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INLYTA®
(Axitinib)
Tabletas Recubiertas
1. NOMBRE DEL PRODUCTO FARMACEUTICO

INLYTA 1 mg Tabletas recubiertas.
INLYTA 5 mg Tabletas recubiertas.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada tableta recubierta de INLYTA | mg y 5 mg contiene: 1 mg y 5 mg de axitinib, respectivamente.

Excipiente(s)
Para obtener una lista completa de excipientes, ver seccion 15.1.

Excipientes con efecto conocido:
INLYTA 1 mg tabletas recubiertas: cada tableta recubierta contiene 33.6 mg de lactosa monohidrato.
INLYTA 5 mg tabletas recubiertas: cada tableta recubierta contiene 58.8 mg de lactosa monohidrato.

3. VIA DE ADMINISTRACION
Administracion oral.

4. FORMA FARMACEUTICA
Tabletas recubiertas.

5. INDICACIONES Y USO

INLYTA como agente Unico estd indicado para el tratamiento del carcinoma avanzado de células renales
(CCR) tras fracaso de un tratamiento sistémico previo.

6. DOSIS Y ADMINISTRACION
6.1 Dosis recomendada

Cuando se administra INLYTA como agente tnico, la dosis oral inicial recomendada es de 5 mg dos veces
al dia. Administre las dosis de INLYTA con aproximadamente 12 horas de separacion, con o sin alimentos.

Instrucciones Importantes para la Administracion

Se debe aconsejar a los pacientes deglutir INLYTA de manera integra con un vaso lleno con agua. Si el
paciente vomita u omite una dosis, no se debe tomar una dosis adicional. Se debe aconsejar al paciente que
tome su proxima dosis prescrita a la hora habitual.

6.2 Directrices de Modificacion de 1a Dosis

Se recomienda el aumento o reduccion de la dosis basado en la seguridad y la tolerabilidad individual.

Los aumentos y reducciones de dosis recomendados de INLYTA se proporcionan en la Tabla 1.

En el transcurso del tratamiento, los pacientes que toleren INLYTA por lo menos durante dos semanas
consecutivas, sin reacciones adversas Grado >2 (de acuerdo con los Criterios de Toxicidad Comunes para

Reacciones Adversas [CTCAE por sus siglas en inglés]), sean normotensos, y no estén recibiendo
tratamiento antihipertensivo, pueden tener un incremento de su dosis.
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Tabla 1: Aumentos y reducciones de dosis recomendadas para INLYTA

Modificacion de Dosis

Régimen de Dosis

Dosis inicial recomendada

5 mg dos veces al dia

Aumento de dosis

Primer aumento de dosis

7 mg dos veces al dia

Segundo aumento de dosis

10 mg dos veces al dia

Reduccion de dosis?

Primera reduccion de dosis®

3 mg dos veces al dia

Reduccion de la segunda dosis

2 mg dos veces al dia

2: Para el manejo de reacciones adversas a medicamentos.

b A partir de 5 mg dos veces al dia.

Las modificaciones de dosis recomendadas para las reacciones adversas de INLYTA se proporcionan en la

Tabla 2.

Tabla 2: Modificacion de la dosis recomendada de INLYTA para Reacciones Adversas

Reaccion Adversa

Gravedad

Modificaciones de la dosis de INLYTA

Hipertension [ver
Advertencias y Precauciones

(8.1)]

Presion arterial sistolica (PAS) >
150 mmHg o presion arterial
diastolica (PAD) > 100 mmHg a
pesar de tratamiento
antihipertensivo

e  Reducir la dosis en un nivel.

PAS > 160 mmHg o PAD > 105
mmHg.

e  Suspender hasta presion arterial (PA) <
150/100 mmHg.
e Reanudar a una dosis reducida.

Grado 4 o crisis hipertensiva

e Descontinuar permanentemente.

Hemorragia [ver
Advertencias y Precauciones

8.4)]

Grado3 04

e  Retener hasta la resolucidon a Grado 0 o
1 o linea de base.

e O reanude a una dosis reducida o
suspenda dependiendo de la gravedad y
persistencia de la reaccion adversa.

Insuficiencia cardiaca [ver
Advertencias y Precauciones

(8.5)]

Miocardiopatia asintomatica
(fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo superior al 20% pero
inferior al 50% por debajo del valor
inicial o por debajo del limite
inferior normal si no se obtuvo el
valor inicial)

e Retener hasta la resolucion a Grado 0 o
1 o linea de base.
e Reanudar a una dosis reducida.

Insuficiencia cardiaca congestiva
manifestada clinicamente

e Descontinuar permanentemente.

Deterioro de la cicatrizacion
de heridas [ver Advertencias
y Precauciones (8.8)]

Cualquier grado

e No se ha establecido la seguridad de la
reanudacion de INLYTA después de la
resolucion de la cicatrizacion de heridas.

e O reanude a una dosis reducida o
suspenda dependiendo de la gravedad y
persistencia de la reaccion adversa.

Sindrome de
leucoencefalopatia posterior
reversible [ver Advertencias
y Precauciones (8.9)]

Cualquier grado

e Descontinuar permanentemente.

Proteinuria /ver
Advertencias y Precauciones

(8.10)]

2 0 mas gramos de proteinuria por
24 horas

e Retener hasta la resolucion a menos de 2
gramos por 24 horas.
e Reanudar a una dosis reducida.

Otras reacciones adversas

Grado 3

e Reduzca la dosis en un nivel.

Grado 4

e Retencion hasta resolucion a Grado 2.
e Reanudar a una dosis reducida.

