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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

INLYTA® 5 mg

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada tableta recubierta contiene 5 mg de axitinib.

3. FORMA FARMACEUTICA

Tabletas recubiertas

4. INFORMACION CLIiNICA

4.1. Indicaciones terapéuticas

El axitinib esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma de células renales
(RCC) avanzado (consulte también la Secciéon 5.1.).

4.2. Posologia y método de administracion

Posologia

La dosis oral inicial recomendada de axitinib es de 5 mg dos veces al dia. El axitinib se puede
administrar con o sin alimentos.

Si el paciente vomita u omite una dosis, no se debe administrar una dosis adicional. La
siguiente dosis prescrita se debe administrar a la hora habitual.

Ajustes de la dosis

El aumento o reduccion de la dosis se recomienda en base a la seguridad y la tolerabilidad
individual.

Los pacientes que toleran la dosis inicial de axitinib de 5 mg dos veces al dia sin reacciones
adversas > grado 2 (segun los Criterios comunes de toxicidad para eventos adversos [CTCAE])
durante dos semanas consecutivas, que tiene presion sanguinea normal y que no reciben ningtin
medicamento contra la hipertension, pueden aumentar la dosis a 7 mg dos veces al dia.
Posteriormente, aplicando el mismo criterio, los pacientes que toleran la dosis de axitinib de 7
mg dos veces al dia, pueden aumentar la dosis a un maximo de 10 mg dos veces al dia.

El manejo de algunas reacciones adversas al medicamento puede requerir la discontinuacion
temporal o permanente y/o la reduccion de la dosis de la terapia con axitinib. Cuando sea
necesario reducir la dosis, la dosis de axitinib se puede reducir a 3 mg dos veces al dia y hasta
a 2 mg dos veces al dia.
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No se requiere ajuste de dosis en base a edad, raza, género o peso corporal del paciente.

Inhibidores concomitantes potentes de CYP3A4/5

La coadministracion de axitinib con inhibidores potentes de CYP3A4/5 (por ejemplo,
ketoconazol, itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir y telitromicina) puede aumentar las concentraciones plasmaticas de
axitinib. El pomelo también puede aumentar las concentraciones plasmaticas de axitinib. Se
recomienda la seleccion de un medicamento concomitante alternativo sin o con minimo
potencial de inhibicion de CYP3A4/5. Si bien el ajuste de la dosis de axitinib no se ha estudiado
en pacientes que recibian inhibidores potentes de CYP3A4/5, si se debe coadministrar un
inhibidor potente de CYP3A4/5, se recomienda una disminucion de la dosis de axitinib a
aproximadamente la mitad de la dosis (es decir, de una dosis inicial de 5 mg dos veces al dia a
una dosis reducida de 2 mg dos veces al dia). Si se discontinta la coadministracion del
inhibidor potente, se debe considerar volver a administrar la dosis de axitinib aplicada antes
del inicio del inhibidor potente de CYP3A4/5.

Inductores concomitantes potentes de CYP3A4/5

La coadministracion de axitinib con inductores potentes de CYP3A4/5 (por ejemplo,
rifampicina, dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital e
Hypericum perforatum [también conocido como la hierba de San Juan]) puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de axitinib. Se recomienda la seleccion de un medicamento
concomitante alternativo sin o con minimo potencial de induccion de CYP3A4/5. Si bien el
ajuste de la dosis de axitinib no se ha estudiado en pacientes que recibian inductores potentes
de CYP3A4/5, si se debe coadministrar un inductor potente de CYP3A4/5, se recomienda un
aumento gradual de la dosis de axitinib. Si se aumenta la dosis de axitinib, se debe controlar
cuidadosamente al paciente para evitar toxicidad. Si se discontiniia la coadministracién del
inductor potente, se debe volver a administrar de inmediato la dosis de axitinib aplicada antes
del inicio del inductor potente de CYP3A4/5.

Uso en pediatria
La seguridad y la eficacia del axitinib en nifios (<18 afios) atin no se han establecido. No hay
datos disponibles.

Uso en la tercera edad

No se requiere ajuste de la dosis (véase la Seccion 5.2).

Insuficiencia hepdtica

No se requiere ajustar la dosis cuando se administra axitinib a pacientes con insuficiencia
hepatica leve (Child-Pugh clase A). Se recomienda una disminucion de la dosis cuando se
administra axitinib a pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh clase B) [por
ejemplo, la dosis inicial se debe reducir de 5 mg dos veces al dia a 2 mg dos veces al dia]. El
Axitinib no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh clase
O).
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Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de la dosis (véase la Seccion 5.2).
4.3. Contraindicaciones

Ninguna.

4.4. Advertencias y precauciones especiales del uso
Eventos de insuficiencia cardiaca

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con RCC, se
informaron eventos de insuficiencia cardiaca (entre ellos, insuficiencia cardiaca, insuficiencia
cardiopulmonar, disfuncién del ventriculo izquierdo e insuficiencia del ventriculo derecho) en
6/359 pacientes (1,7 %) que recibian axitinib. Se observaron eventos de insuficiencia cardiaca
de grado 3/4 en 2/359 pacientes (0,6 %) que recibian axitinib. Se informo insuficiencia cardiaca
mortal en 2/359 pacientes (0,6 %) que recibian axitinib.

En estudios clinicos con axitinib para el tratamiento de pacientes con RCC, se informaron
eventos de insuficiencia cardiaca (entre ellos, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca
congestiva, insuficiencia cardiopulmonar, disfuncion del ventriculo izquierdo, disminucién de
la fraccion de eyeccion e insuficiencia del ventriculo derecho) en 12/672 pacientes (1,8 %) que
recibian axitinib. Se informaron eventos de insuficiencia cardiaca de grado 3/4 en 7/672
pacientes (1,0 %) y se informaron eventos de insuficiencia cardiaca mortal en 2/672 pacientes
(0,3 %) que recibian axitinib.

