volumen de distribucion (CV%) aparente (Vz/F) de Azacitidina es de 8811 (67%).

La unidn a proteinas plasmaticas in vitro de Azacitidina es aproximadamente del 6% al 12%. La
relacion sangre-plasma es de aproximadamente 0,3.

Eliminacion

La media (CV%) de la semivida es de aproximadamente 0,5 horas (27%) y el aclaramiento
aparente (CL/F) es de 1240 1/hora (64%).

Metabolismo

El metabolismo de la Azacitidina es mediante hidrdlisis esponténea y por desaminacion mediada
por la citidina deaminasa.

Excrecién

Tras la administracién de 300 mq de Azacitidina oral una vez al dia, <2% de la dosis recuperada
en la orina no se vio alterada.

Poblaciones especificas

La edad (46 a 93 afios), el sexo, el peso corporal (de 39,3 kg a 129 kg), la insuficiencia hepética
leve (bilirrubina total < LSN'y AST > LSN, o una bilirrubina total de 1a 1,5 X LSN y cualquier valor
de AST), i la insuficiencia renal de leve a moderada (CLcr 30 a 89 ml/min) causan ningun efecto
clinicamente significativo sobre las propiedades farmacocinéticas de la Azacitidina administrada
por via oral. Se desconocen los efectos de la insuficiencia hepética moderada o grave (BIL >1,5
veces el LSN y cualquier valor de AST) sobre las propiedades farmacocinéticas de la Azacitidina
administrada por via oral.

La insuficiencia renal grave aumentd la exposicién de Azacitidina en aproximadamente un 70%
tras la administracién por via subcuténea de dosis tnicas y un 41% tras la administracion por via
subcutanea de dosis mdltiples.

Estudios sobre interacciones medicamentosas

Efectos de los agentes reductores del dcido gdstrico sobre la Azacitidina: la coadministracién
de omeprazol (inhibidor de la bomba de protones) con Azacitidina aumentd la ABCo.u de la
Azacitidina en un 19%, y no causé ningtn efecto sobre la Crs.

Estudios in vitro

Enzimas del citocromo P450 (CYP): la Azacitidina no inhibe los CYP1A2, CYP2B6, CYP2(8,
CYP29, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, o CYP2ET en concentraciones clinicamente significativas. La
Azacitidina no es un inductor de los CYP1A2, CYP2C19 y CYP3A.

Sistemas transportadores: la Azacitidina no es un sustrato de la glucoproteina P (P-gp). La
Azacitidina no inhibe la glucoproteina P (gp P), proteina de resistencia de cancer de mama (BCRP
por sus siglas en inglés), transportadores de aniones orgénicos (OAT) OAT1y OAT3, polipéptidos
transportadores de aniones organicos (OATP) OATP1B1y OATP1B3, o transportadores de cationes
orgénicos (0CT) 0CT2.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento con Eleina® debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en la
administracion de medicamentos oncoldgicos.

No sustituir la Azacitidina intravenosa o subcutanea con Azacitidina oral.

Posologia

La dosis recomendada de Eleina® es de 300 mg por via oral una vez al dia, con o sin comidas,
los dias 1 al 14 de cada ciclo de 28 dias. Continue con Eleina® hasta la progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable.

Tratar con antieméticos 30 minutos antes de cada dosis de Eleina® durante los 2 primeros ciclos
de tratamiento. Se puede omitir la profilaxis con antieméticos tras 2 ciclos, si no se han producido
nduseas y vémitos.

Si el recuento absoluto de neutréfilos (RAN) es menor que 0,5 x10°/1 el Dia 1 de cada ciclo, no
administrar Eleina®. Retrasar el inicio del ciclo hasta que el RAN sea de 0,5 x10°/1 o mayor.
Forma de administracion

Instruir a los pacientes sobre lo siguiente:

« Deben tragar el comprimido entero. No deben dividir, triturar ni masticar los comprimidos.

« Deben tomar la dosis correspondiente aproximadamente a la misma hora todos los dias.