LLD Per USPI LAB-0561-8.0_19Jul2024 vl




6.3 Modificacion de la Dosis por Interacciones Farmacoldgicas

Inhibidores Potentes de CYP3A4/5

Debe evitarse el uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3A4/5 (por ejemplo, ketoconazol,
itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina
y voriconazol). Se recomienda la seleccion de una medicacion concomitante alternativa que no tenga
potencial de inhibicion del CYP3A4/5 o bien sea minimo. Aunque no se ha estudiado el ajuste de la dosis
de INLYTA en pacientes que reciben inhibidores potentes de CYP3A4/5, si un inhibidor potente de
CYP3A4/5 debe ser administrado simultdneamente, se recomienda una disminucién de la dosis de
INLYTA aproximadamente a la mitad, ya que se pronostica que esta reduccion de la dosis de axitinib
ajustara el area bajo la curva (ABC) de la concentracion plasmatica frente al tiempo al rango observado sin
inhibidores. Las dosis siguientes pueden aumentar o disminuir segin la seguridad y tolerabilidad
individual. Si se interrumpe la coadministracion del inhibidor potente, se debe regresar a la dosis de
INLYTA (después de 3 a 5 vidas medias del inhibidor) utilizada antes del inicio del inhibidor potente de
CYP3A4/5 [ver Interacciones Farmacologicas (10.1) y Farmacologia Clinica (13.3)].

6.4 Modificacion de la Dosis para Insuficiencia Hepatica

No es necesario ajustar la dosis inicial para la administracion de INLYTA en pacientes con insuficiencia
hepatica leve (Child-Pugh clase A). En base a los datos farmacocinéticos, la dosis inicial de INLYTA se
debe reducir aproximadamente a la mitad en pacientes con insuficiencia hepatica basal moderada (Child-
Pugh clase B). Las dosis siguientes pueden aumentar o disminuir segin la seguridad y tolerabilidad
individual. No se ha estudiado INLYTA en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh clase C)
[ver Advertencias y Precauciones (8.12), Uso en Poblaciones Especificas (11.6) y Farmacologia Clinica

(13.3)].

7. CONTRAINDICACIONES

Ninguna.

8. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
8.1 Hipertension

En un estudio clinico controlado con INLYTA para el tratamiento de los pacientes con CCR, se informo
hipertension en 145/359 pacientes (40%) que recibieron INLYTA y 103/355 pacientes (29%) que
recibieron sorafenib. Hipertension de Grado 3/4 se observo en 56/359 pacientes (16%) que recibieron
INLYTA y 39/355 pacientes (11%) que recibieron sorafenib. Se informé crisis hipertensa en 2/359
pacientes (<1%) que recibian INLYTA y ninguno de los pacientes que recibieron sorafenib. La mediana del
tiempo de inicio para la hipertension (presion arterial sistdlica >150 mmHg o presion arterial diastdlica
>100 mmHg) estuvo dentro del primer mes tras el comienzo del tratamiento con INLYTA y los
incrementos en la presion arterial fueron observados tempranamente tras 4 dias después de comenzar el
tratamiento con INLYTA. La hipertension fue controlada con tratamiento antihipertensivo estandar. La
interrupcion del tratamiento con INLYTA debido a la hipertension ocurri6é en 1/359 pacientes (<1%) que
recibieron INLYTA y ninguno de los pacientes tratados con sorafenib /ver Reacciones adversas (9.1)].

Asegurese de que la presion arterial esté bien controlada antes de iniciar INLYTA. Supervise a los
pacientes en busca de hipertension y tratelos seglin sea necesario con la terapia antihipertensiva estandar.
Suspenda y luego reduzca la dosis de INLYTA o suspenda permanentemente segin la gravedad de la
hipertension [ver Dosis y Administracion (6.2)].

8.2 Eventos Tromboembolicos Arteriales

En los ensayos clinicos, se han informado eventos tromboembolicos arteriales, incluso muertes. En un
estudio clinico controlado con INLYTA para el tratamiento de pacientes con CCR, se registraron episodios
tromboembdlicos arteriales de Grado 3/4 en 4/359 pacientes (1%) que recibieron INLYTA y 4/355
pacientes (1%) que recibieron sorafenib. Se informé accidente cerebrovascular fatal en 1/359 pacientes
(<1%) que recibieron INLYTA y en ninguno de los pacientes tratados con sorafenib [ver Reacciones
Adversas (9.1)].
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INLYTA no se ha estudiado en pacientes que tuvieron un evento tromboembolico arterial en los 12 meses
anteriores. En los ensayos clinicos con INLYTA, se informaron eventos tromboembdlicos arteriales (que
incluyen ataque isquémico transitorio, accidente cerebrovascular, infarto de miocardio y oclusion de la
arteria de la retina) en 17/715 pacientes (2 %), con dos muertes secundarias a un accidente cerebrovascular.

Interrumpa permanentemente INLYTA si ocurre un evento tromboembolico arterial durante el tratamiento.
8.3 Eventos Tromboembédlicos Venosos

En los ensayos clinicos, se han informado eventos tromboembolicos venosos, incluso muertes. En un
estudio clinico controlado con INLYTA para el tratamiento de pacientes con CCR, se informaron eventos
tromboembolicos venosos en 11/359 pacientes (3%) que recibieron INLYTA y 2/355 pacientes (1%) que
recibieron sorafenib. Fueron informados episodios tromboembolicos venosos de Grado 3/4 en 9/359
pacientes (3%) que recibieron INLYTA (incluidos embolia pulmonar, trombosis venosa profunda, oclusién
venosa de la retina y trombosis venosa de la retina) y 2/355 pacientes (1%) que recibieron sorafenib.

INLYTA no se ha estudiado en pacientes que tuvieron un evento tromboembolico venoso en los 6 meses
previos. En ensayos clinicos con INLYTA, se informaron eventos tromboembdlicos venosos en 22/715
pacientes (3 %), con dos muertes secundarias a embolia pulmonar.

Vigile los signos y sintomas de tromboembolismo venoso (TEV) y embolia pulmonar (EP). Suspenda
INLYTA y luego reanude con la misma dosis o suspenda permanentemente segun la gravedad del TEV.