Monitoree periddicamente respecto a los signos o sintomas de insuficiencia cardiaca a lo largo
del tratamiento con axitinib. El manejo de los eventos de insuficiencia cardiaca puede requerir
la interrupcién temporal o la interrupcion permanente y/o la reduccién de la dosis del
tratamiento con axitinib.

Hipertension

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con RCC, se
informd hipertension en 145/359 pacientes (40 %) que recibian axitinib. Se observo
hipertension de grado 3 en 55/359 pacientes (15 %) que recibian axitinib e hipertension de
grado 4 en 1/359 pacientes (<1 %) que recibian axitinib. Se inform¢ crisis hipertensiva en
2/359 pacientes (<1 %) que recibian axitinib. El tiempo de inicio mediano de hipertension
(presion sanguinea sistolica >150 mmHg o presion sanguinea diastolica >100 mmHg) fue
dentro del primer mes del comienzo del tratamiento con axitinib y se han observado aumentos
en la presion sanguinea tan solo a los 4 dias después de la administraciéon de axitinib. La
hipertension se manejo con terapia antihipertensiva estandar. La discontinuacion del
tratamiento con axitinib debido a hipertension ocurri6 en 1/359 pacientes (<1 %) que recibian
axitinib.

En los estudios clinicos conjuntos con axitinib para el tratamiento de los pacientes con RCC,
la hipertension se informo en 344/672 pacientes (51%) que recibieron axitinib. Se informo
hipertension de grado 3 en 148/672 pacientes (22%) que recibieron axitinib. Se informé
hipertension de grado 4 en 7/672 pacientes (1%) que recibieron axitinib.
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La presion sanguinea debe estar bien controlada antes de administrar axitinib. Se debe
monitorear a los pacientes respecto a la hipertension, y se los debe tratar seglin sea necesario
con terapia antihipertensiva estandar. En el caso de hipertension persistente a pesar del uso de
medicamentos antihipertensivos, se debe reducir la dosis de axitinib. En el caso de los
pacientes que desarrollan hipertension severa, se debe interrumpir temporalmente el
tratamiento con axitinib y reanudar con una dosis mas baja una vez que el paciente recupera la
presion sanguinea normal (véase la Seccion 4.2). Si se interrumpe el tratamiento con axitinib,
se debe controlar a los pacientes que reciben medicamentos antihipertensivos por si desarrollan
hipotension.

Aneurismas y disecciones arteriales

Usar inhibidores de la via del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) en pacientes
que presentan o no hipertension puede promover la formacion de aneurismas y/o disecciones
arteriales. Antes de iniciar el tratamiento con axitinib se debe considerar con cuidado este
peligro para los pacientes que tienen factores de riesgo, como hipertension o antecedentes de
aneurisma.

Disfuncion de la tiroides

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con RCC, se
inform6 hipotiroidismo en 69/359 pacientes (19 %) que recibian axitinib. Se informo
hipertiroidismo en 4/359 pacientes (1 %) que recibian axitinib. En los pacientes que tenian la
hormona estimulante de la tiroides (TSH) <5 pU/mL antes del tratamiento, se produjeron
aumentos de la TSH a >10 pU/mL en 79/245 pacientes (32 %) que recibian axitinib.

En los estudios clinicos conjuntos con axitinib para el tratamiento de los pacientes con RCC,
el hipotiroidismo se inform6 en 165/672 pacientes (25%) que recibieron axitinib. El
hipertiroidismo se inform¢é en 11/672 pacientes (2%) que recibieron axitinib.

Se debe controlar la funcién de la tiroides antes del inicio del tratamiento con axitinib, y
periddicamente durante todo el tratamiento. El hipotiroidismo e hipertiroidismo se deben tratar
de acuerdo con la practica médica estandar para mantener el estado eutiroideo.

Eventos tromboembolicos arteriales

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con RCC, se
informaron eventos tromboembolicos arteriales de grado 3/4 en 4/359 pacientes (1 %) que
recibian axitinib. El evento tromboembdlico arterial mas frecuente fue el accidente isquémico
transitorio (1 %). Se inform6 accidente cerebrovascular mortal en 1/359 pacientes (<1%) que
recibian axitinib.

En los estudios clinicos conjuntos con axitinib para el tratamiento de los pacientes con RCC,
se informaron eventos tromboembolicos arteriales en 19/672 pacientes (3%) que recibieron
axitinib. Fueron reportados eventos tromboembdlicos arteriales de grado 3 en 8/672 pacientes
(1%). Fueron reportados eventos tromboembolicos arteriales de grado 4 en 9/672 pacientes
(1%). Se informaron eventos tromboembdlicos arteriales fatales en 2 pacientes (<1%) que
recibieron axitinib.
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En estudios de monoterapia con axitinib, se informaron eventos tromboembdlicos arteriales
(incluidos accidente isquémico transitorio, accidente cerebrovascular, infarto de miocardio y
oclusion de la arteria retinal ) en 16/699 pacientes (2 %).

El axitinib debe utilizarse con precaucion en los pacientes que tienen riesgo de estos eventos,
o que tienen antecedentes de los mismos. No se ha estudiado la administracion de axitinib en
pacientes que tuvieron un evento tromboembolico arterial dentro de los 12 meses anteriores.

Eventos tromboembolicos venosos

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con RCC, se
informaron eventos tromboembdlicos venosos en 11/359 pacientes (3 %) que recibian axitinib.
Se informaron eventos tromboembolicos venosos de grado 3/4 en 9/359 pacientes (3 %) que
recibian axitinib (incluidos embolismo pulmonar, trombosis venosa profunda y
trombosis/oclusion venosa retinal). Se informé embolismo pulmonar mortal en 1/359 pacientes
(<1 %) que recibian axitinib.