Dosis olvidadas

Si se omite una dosis de Eleina® al momento programado, puede tomarse lo antes posible el
mismo dia y retomarse el cronograma normal al dia siguiente. No tomar dos dosis el mismo dia.
Si se vomita la dosis, no tome otra el mismo dia. Reanude el cronograma al dia siguiente.
Monitoreo y modificaciones de dosis por reacciones

Monitorear con hemogramas completos cada dos semanas durante los dos primeros ciclos y
posteriormente, antes de iniciar cada ciclo. Aumentar la frecuencia de monitoreo a cada dos
semanas durante los 2 ciclos posteriores a cualquier reduccion de la dosis por mielosupresion.

Tabla 1: Modificaciones recomendadas de la dosis por reacciones adversas.

Reaccion adversa Gravedad Modificacion recomendada de la dosis
Mielosupresion (ver | Nivel de neutrfilos Interrumpir el tratamiento. Reanudar a la misma dosis
Advertencias y menor que 0,5x10%1 | cuando los neutrdfilos hayan vuelto a 0,5 x10°/1 o mds.
Precauciones) el dia 1 del ciclo

Nivel de neutrofilos Primera aparicion

menor que 1X10°/L « Interrumpir el tratamiento. Reanudar a la misma dosis

con fiebre en cuando los neutrdfilos hayan vuelto a 1x10°/1 0 més.

cualquier momento Aparicion en dos ciclos consecutivos

« Interrumpir el tratamiento. Una vez que los neutrdfilos
vuelvan a 1x10%/1 0 mds, reanudar el tratamiento a una
dosis reducida de 200 mg.

« Si un paciente contina presentando neutropenia febril
tras la reduccion de dosis, reducir la duracion del
tratamiento en 7 dias.

« Si la neutropenia febril reaparece tras reducir la dosis y
la pauta posoldgica, discontinuar el tratamiento con
Azacitidina.

Gravedad

Nivel de plaquetas
menor que 50 x10°/1
con sangrado

Reaccion adversa Modificacion recomendada de la dosis

Primera aparicién

« Interrumpir la dosis. Reanudar a la misma dosis cuando
las plaquetas hayan vuelto a 50 x10°/1 o mds.

Aparicién en dos ciclos consecutivos

« Interrumpir la dosis. Una vez que las plaquetas vuelvan
a50x10%/1 0 més, reanudar el tratamiento a una dosis
reducida de 200 mg.

« Si un paciente continda presentando trombocitopenia
tras la reduccion de dosis, reducir la duracion del
tratamiento en 7 dias.

« Sila trombocitopenia con sangrado reaparece tras
reducir la dosis y 1a pauta posoldgica, suspender el
tratamiento con Azacitidina.

« Interrumpir la dosis. Reanudar a la misma dosis cuando
la toxicidad haya vuelto a Grado 10 menor.

- Sila toxicidad reaparece, suspender el tratamiento
hasta resolucién a Grado 10 menor. Reanudar a una
dosis reducida de 200 mg.

« Si un paciente contintia presentando toxicidad tras la
reduccion de dosis, reducir la duracion del tratamiento
en7 dias.

Si la toxicidad continua o reaparece tras reducir la dosis y
la pauta posoldgica, suspender el tratamiento con
Azacitidina.

« Interrumpir la dosis. Reanudar a la misma dosis cuando
la toxicidad haya vuelto a Grado 10 menor.

- Sila toxicidad reaparece, suspender el tratamiento
hasta resolucion a Grado 10 menor. Reanudar a una
dosis reducida de 200 mg.

- Siun paciente contintia presentando toxicidad tras la
reduccion de dosis, reducir la duracion del tratamiento
en7 dias.

- Sila toxicidad continua o reaparece tras reducir la dosis
y la pauta posolégica, suspender el tratamiento con
Azacitidina.

« Interrumpir la dosis y brindar asistencia médica.
Reanudar a la misma dosis cuando la toxicidad haya
vuelto a Grado 10 menor.

- Sila toxicidad reaparece, suspender el tratamiento
hasta resolucion a Grado 10 menor. Reanudar a una
dosis reducida de 200 mg.

- Si un paciente contintia presentando toxicidad tras la
reduccion de dosis, reducir la duracion del tratamiento
en7 dias.

- Sila toxicidad continua o reaparece tras reducir la dosis
y la pauta posolégica, suspender el tratamiento con
Azacitidina.