8.4 Hemorragia

En un estudio clinico controlado con INLYTA para el tratamiento de los pacientes con CCR, se informaron
eventos hemorragicos en 58/359 pacientes (16%) que recibieron INLYTA y 64/355 pacientes (18%) que
recibieron sorafenib. Se informaron eventos hemorragicos de Grado 3/4 en 5/359 (1%) de los pacientes que
recibieron INLYTA (incluido hemorragia cerebral, hematuria, hemoptisis, hemorragia gastrointestinal
inferior y melena) y 11/355 (3%) de los pacientes que recibieron sorafenib. Se inform6 hemorragia fatal en
1/359 pacientes (<1%) que recibieron INLYTA (hemorragia gastrica) y 3/355 (1%) que recibieron
sorafenib.

INLYTA no ha sido estudiado en pacientes que tienen evidencia de metéstasis cerebrales no tratadas o
sangrado gastrointestinal activo reciente y no debe ser administrado en estos pacientes. Retenga y luego
reduzca la dosis de INLYTA o suspenda segun la gravedad y la persistencia de la hemorragia.

8.5 Insuficiencia Cardiaca

En un estudio clinico controlado con INLYTA para el tratamiento de pacientes con CCR, se reportd
insuficiencia cardiaca en 6/359 pacientes (2%) que recibieron INLYTA y 3/355 pacientes (1%) que
recibieron sorafenib. Se observd una insuficiencia cardiaca Grado 3/4 en 2/359 pacientes (1%) que
recibieron INLYTA y 1/355 pacientes (<1%) que recibieron sorafenib. Se reportd insuficiencia cardiaca
mortal en 2/359 pacientes (1%) que recibieron INLYTA y 1/355 pacientes (<1%) que recibieron sorafenib.
Monitoree los signos o sintomas de insuficiencia cardiaca durante todo el tratamiento con INLYTA. El
manejo de la insuficiencia cardiaca puede requerir la reduccion de la dosis, la interrupcion de la dosis o la
suspension permanente de INLYTA [ver Dosis y Administracion (6.2)].

8.6 Perforacion Gastrointestinal y Formacion de Fistula

En un estudio clinico controlado con INLYTA para el tratamiento de pacientes con CCR, se informoé
perforacion gastrointestinal en 1/359 pacientes (<1%) que recibieron INLYTA y en ninguno de los
pacientes que recibieron sorafenib. En los ensayos clinicos con INLYTA, se inform6 perforacion
gastrointestinal en 5/715 pacientes (1%), incluida una muerte. Ademas de los casos de perforacion
gastrointestinal, se informaron fistulas en 4/715 pacientes (1%).

Monitoree los sintomas de la perforacion gastrointestinal o fistula periédicamente durante el tratamiento
con INLYTA.
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8.7 Disfuncion Tiroidea

En un estudio clinico controlado con INLYTA para el tratamiento de los pacientes con CCR, se informé
hipotiroidismo en 69/359 pacientes (19%) que recibieron INLYTA y 29/355 pacientes (8%) que recibieron
sorafenib. Se informd hipertiroidismo en 4/359 pacientes (1%) que recibieron INLYTA y 4/355 pacientes
(1%) que recibieron sorafenib. En pacientes que tuvieron hormona estimulante de la tiroides (TSH) <5
pU/mL antes del tratamiento, se produjo un aumento de la TSH a >10 pU/mL en 79/245 pacientes (32%)
que recibieron INLYTA y 25/232 pacientes (11%) que recibieron sorafenib [ver Reacciones Adversas

©.1)].

Monitoree la funcion tiroidea antes de iniciar, y periddicamente durante, el tratamiento con INLYTA. Trate
el hipotiroidismo y el hipertiroidismo segun la practica médica habitual para mantener el estado eutiroideo.

8.8 Deterioro en la Cicatrizacion de Heridas

Puede ocurrir deterioro en la cicatrizacion de heridas en pacientes que reciben medicamentos que inhiben la
via de sefializacion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, por sus siglas en inglés). Por lo
tanto, INLYTA tiene el potencial de afectar de manera adversa la cicatrizacion de heridas.

Interrumpa el tratamiento con INLYTA por al menos 2 dias antes de una cirugia electiva. No administre
durante al menos 2 semanas luego de una cirugia mayor, y hasta que se produzca una cicatrizacion
adecuada. Reanude INLYTA a una dosis reducida o suspenda segun la gravedad y la persistencia del
deterioro de la cicatrizacion de la herida. No se ha establecido la seguridad de la reanudacion de INLYTA
luego de la resolucion de las complicaciones en la cicatrizacion de heridas [ver Dosis y Administracion

(6.2)].
8.9 Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversible

En un estudio clinico controlado con INLYTA para el tratamiento de pacientes con CCR, se inform¢ el
sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR) en 1/359 pacientes (<1%) que recibieron
INLYTA y en ninguno de los pacientes que recibieron sorafenib /ver Reacciones Adversas (9.1)]. Hubo
dos informes adicionales de SLPR en otros ensayos clinicos con INLYTA.

El SLPR es un trastorno neurolégico que puede presentarse con dolor de cabeza, convulsiones, letargo,
confusion, ceguera y otros trastornos visuales y neurologicos. Puede haber hipertension de leve a grave. Es
necesario realizar una resonancia magnética para confirmar el diagnéstico de SLPR. Suspenda
permanentemente INLYTA en pacientes que desarrollen SLPR. Se desconoce la seguridad de la
reiniciacion del tratamiento con INLYTA en pacientes que han experimentado previamente SLPR [ver
Dosis y Administracion (6.2)].

8.10 Proteinuria

En un estudio clinico controlado con INLYTA para el tratamiento de pacientes con CCR, se informo
proteinuria en 39/359 pacientes (11%) que recibieron INLYTA y 26/355 pacientes (7%) que recibieron
sorafenib. Se inform6 proteinuria de Grado 3 en 11/359 pacientes (3%) que recibieron INLYTA y 6/355
pacientes (2%) que recibieron sorafenib /ver Reacciones Adversas (9.1)].