En los estudios clinicos conjuntos con axitinib para el tratamiento de los pacientes con RCC,
se informaron eventos tromboembdlicos venosos en 19/672 pacientes (3%) que recibieron
axitinib. Fueron reportados episodios tromboembolicos venosos de grado 3 en 6/672 pacientes
(1%). Fueron reportados eventos tromboembolicos venosos de grado 4 en 8/672 pacientes
(1%). Se informaron eventos tromboembolicos venosos fatales en 1/672 pacientes (<1%) que
recibieron axitinib.

El axitinib debe utilizarse con precaucion en los pacientes que tienen riesgo de estos eventos,
o que tienen antecedentes de los mismos. No se ha estudiado el axitinib en pacientes que
tuvieron un evento tromboembolico venoso dentro de los 6 meses anteriores.

Aumento de hemoglobina o hematocrito

Los aumentos en la hemoglobina o hematocrito, lo que refleja los aumentos en la masa de
globulos rojos, pueden producirse durante el tratamiento con axitinib. Un aumento en la masa
de globulos rojos puede aumentar el riesgo de eventos tromboembdlicos.

La hemoglobina elevada por encima del limite superior de lo normal (ULN) se observd en
31/320 pacientes (10 %) que recibian axitinib.

Se debe controlar la hemoglobina o hematocrito antes del inicio del tratamiento con axitinib,
y periddicamente durante todo el tratamiento. Si la hemoglobina o hematocrito aumentan por
encima del nivel normal, se debe tratar a los pacientes de acuerdo con la practica médica
estandar para disminuir la hemoglobina o hematocrito a un nivel aceptable.

Hemorragia

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con RCC, en el
cual se excluyeron los pacientes con metastasis cerebral no tratada, se informaron eventos
hemorragicos en 58/359 pacientes (16 %) que recibian axitinib. Los eventos hemorragicos mas
comunes en los pacientes tratados con axitinib fueron epistaxis (6 %), hematuria (3 %),
hemoptisis (2 %) y hemorragia rectal (2 %). Se informaron eventos hemorragicos de grado 3/4
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en 5/359 pacientes (1 %) que recibian axitinib (entre ellos hemorragia cerebral, hematuria,
hemoptisis, hemorragia gastrointestinal inferior y melena). Se inform6 hemorragia mortal en
1/359 pacientes (<1 %) que recibian axitinib (hemorragia gastrica).

En los estudios clinicos conjuntos con axitinib para el tratamiento de los pacientes con RCC,
se informaron eventos hemorragicos en 173/672 pacientes (26%) que recibieron axitinib.
Fueron reportados eventos hemorragicos grado 3 en 20/672 pacientes (3%). Fueron
reportados eventos hemorragicos grado 4 en 7/672 pacientes (1%) y eventos hemorragicos
fatales se registraron en 3/672 pacientes (<1%) que recibieron axitinib.

No se ha estudiado el axitinib en pacientes que tienen evidencia de metéstasis cerebral no
tratada o sangrado gastrointestinal activo reciente y no se lo debe administrar a esos
pacientes. Si alguin sangrado requiere intervencion médica, se debe interrumpir
temporalmente la dosis de axitinib.

Perforacion gastrointestinal y formacion de fistula

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con RCC, se
informaron casos de perforacion gastrointestinal en 1/359 pacientes (<1%) que recibian
axitinib. Ademas de los casos de perforacion gastrointestinal, se informaron casos de fistulas
en 2/359 pacientes (1%) que recibian axitinib. En estudios de monoterapia con axitinib
(N=699), se inform6 perforacion gastrointestinal mortal en 1/699 pacientes (<1%).

En los estudios clinicos conjuntos con axitinib para el tratamiento de los pacientes con RCC,
se reportd perforacion gastrointestinal y fistula en 13/672 pacientes (2%) que recibieron
axitinib.

Se deben controlar los sintomas de perforacion gastrointestinal periodicamente durante todo el
tratamiento con axitinib.

Complicaciones de cicatrizacion

No se han realizado estudios formales sobre el efecto de axitinib sobre la cicatrizacion.

El tratamiento con axitinib se debe interrumpir al menos 24 horas antes de una cirugia
programada. La decision de reanudar la terapia con axitinib después de la cirugia se debe basar
en los criterios clinicos de una cicatrizacion adecuada.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con RCC, se
informo sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (RPLS) en 1/359 pacientes (<1
%) que recibian axitinib.

En los estudios clinicos conjuntos con axitinib para el tratamiento de los pacientes con RCC,
RPLS se inform¢é en 2/672 pacientes (<1%) que recibieron axitinib.

El RPLS es un trastorno neurolégico que puede ocasionar dolores de cabeza, convulsiones,
letargo, confusion, ceguera y otros trastornos neurologicos y visuales. Puede aparecer
hipertension leve a severa. Las imagenes de resonancia magnética son necesarias para
confirmar el diagndstico de RPLS. En los pacientes con indicios o sintomas de RPLS, se debe
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interrumpir temporalmente o discontinuar permanentemente la administracion de axitinib. Se
desconoce la seguridad de reanudar la terapia con axitinib en los pacientes que padecieron
anteriormente RPLS.

Proteinuria

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con RCC, se
informo proteinuria en 39/359 pacientes (11 %) que recibian axitinib. Se informd proteinuria
de grado 3 en 11/359 pacientes (3 %) que recibian axitinib.

En los estudios clinicos conjuntos con axitinib para el tratamiento de los pacientes con RCC,
la proteinuria se informd en 142/672 pacientes (21%) que recibieron axitinib. Se informo6
proteinuria grado 3 en 32/672 pacientes (5%) que recibieron axitinib. Se inform¢ proteinuria
grado 4 en 1/672 pacientes (<1%) que recibio axitinib.

Se recomienda el monitoreo de la proteinuria antes del comienzo del tratamiento con axitinib,
y periddicamente durante todo el tratamiento. En los casos de pacientes que desarrollan
proteinuria moderada a severa, se debe reducir la dosis o interrumpir temporalmente el
tratamiento con axitinib.