Toxicidad
gastrointestinal (ver
Reacciones Adversas)

Nduseas o vomitos de
Grado304

Diarrea de Grado 3 0 4

Otras reacciones Grado304
adversas (ver

Reacciones Adversas)

CONTRAINDICACIONES
Eleina® estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al principio activo o a
cualquiera de sus componentes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Riesgo de sustitucion de otros medicamentos con Azacitidina

Debido a diferencias sustanciales en los pardmetros farmacocinéticos, la dosis recomendada y
la pauta posoldgica de Azacitidina oral (Eleina®) son diferentes de aquellas sugeridas para los
medicamentos con Azacitidina intravenosa o subcutdnea. El tratamiento de los pacientes que
utilizan Azacitidina intravenosa o subcuténea en la dosis recomendada para Azacitidina oral
(Eleina®) puede producir reacciones adversas fatales. El tratamiento de pacientes que utilizan
Azacitidina oral (Eleina®) en las dosis recomendadas para la via intravenosa o subcuténea puede
que no sean eficaces.

No sustituir la Azacitidina intravenosa o subcutanea con Eleina®.

Mielosupresion

Neutropenia y trombocitopenia de grado 3 o 4 se observd en el 49% y en el 22% de los
pacientes tratados con Azacitidina oral, respectivamente. Se observé Neutropenia febril en el
12% de los pacientes. En el 7% y el 2% de los pacientes con neutropenia y trombocitopenia,
respectivamente, se debid reducir la dosis. Menos del 1% de los pacientes discontinuaron el
tratamiento con Azacitidina debido a neutropenia o a trombocitopenia.

Monitorear los hemogramas completos y modificar la dosis tal como se recomienda [ver Dosis
y Administracion]. Proporcionar tratamiento convencional complementario con inclusién de los
factores de crecimiento hematopoyéticos, en caso de mielosupresion.

Aumento de mortalidad anticipada en pacientes con sindrome mielodisplasico

En un estudio fase I1l (NCT01566695) en 216 pacientes con sindrome mielodisplasico por anemia
dependiente de transfusion de globulos rojos y trombocitopenia en el que se aleatorizaron
a recibir Azacitidina por via oral o placebo se observé mayor mortalidad con el tratamiento
activo. Ciento siete pacientes recibieron una media de 5 ciclos de Azacitidina 300 mg al dia
durante 21 dias de un ciclo de 28 dias. La discontinuacién anticipada se produjo debido a una
mayor incidencia de eventos adversos serios o letales tempranos en pacientes que recibieron
Azacitidina en comparacion con el placebo. El evento adverso letal mds comiin fue la sepsis. No se
ha establecido la sequridad y la efectividad de Azacitidina para el tratamiento de los sindromes
mielodispldsicos. Se desaconseja tratar con Azacitidina oral a los pacientes con sindromes
mielodispldsicos si no es mediante ensayos controlados.

Toxicidad embriofetal

Seguin el mecanismo de accién y los hallazgos en animales, Azacitidina puede causar dafio al
feto si se lo suministra a una mujer embarazada. La Azacitidina produjo la muerte del feto y
anormalidades cuando se administrd a ratas prefiadas en una tnica dosis por via intraperitoneal
menor a la dosis diaria oral de mg/m? recomendada para humanos.

Informe a las mujeres embarazadas sobre el posible riesgo para el feto. Indique a las mujeres en
edad fértil que usen métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con Azacitidina
y durante al menos 6 mes después de la ultima dosis. Indique a los pacientes hombres que
tengan una pareja femenina en edad fértil que usen métodos anticonceptivos efectivos durante
el tratamiento con Azacitidina y durante al menos 3 meses después de la tltima dosis [ver Uso
en poblaciones especificas].

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

Seglin su mecanismo de accion y hallazgos en animales, Azacitidina puede provocar dafio al feto
si se suministra a mujeres embarazadas. No hay datos disponibles sobre el uso de Azacitidina
en mujeres embarazadas para evaluar el riesgo asociado con el farmaco. La Azacitidina fue
teratogénica y causd letalidad embriofetal en animales a dosis inferiores a la dosis diaria oral
recomendada en humanos segtn mg/m2.

A partir de los resultados de los estudios en animales no se recomienda utilizar Eleina® durante
el embarazo (especialmente durante el primer trimestre, a menos que sea claramente necesario),
ni en mujeres con capacidad de gestacion que no estén utilizando anticonceptivos. Las ventajas
del tratamiento deben sopesarse frente al posible riesgo para el feto en cada caso concreto. Si una
paciente o la pareja de un paciente se queda embarazada mientras el paciente toma Eleina® se
debe informar al paciente sobre el posible riesgo para el feto.