Se recomienda monitorear la proteinuria antes de iniciar, y periodicamente durante el tratamiento con
INLYTA. Para los pacientes que desarrollen proteinuria de moderada a severa, suspenda y luego reduzca la
dosis de INLYTA [ver Dosis y Administracion (6.2)].

8.11 Hepatotoxicidad

INLYTA como Agente Unico

En un estudio clinico controlado con INLYTA para el tratamiento de los pacientes con CCR, se informo
elevacion de alanina aminotransferasa (ALT) de todos los grados en el 22% de los pacientes en ambos
grupos, con eventos de Grado 3/4 en <1% de los pacientes en el grupo de INLYTA. Cuando se utilice como
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agente Unico, monitoree la ALT, aspartato aminotransferasa (AST) y bilirrubina antes de iniciar y
periddicamente durante el tratamiento con INLYTA.

8.12 Administracién en Pacientes con Insuficiencia Hepatica

La exposicion sistémica a axitinib fue superior en los sujetos con insuficiencia hepatica moderada (Child-
Pugh clase B) en comparacion con sujetos con funcion hepatica normal. Se recomienda una reduccion de la
dosis cuando se administre INLYTA a pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh clase B).
INLYTA no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh clase C) [ver
Dosis y Administracion (6.2), Uso en Poblaciones Especificas (11.6) y Farmacologia Clinica (13.3)].

8.13 Toxicidad Embriofetal

Con base en su mecanismo de accion y en hallazgos en estudios en animales, INLYTA puede causar dafio
fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. No existen datos disponibles en seres humanos que
informen del riesgo asociado al medicamento. En el desarrollo de estudios de toxicidad en ratones, axitinib
fue teratogénico, embriotoxico y fetotdoxico en la exposicidn materna que fueron inferiores a la exposicion
humana en la dosis clinica recomendada. Se debe advertir a mujeres en edad fértil sobre el potencial riesgo
para el feto y acerca de usar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con INLYTA y por
1 semana después de la ultima dosis. Se debe advertir a los hombres con parejas mujeres en edad fértil
sobre utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con INLYTA y por 1 semana
después de la tltima dosis /ver Uso en Poblaciones Especificas (11.1, 11.3), Farmacologia Clinica (13.1)].

9. REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas de importancia clinica se discuten en otros lugares del inserto [ver
Advertencias y Precauciones (8)]:

Hipertension [ver Advertencias y Precauciones (8.1)].

Eventos tromboembolicos arteriales [ver Advertencias y Precauciones (8.2)].

Eventos tromboembolicos venosos [ver Advertencias y Precauciones (8.3)].

Hemorragia [ver Advertencias y Precauciones (8.4)].

Insuficiencia cardiaca [ver Advertencias y Precauciones (8.5)].

Perforacion gastrointestinal y formacion de fistula [ver Advertencias y Precauciones (8.6)].
Disfuncién tiroidea [ver Advertencias y Precauciones (8.7)].

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible [ver Advertencias y Precauciones (8.9)].
Proteinuria [ver Advertencias y Precauciones (8.10)].

Hepatotoxicidad [ver Advertencias y Precauciones (8.11)].

Insuficiencia hepatica [ver Advertencias y Precauciones (8.12)].

9.1 Experiencia en Ensayos Clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, no pueden compararse
directamente las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco con las
tasas en los ensayos clinicos de otro medicamento y pueden no reflejar los indices observados en la practica
clinica.

Se ha evaluado la seguridad de INLYTA en 715 pacientes en estudios de monoterapia de segunda linea,
que incluyeron 537 pacientes con CCR avanzado. Los datos descritos [ver Reacciones Adversas (9.1)]
reflejan la exposicion a INLYTA en 359 pacientes con CCR avanzado que participaron en un estudio
clinico aleatorio frente a sorafenib.

La mediana de duracion del tratamiento fue de 6,4 meses (rango 0,03 a 22,0) para los pacientes que
recibieron INLYTA y 5,0 meses (rango 0,03 a 20,1) para los pacientes que recibieron sorafenib. Se
produjeron modificaciones de la dosis o el retraso temporal del tratamiento debido a una reaccion adversa
en 199/359 pacientes (55%) que recibieron INLYTA y 220/355 pacientes (62%) que recibieron sorafenib.
Se produjo una interrupcion permanente debido a una reaccion adversa en 34/359 pacientes (9%) que
recibieron INLYTA y 46/355 pacientes (13%) que recibieron sorafenib.

LLD Per USPI LAB-0561-8.0_19Jul2024 vl



Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas (>20%)), tras el tratamiento con INLYTA fueron
diarrea, hipertension, fatiga, disminucion del apetito, nduseas, disfonia, sindrome de eritrodisestesia palmo-
plantar (manos y pies), pérdida de peso, vomitos, astenia y estrefiimiento. La Tabla 3 presenta las
reacciones adversas notificadas en 210% de los pacientes que recibieron INLYTA o sorafenib.

Tabla 3. Reacciones Adversas que Ocurrieron en >10% de los Pacientes que Recibieron INLYTA o

Sorafenib
INLYTA Sorafenib
(N = 359) (N = 355)
Reacciones Adversas® Todos los | Grado 3/4 | Todos los | Grado 3/4
Grados” Grados®

% % % %
Diarrea 55 11 53 7
Hipertension 40 16 29 11
Fatiga 39 11 32 5
Disminucién del apetito 34 5 29 4
Nauseas 32 3 22 1
Disfonia 31 0 14 0
Sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar 27 5 51 16
Pérdida de peso 25 2 21 1
Vomitos 24 3 17 1
Astenia 21 5 14 3
Estrefiimiento 20 1 20 1
Hipotiroidismo 19 <1 8 0
Tos 15 1 17 1
Inflamacién de la mucosa 15 1 12 1
Artralgia 15 2 11 1
Estomatitis 15 1 12 <1
Disnea 15 3 12 3
Dolor abdominal 14 2 11 1
Dolor de cabeza 14 1 11 0
Dolor en las extremidades 13 1 14 1
Erupcion 13 <1 32 4
Proteinuria 11 3 7 2
Disgeusia 11 0 8 0
Piel seca 10 0 11 0
Dispepsia 10 0 2 0
Prurito 7 0 12 0
Alopecia 4 0 32 0
Eritema 2 0 10 <1

2 Los porcentajes son emergentes del tratamiento, eventos por toda causa.
b Criterios de Terminologia Comin del Instituto Nacional del Cancer para Eventos Adversos, Version 3.0.