Aumento de las enzimas hepdticas

En un estudio clinico de descubrimiento de dosis se observaron aumentos concurrentes de
alanino aminotransferasa [ALT] (12 veces el ULN) y bilirrubina (2,3 veces el ULN), que se
consideran hepatotoxicidad relacionada con la dosis, en un paciente que recibid axitinib a una
dosis inicial de 20 mg dos veces al dia (4 veces la dosis inicial recomendada). En un estudio
clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con RCC, no se observaron
aumentos concurrentes de ALT (>3 veces el ULN) ni bilirrubina (>2 veces el ULN) para
axitinib (N=359).

Se deben controlar las pruebas de la funcion hepdatica antes del inicio del tratamiento con
axitinib, y periodicamente durante todo el tratamiento.

Insuficiencia hepdtica

En estudios clinicos con axitinib, la exposicion sistémica al axitinib fue aproximadamente 2
veces mas alta en los sujetos con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh clase B) en
comparacion con los sujetos con funcion hepatica normal. Se recomienda una disminucién de
la dosis cuando se administre axitinib a pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-
Pugh clase B). No se ha estudiado la administracién de axitinib en los pacientes con
insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh clase C).

4.5. Interacciones medicamentosas y de otro género

Los datos in vitro indican que el axitinib es metabolizado principalmente por CYP3A4/5y, en
menor medida, por CYP1A2, CYP2C19 y uridina difosfato glucoronosiltransferasa (UGT)
1AL.
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Inhibidores de CYP3A4/5

El ketoconazol, un inhibidor potente de CYP3A4/5, administrado a una dosis de 400 mg una
vez al dia durante 7 dias, aument6 el area media bajo la curva (AUC) 2 veces y la Cmax 1,5
veces de una sola dosis oral de 5 mg de axitinib en voluntarios sanos. La coadministracion de
axitinib con inhibidores potentes de CYP3A4/5 (por ejemplo, ketoconazol, itraconazol,
claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir y
telitromicina) puede aumentar las concentraciones plasmaticas de axitinib. El pomelo también
puede aumentar las concentraciones plasmaticas de axitinib. Se recomienda la seleccion de
medicamentos concomitantes sin o con minimo potencial de inhibicion de CYP3A4/5. Si se
debe coadministrar un inhibidor potente de CYP3A4/5, se recomienda un ajuste de la dosis de
axitinib (véase la seccion 4.2).

Inductores de CYP3A4/5

La rifampicina, un inductor potente de CYP3A4/5, administrado a una dosis de 600 mg una
vez al dia durante 9 dias, redujo el AUC media un 79 % y la Cmax un 71 % de una sola dosis
de 5 mg de axitinib en voluntarios sanos. La coadministraciéon de axitinib con inductores
potentes de CYP3A4/5 (por ejemplo, rifampicina, dexametasona, fenitoina, carbamazepina,
rifabutina, rifapentina, fenobarbital e Hypericum perforatum [también conocido como la hierba
de San Juan]) puede disminuir las concentraciones plasmaticas de axitinib. Se recomienda la
seleccion de medicamentos concomitantes sin o con minimo potencial de induccion de
CYP3A4/5. Si se debe coadministrar un inductor potente de CYP3A4/5, se recomienda un
ajuste de la dosis de axitinib (véase la seccion 4.2).

Estudios in vitro de la inhibicion y la induccion de CYPy UGT

Los estudios in vitro indican que el axitinib no inhibe CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2EIL, CYP3A4/5 ni UGT1A1 a concentraciones plasmaticas terapéuticas.

Los estudios in vitro indicaron que el axitinib tiene un potencial para inhibir al CYP1A2. Por
lo tanto, la coadministracion de axitinib con sustratos de CYP1A2 puede implicar un aumento
de las concentraciones plasmaticas de los sustratos de CYP1A2 (por ejemplo, teofilina).

Los estudios in vitro también indicaron que el axitinib tiene el potencial para inhibir al
CYP2CS8. Sin embargo, la coadministracion de axitinib con paclitaxel, un conocido sustrato de
CYP2C8, no tuvo como resultado el aumento de las concentraciones plasmaticas de paclitaxel
en pacientes con cancer avanzado, lo que indica la falta de inhibicion clinica de CYP2CS.

Los estudios in vitro en hepatocitos humanos también indicaron que el axitinib no induce
CYPIAI1, CYPIA2 ni CYP3A4/5. Por lo tanto, no se espera que la coadministracion de
axitinib reduzca la concentracion plasmatica de los sustratos de CYP1Al, CYP1A2 o
CYP3A4/5 in vivo.

Estudios in vitro con glicoproteina-p

Los estudios in vitro indicaron que el axitinib inhibe la glicoproteina p. Sin embargo, no se
espera que el axitinib inhiba la glicoproteina p a concentraciones plasmaticas terapéuticas. Por
lo tanto, no se espera que la coadministracion de axitinib aumente la concentracion plasmatica
de digoxina u otros sustratos de la glicoproteina-p, in vivo.
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4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad

Segun descubrimientos no clinicos, el axitinib tiene el potencial para deteriorar la funcién
reproductiva y la fertilidad en los humanos (véase la Seccion 5.3).

Mujeres con potencial de procrear

A las mujeres con potencial de procrear se les debe indicar que eviten quedar embarazadas
durante el tiempo que reciben axitinib.

Embarazo

El axitinib puede ocasionar dafios al feto cuando se lo administra a mujeres embarazadas.
Estudios en ratones hembra prefiadas han demostrado que el axitinib provoco efectos tdxicos
sobre el feto (véase la seccion 5.3).

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas que consumen
axitinib. A las mujeres con potencial de procrear se les debe indicar que eviten quedar
embarazadas durante el tiempo que reciben axitinib. Si este medicamento se utiliza durante el
embarazo, o si una paciente queda embarazada durante el tratamiento con este medicamento,
se le debe informar sobre el riesgo potencial al feto.