Lactancia

No existen datos acerca de la presencia de Azacitidina en la leche humana, de los efectos sobre el
lactante, o de los efectos sobre la produccién de leche. Debido a la posibilidad de que se produzcan
reacciones adversas graves en lactantes, se aconseja no amamantar durante el tratamiento con
Azacitidina y durante 1 mes después de recibir la dltima dosis.

Mujeres y hombres con capacidad para procrear

Azacitidina puede causar dafios embriofetales si se suministra a mujeres embarazadas [ver Uso
en poblaciones especificas].

Prueba de embarazo

Se recomienda realizar prueba de embarazo a las mujeres en edad fértil antes de iniciar el
tratamiento con Eleina®.

Anticoncepcion

Mujeres

Indique a las mujeres en edad fértil que usen métodos anticonceptivos efectivos durante
el tratamiento con Eleina® y durante al menos 6 meses después de la tltima dosis.
Hombres

Indique a los pacientes hombres con parejas mujeres en edad fértil que usen métodos
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con Eleina® (Azacitidina) y durante al menos
3 meses después de la dltima dosis.

Infertilidad

Segtn los datos sobre animales, Azacitidina puede alterar la fertilidad tanto en hombres como en
mujeres. No hay datos en seres humanos acerca del efecto de Azacitidina sobre la fertilidad. En
animales, se han documentado efectos adversos sobre la fertilidad masculina con el uso de Azacitidina.
Antes de iniciar el tratamiento con Eleina®, se debe aconsejar a los pacientes que quieran tener un hijo
que pidan asesoramiento relativo a la reproduccion y criopreservacién de dvulos o esperma.

Uso pedidtrico

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Azacitidina en pacientes pediatricos.

Uso geridtrico

De los 238 pacientes que recibieron Azacitidina en el estudio pivotal, el 72% tenia >65 afios,
mientras que el 12% tenia >75 afios. No se observaron diferencias generales en la sequridad o la
efectividad de Azacitidina entre los pacientes mds jovenes y los pacientes mayores.
Insuficiencia renal

Supervise a los pacientes con insuficiencia renal grave (eliminacion de creatinina [CLcr] de 15
a 29 ml/min calculado mediante la formula de Cockcroft-Gault) con mayor frecuencia para el
control de eventos adversos y modifique la dosis de Azacitidina si se produce un evento adverso
[ver Dosis y Administracion]. No se recomienda el ajuste de dosis de Azacitidina en pacientes con
insuficiencia renal leve a moderada (Clcr de 15 a 89 ml/min).

Insuficiencia hepdtica

No se ha estudiado el efecto de Azacitidina en pacientes con insuficiencia hepdtica grave
(bilirrubina total >3 x LSN).

No se ha determinado la dosis recomendada de Azacitidina para pacientes con insuficiencia
hepdtica moderada (bilirrubina total >1,5a 3 x LSN).

No se recomienda un ajuste de dosis de Azacitidina para pacientes con insuficiencia hepatica leve
(bilirrubina total < LSN'y AST > LSN, o bilirrubina total de Ta 1,5 LSNy cualquier valor de AST).
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas

La influencia de Eleina® sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas es pequefa. Se ha
notificado fatiga con el uso de Azacitidina por via oral. Por lo tanto, se recomienda precaucion al
conducir un vehiculo o utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas de importancia clinica se han descrito en otras secciones del

prospecto:
« Mielosupresion [ver Advertencias y Precauciones]



Experiencia en ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan bajo condiciones muy diversas, las tasas de reacciones
adversas observadas en los ensayos clinicos de un medicamento no se pueden comparar
directamente con las tasas en los ensayos clinicos de otro medicamento y posiblemente, no
reflejen las tasas observadas en la préctica.