Las reacciones adversas seleccionadas (todos los grados) que se informaron en <10% de los pacientes
tratados con INLYTA incluyeron mareos (9%), dolor abdominal superior (8%), mialgia (7%),
deshidratacion (6%), epistaxis (6%), anemia (4%), hemorroides (4%), hematuria (3%), tinnitus (3%),
aumento de la lipasa (3%), glosodinia (3%), embolia pulmonar (2%), hemorragia rectal (2%), hemoptisis (2
%), trombosis venosa profunda (1%), trombosis/oclusién venosa de la retina (1%), policitemia (1%) y
ataque isquémico transitorio (1%).

La Tabla 4 presenta las anormalidades de laboratorio mas comunes informadas en >10% de los pacientes
que recibieron INLYTA o sorafenib.

Tabla 4. Anormalidades de Laboratorio que se Producen en >210% de los Pacientes que Recibieron
INLYTA o Sorafenib

Anormalidad de Laboratorio | N | INLYTA | N | Sorafenib
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Todos los | Grado Todos los | Grado 3/4
Grados? 3/4 Grados?

Y% % Y% Y%
Hematologia
Disminucion de la hemoglobina 320 35 <1 316 52 4
Disminucion de linfocitos (absoluto) 317 33 3 309 36 4
Disminucion de plaquetas 312 15 <1 310 14 0
Disminucion de glébulos blancos 320 11 0 315 16 <l
Quimica
Aumento de creatinina 336 55 0 318 41 <1
Bicarbonato disminuido 314 44 <1 291 43 0
Hipocalcemia 336 39 1 319 59 2
ALP aumentado 336 30 1 319 34 1
Hiperglucemia 336 28 2 319 23 2
Aumento de lipasa 338 27 5 319 46 15
Aumento de amilasa 338 25 2 319 33 2
Aumento de ALT 331 22 <1 313 22 2
Aumento de AST 331 20 <1 311 25 1
Hipernatremia 338 17 1 319 13 1
Hipoalbuminemia 337 15 <1 319 18 1
Hiperpotasemia 333 15 3 314 10 3
Hipoglucemia 336 11 <1 319 8 <1
Hiponatremia 338 13 4 319 11 2
Hipofosfatemia 336 13 2 318 49 16

2 Criterios de Terminologia Comun del Instituto Nacional del Cancer para Eventos Adversos, Version 3.0.
ALP: fosfatasa alcalina, ALT: alanina aminotransferasa, AST: aspartato aminotransferasa.

La seleccion de anormalidades de laboratorio (todos los grados) que se informaron en <10% de los
pacientes tratados con INLYTA incluyeron el aumento de hemoglobina (por encima del limite superior
normal) (9% para INLYTA en comparacion con 1% de sorafenib) e hipercalcemia (6% para INLYTA en
comparacion con 2% para sorafenib).

9.2 Experiencia Poscomercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante la administracion posterior a la aprobacion
de INLYTA. Debido a que estas reacciones se informan de manera voluntaria por parte de una poblacion
de tamafio incierto, no siempre es posible calcular de manera confiable su frecuencia, o establecer una
relacion causal con la exposicion al medicamento.

Trastornos vasculares: arteriales (incluidos de la aorta), aneurismas, disecciones y ruptura.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del producto. Se invita a los profesionales de la
salud a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema de farmacovigilancia. Puede
informar al correo PER.AEReporting@pfizer.com, llamar al teléfono (+511) 6152100 ext. 2117.

10. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
10.1 Inhibidores del CYP3A4/5

La coadministracién de ketoconazol, un fuerte inhibidor de CYP3A4/5, aumentd la exposicion plasmatica
de axitinib en voluntarios sanos. Se debe evitar la administraciéon conjunta de INLYTA con inhibidores
potentes de CYP3A4/5. La toronja o jugo de toronja también pueden aumentar las concentraciones
plasmaticas de axitinib y debe evitarse. Se recomienda la seleccion de medicacion concomitante con un
nulo o minimo potencial de inhibicion del CYP3A4/5. Si un inhibidor potente de CYP3A4/5 debe ser
coadministrado, se debe reducir la dosis de INLYTA [ver Dosis y Administracion (6.2) y Farmacologia
Clinica (13.3)].
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10.2 Inductores del CYP3A4/5

La administracion conjunta de rifampicina, un fuerte inductor de CYP3A4/5, reduce la exposicién
plasmatica de axitinib en voluntarios sanos. Debe evitarse la administraciéon conjunta de INLYTA con
inductores potentes de CYP3A4/5 (por ejemplo, rifampicina, dexametasona, fenitoina, carbamazepina,
rifabutina, rifapentina, fenobarbital y hierba de San Juan). Se recomienda la seleccion de medicamentos
concomitantes con un nulo o minimo potencial de induccion de CYP3A4/5 [ver Dosis y Administracion
(6.2), Farmacologia Clinica (13.3)]. Si es posible se deben evitar los inductores moderados del CYP3A4/5
(por ejemplo, bosentan, efavirenz, etravirina, modafinilo y nafcilina) que también pueden reducir la
exposicion al plasma de axitinib.

11. USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
11.1 Embarazo

Resumen de Riesgos

Con base en hallazgos en estudios en animales y su mecanismo de accion, INLYTA puede causar dafio
fetal cuando se administra a una mujer embarazada. No existen datos disponibles en seres humanos que
informen el riesgo asociado al medicamento. En estudios de toxicidad del desarrollo, axitinib result6 ser
teratogénico, embriotoxico y fetotdoxico en ratones a exposiciones menores que las de los seres humanos
con la dosis inicial recomendada (ver Datos). Se debe aconsejar a mujeres con capacidad reproductiva con
respecto al posible riesgo para el feto.

El riesgo asociado de defectos de nacimiento importantes y de aborto espontdneo para las poblaciones
indicadas se desconoce. Sin embargo, el riesgo asociado en la poblacion general de los Estados Unidos
(EE. UU.) para defectos de nacimiento importantes es de 2% a 4% y para el aborto espontaneo es de 15% a
20% en embarazos reconocidos clinicamente.

Datos
Datos en animales

Axitinib oral administrado dos veces al dia a ratones hembra antes del apareamiento y durante la primera
semana de prefiez provoc6 un aumento en la pérdida posterior a la implantacion en todas las dosis probadas
(>15 mg/kg/dosis, aproximadamente 10 veces la exposicion sistémica (ABC) en pacientes a la dosis de
inicio recomendada). En un estudio de toxicidad del desarrollo embriofetal, las ratonas prefiadas recibieron
dosis orales de 0,15, 0,5 y 1,5 mg/kg/dosis dos veces al dia de axitinib durante el periodo de organogénesis.
Las toxicidades embriofetales observadas en ausencia de toxicidad materna incluyeron malformacion
(paladar hendido) a 1,5 mg/kg/dosis (aproximadamente 0,5 veces el ABC en pacientes con la dosis inicial
recomendada) y la variacion en la osificacion esquelética a >0,5 mg/kg/dosis (aproximadamente 0,15 veces
el ABC en pacientes con la dosis inicial recomendada).

11.2 Lactancia

Resumen de Riesgos

No existen datos sobre la presencia de axitinib en la leche humana, ni de sus efectos en nifios amamantados
o en la produccién de leche. Debido al potencial de reacciones adversas serias en un nifio amamantado por
el consumo de INLYTA, se debe aconsejar a las madres lactantes no amamantar durante el tratamiento y
durante 2 semanas luego de consumir la tltima dosis.

11.3 Mujeres y Hombres con Capacidad Reproductiva

Con base en hallazgos en estudios en animales, INLYTA puede causar dafio fetal cuando se administra a
una mujer embarazada /ver Uso en poblaciones especificas (11.1)].

Prueba de Embarazo
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Verificar el estado de embarazo en mujeres con capacidad reproductiva antes de comenzar el tratamiento
con INLYTA.

Anticoncepcidon

Mujeres
Se debe aconsejar a las mujeres con potencial reproductivo que empleen métodos anticonceptivos efectivos
durante el tratamiento con INLYTA y durante 1 semana después de la Gltima dosis.

Hombres

Con base en hallazgos en estudios en animales, se debe aconsejar a los hombres con parejas mujeres con
potencial reproductivo que utilicen métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y por 1
semana después de la tltima dosis.

Infertilidad

Mujeres y Hombres
Con base en hallazgos en animales, INLYTA puede deteriorar la fertilidad en mujeres y hombres con
capacidad reproductiva [ver Toxicologia No clinica (14.1)].

11.4 Uso Pediatrico
No se ha establecido la seguridad y efectividad de INLYTA en pacientes pediatricos.

La seguridad y la efectividad de INLYTA se evaluaron, pero no se establecieron, en dos estudios abiertos:
un estudio de busqueda de dosis de INLYTA en monoterapia en 17 pacientes pediatricos de 5 a <17 afos
con tumores solidos recurrentes o resistentes al tratamiento (ADVL1315, NCT02164838) y un estudio
aleatorizado de INLYTA en monoterapia o en combinaciéon en 7 pacientes pediatricos de 7 a <17 afos
(AREN1721, NCT035951224).

No se observaron nuevas sefales de seguridad con INLYTA en pacientes pediatricos en estos estudios.

La exposicion en pacientes pediatricos que recibieron INLYTA a la dosis maxima tolerada fue inferior a la
observada previamente en adultos que recibieron la dosis inicial recomendada aprobada.

Datos de Toxicidad en Animales Jovenes

Se observo toxicidad en los huesos y los dientes en ratones y perros inmaduros administrados con axitinib
por via oral dos veces al dia durante 1 mes o mas. Los efectos en los huesos consisten en placas de
crecimiento engrosadas en ratones y perros a >15 mg/kg/dosis (aproximadamente 6 y 15 veces,
respectivamente, la exposicion sistémica (ABC) en pacientes a la dosis inicial recomendada). Se
observaron anomalias en el crecimiento de los dientes incisivos (incluyendo caries dentales, mal oclusiones
y dientes rotos y/o faltantes) en ratones administrados con axitinib por via oral dos veces al dia a >5
mg/kg/dosis (aproximadamente 1,5 veces el ABC en pacientes a la dosis inicial recomendada). No se han
evaluado otras toxicidades de interés potencial para los pacientes pediatricos en animales juveniles.

11.5 Uso Geriatrico

En un estudio clinico controlado con INLYTA para el tratamiento de pacientes con CCR, 123/359
pacientes (34%) tratados con INLYTA tenian >65 afios. A pesar de que no se puede descartar una mayor
sensibilidad en algunos individuos mayores de esa edad, no se observaron diferencias globales en la

seguridad y la eficacia de INLYTA entre los pacientes de >65 afios y menores.

No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada [ver Dosis y Administracion (6.2) y
Farmacologia Clinica (13.3)].

11.6 Insuficiencia Hepatica
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En un ensayo dedicado a la insuficiencia hepatica, en comparacion con sujetos con funciéon hepatica
normal, la exposicion sistémica después de una dosis Unica de INLYTA fue similar en sujetos con
insuficiencia hepética leve basal (Child-Pugh clase A) y superior en los sujetos con insuficiencia hepatica
basal moderada (Child-Pugh clase B).