Lactancia

No se han realizado estudios en humanos para evaluar el efecto del axitinib sobre la produccion
de leche, su presencia en la leche materna o sus efectos sobre el nifio alimentado con leche
materna. Se desconoce si el axitinib se excreta en la leche humana.

Como muchos medicamentos comunmente se excretan en la leche humana, y debido al
potencial de reacciones adversas graves en nifios en periodo de lactancia como causa de la
exposicion al axitinib, se debe decidir si discontinuar la lactancia o discontinuar la
administracion de axitinib, teniendo en cuenta la importancia del medicamento para la madre.

4.7. Efectos sobre la capacidad de conducir y de usar maquinas

No se han realizado estudios con respecto a los efectos del axitinib sobre la capacidad de
conducir y de usar maquinas. Se les debe advertir a los pacientes que pueden experimentar
eventos como mareos y/o fatiga durante el tratamiento con axitinib.

4.8. Reacciones adversas

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion al axitinib en 672 pacientes con RCC
avanzado que participaron de un estudio clinico aleatorizado pivotal o 4 estudios adicionales
con axitinib en pacientes con RCC avanzado y de la experiencia posterior a la
comercializacion.

Las reacciones adversas mas comunes (=>20%) observadas después del tratamiento con axitinib
fueron diarrea, hipertension, fatiga, disminucion de apetito, nduseas, pérdida de peso, disfonia,
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sindrome de eritrodisestesia palmar plantar (mano-pie), hemorragia, hipotiroidismo, vomitos,
proteinuria, tos y constipacion.

Los siguientes riesgos, incluyendo la accion adecuada a realizar, se debaten con mayor detalle
en la Seccion 4.4: eventos de insuficiencia cardiaca, hipertension, aneurismas y disecciones
arteriales, disfuncion de la tiroides, eventos tromboembolicos arteriales, eventos
tromboembdlicos venosos, aumento de hemoglobina o hematocrito, hemorragia, perforacion
gastrointestinal y formacion de fistula, complicaciones de cicatrizacion, RPLS, proteinuria y
aumento de las enzimas hepaticas.

La Tabla 1 presenta reacciones adversas informadas en pacientes que recibieron axitinib.

Las reacciones adversas se muestran segun sistema de clasificacion de 6érganos y la categoria
de frecuencia en orden descendente de gravedad médica o importancia clinica.

Tabla 1. Tabla de reacciones adversas al medicamento

Clase de 6rgano o sistema Reaccion adversa al medicamento
Trastornos del sistema Anemia
circulatorio y linfatico Policitemia
Trastornos endocrinos Hipertiroidismo
Hipotiroidismo
Trastornos del metabolismo y la | Deshidratacion
nutricion Hiperpotasemia
Hipercalcemia

Disminucion del apetito
Trastornos del sistema nervioso | Cefalea

Mareos
Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible®
Disgeusia
Trastornos del oido y el Tinnitus
laberinto
Trastornos cardiacos Eventos de insuficiencia cardiaca®
Trastornos vasculares Aneurismas y disecciones arteriales’
Hipertension®
Hemorragia®*
Eventos tromboembdlicos venosos®”
Eventos trombdticos arteriales™
Trastornos respiratorios, Disnea”
toracicos y del mediastino Tos

Disfonia
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Clase de 6rgano o sistema

Reaccion adversa al medicamento

Trastornos gastrointestinales

Perforacidn gastrointestinal y fistula®
Dolor abdominal

Dolor abdominal superior
Diarrea

Vomitos

Hemorroides
Estrefiimiento

Nauseas

Dispepsia

Estomatitis

Glosodinia

Trastornos hepatobiliares

Hiperbilirrubinemia

Trastornos de la piel y el tejido
subcutaneo

Erupcion

Eritema

Prurito

Eritrodisestesia palmo-plantar (sindrome mano-pie)
Alopecia

Piel seca

y del tejido conectivo

Trastornos musculoesqueléticos

Artralgia
Mialgia
Dolor en extremidades

Trastornos renales y urinarios

Proteinuria”

Trastornos generales y
trastornos en el lugar de la
administracion

Fatiga
Astenia”
Inflamacion de la mucosa

Investigaciones

Aumento de creatinina en sangre

Aumento de alanina aminotranferasa
Aumento de aspartato aminotransferasa
Aumento de fosfatasa alcalina en sangre
Aumento de amilasa

Aumento de lipasa

Disminucion de peso

* Incluye eventos fatales.

a.El sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible
leucoencefalopatia.

b. Los eventos de insuficiencia cardiaca incluyen los siguientes términos preferidos: insuficiencia cardiaca,
insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia cardiopulmonar, disminucién de la fraccion de eyeccion,
disfuncion del ventriculo izquierdo e insuficiencia del ventriculo derecho.

c. Hipertension incluye los siguientes términos preferidos: hipertension acelerada, aumento de la presion arterial,
hipertension y crisis hipertensiva.

d. Hemorragia incluye los siguientes términos preferidos: prolongacion del tiempo de tromboplastina parcial
activada, hemorragia anal, hemorragia arterial, presencia de sangre en la orina, hemorragia del sistema nervioso
central, hemorragia cerebral, prolongacion del tiempo de coagulacion, hemorragia conjuntival, contusion,
diarrea hemorragica, metrorragia disfuncional, epistaxis, hemorragia gastrica, hemorragia gastrointestinal,
sangrado gingival, hematemesis, hematoquecia, disminucién del hematocrito, hematoma, hematuria,
disminucion de la hemoglobina, hemoptisis, hemorragia, hemorragia de la arteria coronaria, hemorragia del
tracto urinario, hemorragia hemorroidal, hemostasia, aumento de la tendencia a la formacion de moretones,
aumento del indice internacional normalizado, hemorragia del tracto gastrointestinal inferior, melena, petequia,
hemorragia faringea, prolongaciéon del tiempo de protrombina, hemorragia pulmonar, purpura, hemorragia
rectal, disminucién del recuento de globulos rojos, hemorragia renal, hemorragia escleral, hematocele escrotal,

incluye el siguiente término preferido:
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hematoma esplénico, hemorragia lineal subungueal, hemorragia subaracnoidea, hemorragia en la lengua,
hemorragia del tracto gastrointestinal superior y hemorragia vaginal.