Leucemia mieloide aguda

El estudio pivotal (fase 3 multicéntrico y controlado con placebo, doble ciego, aleatorizado y de
grupos paralelos) evalud la eficacia y sequridad de Azacitidina 300 mg por via oral una vez al dia
(N=236) o placebo (N=233) los dias 1 a 14 de cada ciclo de 28 dias, como mantenimiento en
pacientes con LMA. Entre los pacientes tratados con Azacitidina, el 71% estuvo expuesto durante
6 meses 0 més y el 49% estuvo expuesto durante mds de un afio. La mediana del tiempo de
exposicion a Azacitidina fue de 11,6 meses (rango: 0,5 a 74,3 meses) y la mediana de la cantidad
de ciclos fue de 12 (rango: 1a 82 ciclos).

Se produjeron eventos adversos serios en el 15% de los pacientes que habian recibido Azacitidina.
Los eventos adversos serios que se produjeron en >2% de los pacientes que habian recibido
Azacitidina fueron neumonia (8%) y neutropenia febril (7%). Un evento adverso letal (sepsis) se
produjo en un paciente que habia recibido Azacitidina.

La discontinuacién definitiva de Azacitidina debido a un evento adverso se produjo en el 8% de
los pacientes.

Los eventos adversos que provocaron la discontinuacién definitiva de Azacitidina en >1% de los
pacientes fueron nduseas (2,1%), diarrea (1,7%), y vémitos (1,3%).

En el 35% de los pacientes se debi6 interrumpir el tratamiento con Azacitidina debido a eventos
adversos. En més del 5% de los pacientes, se debid interrumpir el tratamiento con Azacitidina debido a
los siguientes eventos adversos: neutropenia (20%), trombocitopenia (8%) y nduseas (6%).

Las reducciones de dosis de Azacitidina debido a un evento adverso se produjo en el 14% de los
pacientes. Los eventos adversos tras los cuales se debid reducir la dosis en més del 1% de los
pacientes fueron neutropenia (6%), diarrea (3,4%), trombocitopenia (1,7%) y nduseas (1,7%).
Las reacciones adversas més frecuentes (>10%) fueron nduseas, vémitos, diarrea, fatiga/astenia,
constipacion, neumonia, dolor abdominal, disminucién del apetito, neutropenia febril, mareos y
dolor de las extremidades.

Tabla 2: Eventos adversos (>5%) en pacientes con LMA que recibieron Azacitidina oral con
una diferencia entre ambas ramas de mas del 2% comparado con placebo en el estudio
Pivotal.

Reacciones adversas Azacitidina (n=236) Placebo (n=233)
Todos los grados | Grado304 | Todos los grados | Grado3 04

(%) (%) (%) (%)

Trastornos g inales

Nauseas 65 3 24 <1

Vémitos 60 3 10 0

Diarrea 50 5 21 1

Constipacion 39 1 24 0

Dolor abdominal® 22 2 13 <1

Trastornos generales e infecciones en el lugar de aplicacion

Fatiga/astenia® [ 44 [ 4 [ 25 [ 1

Infecciones

Neumonia [ 7 [ 9 [ 17 [ 5

Trastornos muscul léticos y del tejido conectivo

Artralgia [ 14 [ 1 [ 10 [ <«

Dolor en las extremidades | 1 \ <1 \ 5 \ 0

Trastornos del bolismo y de la nutricion

Disminucion del apetito | 3 [ 1 [ 6 [ 1

Trastornos de la sangre y del sistema linfético

Neutropenia febril [ 12 [ n 8 [ 8

Trastornos del sistema nervioso

Mareos ‘ " ‘ 0 ‘ 9 ‘ 0

¢ Los términos agrupados incluyen dolor abdominal, dolor en la zona superior del abdomen, molestia
abdominal y dolor gastrointestinal

b Los términos agrupados incluyen fatiga y astenia.

¢ El término, de amplio alcance, incluye gripe, neumonia, infeccion del tracto respiratorio,
infeccion viral del tracto respiratorio, aspergilosis broncopulmonar, infeccién pulmonar, infeccion
estafilocdcica, neumonia atipica, infeccion del tracto respiratorio inferior, absceso pulmonar,
neumonia por Pneumocystis jirovecii, neumonia bacteriana, neumonia fingica, infeccion por
Pseudomonas, hemoptisis, tos productiva, derrame pleural, atelectasia, dolor pleuritico, estertores,
prueba de Enterobacter positiva y prueba de Haemophilus positiva.

Los eventos adversos clinicamente relevantes que no cumplieron con los criterios de inclusion en
laTabla 2 fueron descenso del peso (4%) en los pacientes que recibieron Azacitidina.