No es necesario ajustar la dosis inicial para la administracion de INLYTA a pacientes con insuficiencia
hepatica leve (Child-Pugh clase A). Se recomienda una reduccion de la dosis inicial cuando se administra
INLYTA a pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh clase B) /[ver Dosis y
Administracion (6.2), Advertencias y Precauciones (8.12) y Farmacologia Clinica (13.3)].

No se ha estudiado INLYTA en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh clase C).
11.7 Insuficiencia Renal

No se ha llevado a cabo ningtn ensayo dedicado a la insuficiencia renal para axitinib. En base a los analisis
farmacocinéticos poblacionales, no se observo diferencia significativa en el aclaramiento de axitinib en
pacientes con antecedentes de insuficiencia renal leve a grave (15 mL/min < aclaramiento de creatinina
[CLer] <89 mL/min) [ver Farmacologia Clinica (13.3)]. No es necesario ajustar la dosis inicial para los
pacientes con antecedentes de insuficiencia renal leve a severa. Se debe tener precaucion en pacientes con
enfermedad renal terminal (CLcr <15 mL/min).

12. SOBREDOSIS
No existe un tratamiento especifico para la sobredosis de INLYTA.

En un estudio clinico controlado con INLYTA para el tratamiento de los pacientes con CCR, un paciente
recibié de forma inadvertida una dosis de 20 mg dos veces al dia durante 4 dias y experiment6 mareos
(Grado 1).

En un estudio clinico de busqueda de dosis con INLYTA, los pacientes que recibieron dosis de inicio de 10
mg dos veces al dia o 20 mg dos veces al dia experimentaron reacciones adversas que incluyeron
hipertension, convulsiones asociadas con la hipertension y hemoptisis mortal.

En casos de sospecha de sobredosis, INLYTA debe suspenderse y deben instaurarse cuidados de apoyo.
13. FARMACOLOGIA CLINICA
13.1 Mecanismo de accion

Se ha demostrado que axitinib inhibe los receptores de la tirosina quinasa, incluidos los receptores del
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR)-1, VEGFR-2 y VEGFR-3 a concentraciones
plasmaticas terapéuticas. Estos receptores estan implicados en la angiogénesis patologica, el crecimiento
del tumor y la progresion del cancer. La proliferacion y supervivencia celular de las células endoteliales
mediada por VEGF fueron inhibidas por axitinib in vitro y en modelos de raton. Axitinib ha demostrado
inhibir el crecimiento del tumor y la fosforilacion de VEGFR-2 en modelos de xenoinjerto de tumor en
raton.

13.2 Farmacodinamia

Se evaluo el efecto de una dosis oral tinica de INLYTA (5 mg) en ausencia y en presencia de 400 mg
ketoconazol en el intervalo QTc en un estudio aleatorio, simple ciego, cruzado, de dos vias en 35 pacientes
sanos. No hay grandes cambios en el intervalo QTc medio (es decir, >20 ms) desde que se detectd placebo
hasta 3 horas después de la dosis. Sin embargo, no se pueden descartar pequefios aumentos en el intervalo
QTc medio (es decir, <10 ms).

13.3 Farmacocinética
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El analisis farmacocinético poblacional combina datos de 17 ensayos en sujetos sanos y en pacientes con
cancer. Un modelo de disposicién de dos compartimentos con absorcion de primer orden y retardo de
tiempo describe adecuadamente el perfil concentracion-tiempo de axitinib.

Absorcion y Distribucién

Después de una administracion oral unica de una dosis de 5 mg, la mediana de Tmsx varié de 2,5 a 4,1
horas. Sobre la base de la semivida plasmatica, se espera el estado estacionario dentro de 2 a 3 dias de
dosificacion. La dosificacion de axitinib de 5 mg dos veces al dia resulto en una acumulacion
aproximadamente 1,4 veces en comparacion con la administracion de una dosis Unica. En estado de
equilibrio, axitinib presenta aproximadamente una farmacocinética lineal dentro del rango de dosis de 1 mg
a 20 mg. La biodisponibilidad absoluta media de axitinib después de una dosis oral de 5 mg es del 58%.

En comparacién con el ayuno durante la noche, la administracion de INLYTA con una comida moderada
en grasas dio lugar a una ABC 10% inferior y una comida rica en grasas, alta en calorias, resulté en una
ABC 19% superior. INLYTA puede administrarse con o sin alimentos /ver Dosis y Administracion (6.1)].

Axitinib tiene una alta unién (>99%) a las proteinas plasmaticas humanas con unioén preferencial a la
albimina y una union moderada a un acido glicoproteico-a;. En los pacientes con CCR avanzado (n=20), a
la dosis de 5 mg dos veces al dia en el estado alimentado, la media geométrica (% CV) Cmax y ABCo-24
fueron 27,8 (79%) ng/mL y 265 (77%) ng.h/mL, respectivamente. La media geométrica (% CV) de
aclaramiento y volumen de distribucion aparente fueron 38 (80%) L/h y 160 (105%) L, respectivamente.

Metabolismo y Eliminacién

La semivida plasmatica de INLYTA oscila desde 2,5 hasta 6,1 horas. Axitinib se metaboliza
principalmente en el higado por el CYP3A4/5 y en menor medida por el CYP1A2, CYP2C19 y UGT1AL.
Después de la administracion oral de una dosis de 5 mg de axitinib radioactivo, aproximadamente el 41%
de la radioactividad se recuper6 en las heces y aproximadamente el 23% se recuper6 en orina. El axitinib
inalterado, que representa el 12% de la dosis, fue el componente principal identificado en heces. No se
detectd axitinib inalterado en la orina, los metabolitos de acido carboxilico y sulfoxido representaron la
mayor parte de la radiactividad en la orina. En el plasma, el metabolito N-glucurénido representa el
componente radioactivo predominante (50% de la radiactividad circulante) y axitinib inalterado y el
metabolito sulfoxido, cada uno representaron aproximadamente el 20% de la radioactividad circulante.