e. Los eventos tromboembdlicos venosos incluyen los siguientes términos preferidos: sindrome de Budd-Chiari,
trombosis venosa profunda, trombosis de la vena yugular, trombosis de la vena pélvica, embolismo pulmonar,
oclusion de la vena retiniana, trombosis de la vena retiniana, trombosis de la vena subclavia, trombosis venosa
y trombosis venosa en miembro.

f. Los eventos tromboticos arteriales incluyen los siguientes términos preferidos: infarto agudo al miocardio,
embolismo, infarto al miocardio, oclusion de la arteria retiniana y ataque isquémico transitorio.

g. Perforacion gastrointestinal y fistula incluyen los siguientes términos preferidos: absceso abdominal, absceso
anal, fistula anal, fistula, filtracion anastomdtica gastrointestinal, perforacion gastrointestinal, perforacion del
intestino grueso, fistula esofagobronquial y peritonitis.

h. Proteinuria incluye los siguientes términos preferidos: proteina en la orina, presencia de proteina en la orina y
proteinuria.

4.9. Sobredosis
No existen tratamientos especificos para la sobredosis de axitinib.

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con RCC, un
paciente recibi6 inadvertidamente una dosis de 20 mg dos veces al dia durante 4 dias y padecid
mareos (grado 1).

En un estudio clinico de descubrimiento de dosis con axitinib, los pacientes que recibieron
dosis iniciales de 10 mg dos veces al dia 0 20 mg dos veces al dia sufrieron reacciones adversas
que incluyeron hipertension, convulsiones relacionadas con hipertension y hemoptitis mortal.

En los casos en los que se sospecha de sobredosis, se debe interrumpir la administracion de
axitinib y brindar cuidados paliativos.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

El axitinib es un inhibidor potente y selectivo de la tirosina cinasa del receptor del factor de
crecimiento del endotelio vascular VEGFR-1, VEGFR-2 y VEGFR-3. Estos receptores estan
implicados en la angiogénesis patoldgica, crecimiento de tumores y progresion metastasica del
cancer. Se ha demostrado que el axitinib inhibe potentemente la proliferacion de la célula
endotelial mediada por VEGF y la supervivencia. El axitinib inhibio la fosforilacion de
VEGFR-2 en la vasculatura tumoral de xenoinjerto que expresé el objetivo in vivo y produjo
el retraso del crecimiento del tumor, regresion e inhibicion de metéstasis en muchos modelos
experimentales de cancer.

Efectos farmacodindamicos

En un estudio aleatorizado cruzado de dos vias, se les administr6 a 35 sujetos sanos una tinica
dosis oral de axitinib (5 mg) en ausencia y en presencia de ketoconazol 400 mg durante 7 dias.
Los resultados de este estudio indicaron que las exposiciones en plasma de axitinib hasta dos
veces mayores que los niveles terapéuticos esperados después de una dosis de 5 mg no
produjeron una prolongacion del intervalo QT clinicamente significativa.
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Eficacia clinica

La seguridad y la eficacia del axitinib se evaluaron en un estudio fase 3, aleatorizado, abierto
y multicéntrico. Los pacientes (N=723) con RCC avanzado cuya enfermedad habia progresado
en o después del tratamiento con una terapia sistémica anterior, incluyendo tratamientos que
contenian sunitinib, bevacizumab, temsirolimus o citoquina fueron aleatorizados (1:1) para
recibir axitinib (n=361) o sorafenib (n=362). El criterio de valoracion principal, la
supervivencia libre de progresion (PFS), se evalud utilizando una revision central
independiente ciega. Los puntos de valoracion secundarios incluyeron el indice de respuesta
objetiva (ORR) y la supervivencia general (OS).

De los pacientes inscritos en este estudio, 389 pacientes (54 %) habian recibido una terapia
anterior basada en sunitinib, 251 pacientes (35 %) habian recibido una terapia anterior basada
en citoquina (interleucina-2 o interferon-alfa), 59 pacientes (8 %) habian recibido una terapia
anterior basada en bevacizumab y 24 pacientes (3 %) habian recibido una terapia anterior
basada en temsirolimus. Las caracteristicas iniciales demograficas y de la enfermedad fueron
similares entre los grupos con xitinib y sorafenib con respecto a edad, género, raza, estado de
desempefio del grupo oncologico cooperativo del este (ECOG), region geografica y
tratamiento anterior.

Hubo una ventaja estadisticamente significativa para axitinib sobre sorafenib en cuanto al
criterio de valoracion principal de la PFS (véase Tabla 2 y

Figura 1). No hubo ninguna diferencia estadisticamente significativa entre los grupos respecto
ala OS.

Tabla 2. Resultados de eficacia por evaluacion independiente

Criterio de valoracion/poblacion Axitinib Sorafenib HR (IC del 95 Valor-p
del estudio %)
PFS*®
ITT general N= 361 N =362

Mediana, meses (IC del 95 %) 6,7 (6,3, 8,6) 4,7 (4,6,5,6) | 0,67(0,54,0,81) | <0,0001¢
Subgrupo que no respondi6 al N=194 N=195
sunitinib

Mediana, meses (IC del 95 %) 4,8 (4,5, 6,4) 3,4(2,8,4,7) | 0,74 (0,57,0,96) | 0,0107¢
Subgrupo que no respondio6 a la N=126 N=125
citoquina

Mediana, meses (IC del 95 %) | 12,1 (10,1, 13,9) | 6,5(6,3,8,3) | 0,46 (0,32, 0,68) | <0,0001¢
0S

20,1 (16,7, 23.,4) 19,2 (17,5, 0,97 (0,80, 1,17) 0,374¢

Mediana, meses (IC del 95 %) 22,3)
ORR N=361 N=362

% (95 % IC) 19,4 (15,4,23,9) | 9,4 (6,6, 12,9) | 2,06"(1.41,3.00) | 0,00018
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Tabla 2. Resultados de eficacia por evaluacion independiente

Criterio de valoracion/poblacion Axitinib Sorafenib HR (IC del 95 Valor-p
del estudio %)

IC: Intervalo de confianza; HR: indice de riesgo (axitinib/sorafenib); ITT: Intencién de tratamiento; ORR: indice

de respuesta objetiva; OS: Supervivencia en general; PFS: Supervivencia libre de progresion

 Tiempo desde la aleatorizacion hasta la progresion o muerte debido a cualquier causa, lo que ocurra primero.

b Evaluado a través de revision de radiologia independiente de acuerdo con los RECIST.