Se produjo neutropenia, trombocitopenia y anemia de cualquier grado en el 74%, el 65% y el
25% de los pacientes que recibieron Azacitidina. La Tabla 3 resume las anomalias de laboratorio
hematoldgico de Grado 3 0 4 seleccionadas en el estudio fase 3.

Tabla 3: Anomalias de laboratorio hematoldgico seleccionadas que empeoraron desde el
inicio en pacientes que recibieron Azacitidina en el ensayo Pivotal.

A lia de lab io Azacitidina Placebo
Grado0-2al | Grado3 04 luego | Grado0-2al | Grado 3 04 luego
inicion delinicio n (%) inicion delinicio n (%)
Neutropenia 223 109 (49) 217 50(23)
Trombocitopenia 222 46(21) 212 22(10)
Anemia 229 10 (4) 23 703)

Experiencia post-comercial

Se identificaron las siguientes reacciones adversas durante el uso de Azacitidina intravenosa o
subcutdnea posterior a la aprobacion. Dado que una parte no determinada de la poblacion del
estudio informé estas reacciones adversas de manera voluntaria, no siempre es posible estimar
su frecuencia fehacientemente o establecer el nexo causal con la exposicion al medicamento.

« Reacciones de hipersensibilidad.

« Enfermedad pulmonar intersticial.

« Sindrome de lisis tumoral.

« Sindrome de Sweet (dermatosis neutrofilica febril aguda).

« Fascitis necrotizante (incluidos los casos letales).

« Sindrome de diferenciacion.

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento.
Se invita a los profesionales de la salud a notificar las sospechas de reacciones adversas al
Departamento de Farmacovigilancia del Laboratorio Elea Phoenix S.A, enviando un correo
electrénico a farmacovigilancia@elea.com o telefonicamente al 0800-333-3532.

SOBREDOSIFICACION

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

- Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez. Tel.: (011) 4962-6666/2247.

- Hospital Dr. A. Posadas. Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

- Centro Nacional de Intoxicaciones. Tel.: 0800-333-0160.

Para otras consultas: Centro de Atencion telefénica de Laboratorio Elea Phoenix: 0800-333-3532.

INFORMACION ADICIONAL

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Este medicamento es Libre de Gluten.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede contactarse al centro de
atencion al cliente de Laboratorio Elea Phoenix 0800 333 3532. 0 bien llenar la ficha que
estd en la pagina web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilacia/Notificar.
asp o llamar a la ANMAT responde 0800-333-1234".

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea atentamente esta informacion antes de comenzar a utilizar este medicamento, y cada vez
que renueve su receta. Podria contener nueva informacion. Conserve esta informacién, puede
necesitar leerla nuevamente.

« Si tiene preguntas adicionales, consulte con su médico.

« Este medicamento ha sido prescripto para Ud., no lo comparta con otros. Podria perjudicarlos,
aun cuando los sintomas sean los mismos que los suyos.

« Este medicamento s6lo debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta médica.

« Esta informacién no reemplaza el hablar con su médico acerca de su enfermedad o tratamiento.
« Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos no
descriptos en este texto.
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1. {Qué es Eleina® y para qué se utiliza?

Eleina® es un medicamento de prescripcion que contiene Azacitidina como principio activo.
Eleina® es utilizado como tratamiento continuo en adultos con leucemia mieloide aguda (LMA)
que tuvieron:

« Una primera remision completa (RC) tras recibir quimioterapia de induccion intensiva o,

- una remision completa con recuperacion incompleta del recuento sanguineo (RCi),

«y que no pudieron completar la terapia intensiva curativa.

La leucemia mieloide es un tipo de cancer que afecta a la médula dsea y que puede causar
problemas en la produccién de células sanguineas normales.

Eleina® se utiliza para mantener la enfermedad controlada.

Se desconoce si Eleina® es sequro y eficaz en nifios menores de 18 afios.

2. jQué necesita saber antes de empezar a tomar Eleina®?

No tome Eleina®si:

« Es alérgico a la Azacitidina o a cualquiera de los excipientes de Eleina®. Vea el final de este
prospecto para conocer toda la lista de componentes de Eleina®.

Que debo informar a mi médico antes de utilizar Eleina®

Antes de utilizar Eleina® digale a su médico si:

« Si tiene problemas hepaticos o renales.

« Siesta embarazada o planea estarlo. Azacitidina puede dafar al feto.

Mujeres que pueden quedar embarazadas:

« Sumédico debe solicitarle una prueba de embarazo antes de que inicie el tratamiento con Azacitidina.
« Debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y por al menos 6 meses

luego de la dltima dosis de Azacitidina

Hombres con pareja femenina en edad fértil:

- Debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y por al menos 3 meses
luego de la dltima dosis de Azacitidina.

« Si estd amamantando o tiene planeado amamantar. Se desconoce si Azacitidina pasa a la leche
materna. No amamante durante el tratamiento y durante 1 semana luego de su tltima dosis de
Azacitidina.

;Puedo utilizar Eleina® con otros medicamentos?

Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que tome. Esto incluye medicamentos de
prescripcion y los de venta libre, las vitaminas y los suplementos naturales.

Advertencias y precauciones

« Si el polvo de los comprimidos de Azacitidina entra en contacto con su piel, lave el drea
inmediatamente con agua y jabon.

« Si el polvo de los comprimidos de Azacitidina entra en contacto con sus ojos o su boca
(membranas mucosas), lave el drea inmediatamente con agua.

3. §Cémo tomar Eleina®?

« Tome Eleina® exactamente como se lo indica su médico.

« Su médico le prescribird un medicamento contra las nduseas para que le ayude prevenir las
nduseas y los vomitos durante el tratamiento con Eleina®.

- Tome el medicamento contra las nduseas 30 minutos antes de cada dosis de Eleina®.

« Sumédico puede decidir interrumpir el medicamento contra las nduseas tras el segundo ciclo de
Eleina® si usted no tiene nduseas o vémitos.

«Tome Eleina® una vez al dia a la misma hora todos los dias.

« Tome los comprimidos enteros con un vaso lleno de agua.

« Puede tomar el medicamento con alimentos o entre comidas.

«Trague el comprimido de Eleina® entero. No partir, triturar ni masticar los comprimidos.

« El envase contiene una capsula deshumidificadora. No ingiera la capsula deshumidificadora.

Si el polvo de un comprimido roto le toca la piel, debe lavarse la piel inmediatamente y a fondo
conaguay jabon. Si el polvo entra en contacto con los ojos, la nariz o la boca, la zona debe lavarse
afondo con agua.

;Cudnto se debe tomar?

« Tome un comprimido de Eleina® por via oral una vez al dia comenzando el Dia 1 hasta el dia
14 de cada ciclo de 28 dias Esto va sequido de un periodo sin tratamiento de 14 dias durante el
resto del ciclo.

Esquema de tratamiento sugerido

Semana| Dia1l Dia2 Dia3 Dia4 Dia5 Dia6 Dia7
1 v N V N Vv N V| 2semanasde
2 V Vv V Vv V Vv V tratamiento
3 descanso | descanso | descanso | descanso | descanso | descanso | descanso | 2 semanas de
4 descanso | descanso | descanso | descanso | descanso | descanso | descanso | descanso

La dosis recomendada es de 300 mg por via oral una vez al dia.

« Sumédico puede reducirle la dosis a 200 mg una vez al dia.

Sumédico le indicard la dosis de Eleina® que debe tomar. El médico puede decidir hacer cambios
en su esquema de tratamiento.

Si olvidd tomar Eleina®

« Siolvida una dosis de Eleina® o si no la toma cuando debe, témela tan pronto como sea posible
ese mismo dia. Tome la siguiente dosis al dia siguiente a la hora habitual. No tome 2 dosis para
compensar una dosis omitida.

- Si se vomita la dosis, no tome otra el mismo dia. Tome la siguiente dosis al dia siguiente a la
hora habitual.

Si toma mds Fleina® del que debe

Si toma més Eleina® del que debe, consulte a un médico o0 acuda a un hospital inmediatamente.
Lleve el envase del medicamento y este prospecto con usted.

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

- Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez. Tel.: (011) 4962-6666/2247.

- Hospital Dr. A. Posadas. Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

- Centro Nacional de Intoxicaciones. Tel.: 0800-333-0160.

Para otras consultas: Centro de Atencion telefénica de Laboratorio Elea Phoenix: 0800-333-3532.