Valor p de un lado de una prueba log-rank de tratamiento estratificado por el estado de desempefio de ECOG y

terapia anterior (la comparacion se considera estadisticamente significativa si el valor p de un lado es <0,023).

Valor p de un lado de una prueba log-rank de tratamiento estratificado por el estado de desempeiio de ECOG.

Valor p de un lado de una prueba log-rank de tratamiento estratificado por el estado de desempeiio de ECOG y

terapia anterior.

El indice de riesgo se usa para ORR. Un indice de riesgo >1 indicé una mayor probabilidad de respuesta en el

grupo con axitinib; un indice de riesgo <1 indic6 una mayor probabilidad de respuesta en el grupo con

sorafenib.

¢ Valor p de un lado de una prueba de Cochran-Mantel-Haenszel de tratamiento estratificado por el estado de
desempeiio de ECOG y terapia anterior.

c

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresion por
evaluacion independiente para la poblacion general
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5.2. Propiedades farmacocinéticas

Después de la administracion oral de comprimidos de axitinib, la biodisponibilidad media
absoluta es del 58 % en comparacion con la administracion intravenosa. La vida media
plasmatica de axitinib varia de 2,5 a 6,1 horas. La dosificacion de axitinib a 5 mg dos veces al
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dia tuvo como resultado una acumulacion <2 veces en comparacion con la administracion de
una unica dosis. En base a la corta vida media de axitinib, se espera un estado estable dentro
de 2 a 3 dias de la dosis inicial.

Absorcion y distribucion

Las concentraciones pico de axitinib en plasma generalmente se alcanzan dentro de las 4 horas
posteriores a la administracion oral de axitinib con un Tmix mediano de 2,5 a 4,1 horas.La
administracion de axitinib con una comida rica en grasas moderada tuvo como resultado una
exposicion 10 % mas baja en comparacion con el ayuno por la noche. Una comida rica en
grasas y calorias tuvo como resultado una exposicion un 19 % mads alta en comparacion con el
ayuno por la noche. El axitinib se puede administrar con o sin alimentos.

La Cmax y AUC promedio aumentaron proporcionalmente sobre un rango de dosificacion de
axitinib de 5 a 10 mg. La unidn in vitro de axitinib a las proteinas plasmaticas humanas es del
>99 % con unidn preferencial a la albimina y uniéon moderada a la glicoproteina acida ai. A
la dosis de 5 mg dos veces al dia en el estado posprandial, la concentracion plasmatica pico de
la media geométrica y el AUC a las 24 horas fueron de 27,8 ng/mL y 265 ng.h/mL,
respectivamente, en pacientes con RCC avanzado. La depuracion oral de la media geométrica
y el volumen de distribucion aparente fueron de 38 L/h y 160 L, respectivamente.

Metabolismo y eliminacion

El axitinib es metabolizado principalmente en el higado por CYP3A4/5 y en menor medida
por CYP1A2, CYP2C19 y UGT1AIl. Después de una administracion oral de una dosis
radioactiva de 5 mg de axitinib, el 30 al 60 % de la radioactividad se recuper6 en las heces y
el 23 % de la radioactividad se recuper6 en la orina. El axitinib sin cambios, que representa el
12 % de la dosis, fue el principal componente identificado en las heces. El axitinib sin cambios
no se detectd en la orina; el acido carboxilico y los metabolitos sulfoxidos representaron la
mayoria de la radioactividad en la orina. En el plasma, el metabolito glucurénido N representod
el componente radioactivo predominante (50 % de la radioactividad en circulacion) y el
axitinib sin cambios y el metabolito sulfoéxido representaron cada uno aproximadamente el 20
% de la radioactividad en circulacion.

Los metabolitos sulfoxido y glucuronido N aparecen aproximadamente 400 veces y 8000 veces
menos en potencia in vitro, respectivamente, frente al VEGFR-2 en comparacion con axitinib.

Poblaciones especiales

Género, raza y edad

Los anélisis farmacocinéticos de la poblacion en pacientes con cancer avanzado (incluido el
RCC avanzado) y en voluntarios sanos indican que no hay efectos clinicamente relevantes de
edad, género, peso corporal, raza, funcion renal, genotipo UGT1A1 o genotipo CYP2CI09.

Poblacion pediatrica

El axitinib no se ha estudiado en pacientes de < 18 afios.
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Insuficiencia hepdtica

Los datos in vitro e in vivo indican que el axitinib es metabolizado principalmente por el
higado. En comparacion con sujetos con funcion hepatica normal, la exposicion sistémica
después de una tnica dosis de axitinib fue similar en los sujetos con insuficiencia hepatica leve
(Child-Pugh clase A) y mas alta (aproximadamente 2 veces) en los sujetos con insuficiencia
hepatica moderada (Child-Pugh clase B). El axitinib no se ha estudiado en los sujetos con
insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh clase C).

Insuficiencia renal

FEl axitinib sin cambios no se detecta en la orina.