4. Posibles efectos adversos

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

« Bajo recuento de glébulos blancos nuevo o empeoramiento del ya existente (neutropenia). Los
recuentos bajos de globulos blancos son frecuentes, pero también pueden ser graves durante el
tratamiento con Azacitidina. Si el recuento de sus gldbulos blancos disminuye considerablemente,
tiene un mayor riesgo de contraer infecciones. Su médico controlard el recuento de sus gldbulos
blancos antes y durante el tratamiento con Azacitidina. Su médico puede prescribirle un
medicamento para ayudarle aumentar el nivel de glébulos blancos si es necesario.

Informe de inmediato a su médico si se producen los siguientes sintomas:

« Fiebre o escalofrios,

«sensacion de mucho cansancio o debilidad,

« dolores corporales,

« dolores de cabeza poco usuales,

« recuento bajo de plaquetas nuevo o empeoramiento del ya existente (trombocitopenia).
El recuento bajo de plaquetas (nuevo o empeoramiento del ya existente) es frecuente, puede

intensificarse durante el tratamiento con Azacitidina. Su médico controlard el recuento de sus
plaguetas antes y durante el tratamiento con Azacitidina. Informe de inmediato a su médico si
tiene moretones o sangrado. Su médico puede cambiar la dosis o indicarle que interrumpa el
tratamiento con Azacitidina si el nivel de sus globulos rojos es bajo.

« Azacitidina puede provocar problemas de fertilidad en hombres y en mujeres, lo cual podria
afectar su capacidad de tener hijos. Consulte con su médico si tiene dudas sobre su fertilidad.
Los efectos secundarios mds frecuentes de Azacitidina son los siguientes:

« Nduseas y vémitos. Ver “3. ;Como debo tomar Eleina®?’,

«neumonia

- diarrea. Quizas necesite medicamentos contra la diarrea,

« dolor articular,

- cansancio o debilidad,

« disminucién del apetito,

« constipacion,

« dolor en brazos y piernas,

« dolor abdominal (drea del estémago),

« mareos.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de Azacitidina. Llame a su médico para recibir
consejo médico sobre los efectos secundarios.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso
si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarse con el departamento de farmacovigilancia de laboratorio Elea, comunicandose al
0800-333-3532.

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 o lamar a
ANMAT Responde 0800-333-1234.

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

5. §Cémo debo conservar Eleina®?
Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Eleina®

(Cada comprimido recubierto de Eleina® contiene: 200 mg de Azacitidina. Excipientes: celulosa
microcristalina PH 200, croscarmelosa sddica, estearato de magnesio, manitol, hipromelosa,
polietilenglicol 3350, diéxido de titanio.

(Cada comprimido recubierto de Eleina® contiene: 300 mg de Azacitidina. Excipientes: celulosa
microcristalina PH 200, croscarmelosa sddica, estearato de magnesio, manitol, hipromelosa,
polietilenglicol 3350, diéxido de titanio.

Este medicamento es Libre de Gluten.

Presentaciones de Eleina®

Eleina® 200 mg se presenta en envases conteniendo 14 comprimidos recubiertos, con una
capsula deshumidificadora.

Eleina® 300 mg se presenta en envases conteniendo 14 comprimidos recubiertos, con una
cdpsula deshumidificadora.

MANTENGASE ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
MANTENER EN EL ENVASE ORIGINAL.

Este medicamento ha sido prescripto para su condicion clinica actual, debe ser usado bajo
prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que figura en el envase exterior.
La fecha de vencimiento se refiere al dltimo dia de ese mes.

“Ante cualquierinconveniente con el medicamento el paciente puede contactarse al centro
de atencion al cliente de Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532. 0 bien llenar la ficha
que estd en la pagina web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/
Notificar.asp o llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234".

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 60.042.
Directora Técnica: Laura A. B. Hernéndez - Farmacéutica.

Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N° 2809, Los Polvorines,

Pcia. de Buenos Aires, Argentina. Para mayor informacion comunicarse

con el Centro de Atencion telefonica 0800-333-3532 | elea.com

Elaborado en Laprida 43, Avellaneda, provincia de Buenos Aires, Reptiblica Argentina.

Fecha de dltima revision: Diciembre/2023

“Fl envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso
en sistema Braille para facilitar su identificacion por los pacientes no videntes”.
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