El axitinib no se ha estudiado en sujetos con insuficiencia renal. En estudios clinicos con
axitinib para el tratamiento de pacientes con RCC, se excluyeron los pacientes con creatinina
sérica >1,5 veces el ULN o depuracion de creatinina calculada <60 mL/min.

Los anélisis farmacocinéticos de la poblacion han demostrado que la depuracion de axitinib no
se alterd en los sujetos con insuficiencia renal y que no se requiere ajustar la dosis de axitinib.

5.3. Datos preclinicos de seguridad

Carcinogenia

No se han realizado estudios de carcinogenia con axitinib.

Genotoxicidad

El axitinib se prob6 utilizando una serie de ensayos genéticos toxicoldgicos conformados por
ensayos in vitro de mutacion reversa bacteriana (Ames), aberracion cromosomica del linfocito
humano y ensayos in vivo de micronucleo de la médula del raton. El axitinib no resulto
mutagénico ni clastogénico en estos ensayos.

Deterioro de la fertilidad

El axitinib tiene el potencial para deteriorar la funcién reproductiva y la fertilidad en los
humanos. Los resultados en el tracto reproductor masculino se observaron en los
testiculos/epididimo (reduccion del peso del o6rgano, atrofia o degeneracion, menor cantidad
de células germinales, hipospermia o formas de esperma anormales) a >100 mg/kg/dia en los
ratones (aproximadamente 306 veces el AUC a la dosis inicial recomendada en humanos) y >3
mg/kg/dia en perros (aproximadamente 0,5 veces el AUC a la dosis inicial recomendada en
humanos). Los resultados en el tracto reproductor femenino en ratas y perras incluyeron
indicios de madurez sexual retrasada, cuerpo luteo reducido o ausente, pesos uterinos mas
bajos y atrofia uterina a >10 mg/kg/dia (aproximadamente equivalente al AUC a la dosis inicial
recomendada en humanos).

El axitinib no afect6 el apareamiento o la fertilidad en los ratones macho en ninguna de las
dosis probadas hasta 100 mg/kg/dia. Sin embargo, se observaron pesos testiculares mas bajos,
densidad y conteo de esperma a >30 mg/kg/dia (aproximadamente 72 veces el AUC a la dosis
inicial recomendada en humanos) después de por lo menos 70 dias de tratamiento con axitinib.

LLD Ecu_CDSv8.0_11Dic2019 v3



No se observaron efectos adversos sobre la reproduccion masculina en los ratones a 10
mg/kg/dia (aproximadamente 21 veces el AUC a la dosis inicial recomendada en humanos).
En las ratas hembra, se observo una menor fertilidad y viabilidad embrionaria en todas las
dosis probadas (>30 mg/kg/dia) después de por lo menos 15 dias de tratamiento con axitinib
(aproximadamente 64 veces el AUC a la dosis inicial recomendada en humanos).

Toxicidad en el desarrollo

Las ratas prefladas expuestas a axitinib a un nivel de dosis oral de 3 mg/kg/dia
(aproximadamente 3 veces el AUC a la dosis inicial recomendada en humanos), mostraron una
mayor incidencia de paladar hendido y variaciones comunes en la osificacion esquelética. No
se observaron alteraciones fetales en los ratones a un nivel de dosis de 1 mg/kg/dia
(aproximadamente equivalente al AUC a la dosis inicial recomendada en humanos).

Estudios de toxicidad en animales jovenes

Se observo displasia fiseal en ratones y perros jovenes que recibieron axitinib a dosis de >30
mg/kg/dia durante por lo menos un mes (aproximadamente 37 veces el AUC a la dosis inicial
recomendada en humanos); la incidencia y la gravedad estaban relacionadas con la dosis y los
efectos fueron reversibles cuando se interrumpio el tratamiento. Se observaron caries dentales
en los ratones tratados durante mas de un mes a dosis de axitinib de >10 mg/kg/dia
(aproximadamente 9 veces el AUC a la dosis inicial recomendada en humanos); los resultados
residuales, que indican una reversibilidad parcial, se observaron cuando se interrumpio el
tratamiento. Para la displasia fiseal, se determinaron niveles de efecto cero de 10 mg/kg/dia en
los ratones (aproximadamente 8 veces el AUC a la dosis inicial recomendada en humanos) y
de 10 mg/kg/dia en perros (aproximadamente equivalente al AUC a la dosis inicial
recomendada en humanos) en animales que recibieron axitinib durante un mes. Un nivel de
efecto cero no se definid para las caries de los incisivos en ratones. No se han evaluado otras
toxicidades de potencial preocupacion para los pacientes pediatricos en animales jovenes.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Celulosa microcristalina, lactosa monohidratada, croscarmelosa sodica, estearato de
magnesio, opadry rojo Il 32K 15441 y agua purificada.

6.2. Incompatibilidades
No se aplica.
6.3. Vida util

No utilizar después de la fecha de vencimiento indicada en el empaque.

6.4. Precauciones especiales para el almacenamiento

Almacenar el producto a temperatura ambiente menor a 30 °C.
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“Todo Medicamento debe mantenerse fuera del alcance de los niiios.”
6.5. Naturaleza y contenido del recipiente
Presentacion Comercial:

Caja x 4 blisteres x 14 tabletas recubiertas c/u + inserto.
Caja x 2 blisteres x 14 tabletas recubiertas c/u + inserto.

Muestra Médica: Caja x 4 blisteres x 14 tabletas recubiertas c/u + inserto.

6.6. Precauciones especiales para la eliminacion y otros manejos

Cualquier producto sin usar o material de desecho se debe eliminar en conformidad con los
requisitos locales.

Fabricado por: Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH — Freiburg Im Breisgau,
Alemania
Importado y Distribuido por: Pfizer Cia., Ltda., Quito — Ecuador

Basado en Documento de Producto CDS V 8.0 11 de Diciembre de 2019
Titulo del documento del producto: Axitinib
Version: 8.0

Fecha Efectiva: 11 de Diciembre de 2019
Reemplaza: 20 de Noviembre de 2014
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