Los metabolitos sulfoxido y N-glucurénido muestran aproximadamente >400 veces menos potencia in vitro
contra VEGFR-2 en comparacion con axitinib.

Interacciones con Otros Medicamentos

Efectos de Otros Medicamentos sobre INLYTA

El axitinib es metabolizado principalmente en el higado por el CYP3A4/5. Ademas, la solubilidad acuosa
de axitinib es dependiente del pH, con un pH mas alto que resulta en una menor solubilidad. Los efectos de
un inhibidor fuerte CYP3A4/5, un potente inductor del CYP3A4/5, y un antiacido sobre la farmacocinética
de axitinib se presentan en la Figura 1 [ver Dosis y Administracion (6.2) e Interacciones Farmacologicas
(10.1, 10.2)].
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Figura 1. Impacto de los Medicamentos Administrados Conjuntamente e Insuficiencia Hepatica
sobre la Farmacocinética de Axitinib

Descripcion de la poblacion  PK Veces del cambio y 90% C1 Recomendacion
Inhibidor fuerte CYP344/5: Cmax ] Reducir la dosis* de INLYTA
Ketoconazol ABC (!

400 mg cada dia por 7 dias

Inductor fuerte CYP3A4/5: Cmax ey EVITAR UTILIZAR

Rifampicina ABC e
600 mg cada dia por 9 dias

Antiacido: Cmax —— No ajustar la dosis

Rabeprazol ABC T
20 mg cada dia por 5 dias

Insuficiencia Hepatica

Agudo/Normal Cmax —— No ajustar la dosis
ABC T
Moderado/Normal Cmax —T—— Reducir la dosis* de INLYTA
ABC
Severce/Normal SIN EXPERIENCIA
T T T T T 1
0.125 0.25 0.5 1 2 4

Relacion relativa de referencia

ABC: area bajo la curva; Cmax: concentracion maxima. *Ver Dosis y Administracion (6)

Efectos de INLYTA sobre Otros Medicamentos

Los estudios in vitro demostraron que axitinib tiene el potencial para inhibir el CYP1A2 y CYP2C8. Sin
embargo, la coadministraciéon de axitinib con paclitaxel, un sustrato de CYP2C8, no aumentd las
concentraciones plasmaticas de paclitaxel en los pacientes.

Los estudios in vitro indicaron que axitinib no inhibe el CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2De,
CYP2E1, CYP3A4/5 o UGTI1Al a concentraciones plasmaticas terapéuticas. En estudios in vitro en
hepatocitos humanos indic6 que axitinib no induce CYP1A1, CYP1A2 o CYP3A4/S.

Axitinib es un inhibidor del transportador de eflujo de P-glicoproteina (P-gp) in vitro. Sin embargo, no se
espera que INLYTA inhiba la P-gp a concentraciones plasmaticas terapéuticas.

Poblaciones Especificas

Pacientes con Insuficiencia Hepadtica
Los efectos de la insuficiencia hepatica sobre la farmacocinética de axitinib se presentan en la Figura 1 [ver
Dosis y Administracion (6.2), Advertencias y Precauciones (8.12) y Uso en Poblaciones Especificas

(11.6)].

Pacientes con Insuficiencia Renal

El analisis farmacocinético poblacional (seglin la funcién renal preexistente) se llevd a cabo en 590
voluntarios sanos y pacientes, cinco de ellos con insuficiencia renal grave (15 mL/min < CLcr <29
mL/min), 64 con insuficiencia renal moderada (30 mL/min < CLcr <59 mL/min), y 139 con insuficiencia
renal leve (60 mL/min < CLcr <89 mL/min). La insuficiencia renal leve a grave no tuvo efectos
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significativos sobre la farmacocinética de axitinib. Estan disponibles los datos de un solo paciente con
enfermedad renal en etapa terminal /ver Uso en Poblaciones Especificas (11.7)].

Otros Factores Intrinsecos

Los analisis farmacocinéticos poblacionales indican que no hay efectos clinicamente relevantes de la edad,
género, raza, peso, superficie corporal, genotipo UGT1A1, o CYP2C19 sobre el aclaramiento de axitinib.

14. TOXICOLOGIA NO CLINICA
14.1 Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad
No se han realizado estudios de carcinogenicidad con axitinib.

El axitinib no fue mutagénico en un ensayo de mutacién reversa bacteriana in vitro (Ames) y no fue
clastogénico en el ensayo de aberracion cromosoémica de linfocitos humanos in vitro. El axitinib fue
genotoxico en el ensayo de micronucleo de médula 6sea de raton in vivo.

INLYTA tiene el potencial de perjudicar la funcion reproductiva y la fertilidad en los seres humanos. En
los estudios de toxicologia de dosis repetidas, se observaron hallazgos en el tracto reproductivo masculino
en los testiculos/epididimo (disminucion del peso del organo, atrofia o degeneracion, disminucion del
nimero de células germinales, hipospermia o formas anormales del esperma, reduccion de la densidad
espermatica y conteo) a >15 mg/kg/dosis administrada oralmente dos veces al dia en ratones
(aproximadamente 7 veces la exposicion sistémica (ABC) en pacientes a la dosis inicial recomendada) y
>1,5 mg/kg/dosis administrada por via oral dos veces al dia en perros (aproximadamente 0,1 veces el ABC
en pacientes a la dosis inicial recomendada). Los hallazgos en el tracto reproductivo femenino en ratones y
perros incluyeron signos de madurez sexual retrasada, cuerpos luteos reducidos o ausentes, pesos uterinos
disminuidos y atrofia uterina a > 5 mg/kg/dosis (aproximadamente 1,5 o0 0,3 veces el ABC en pacientes con
la dosis inicial recomendada en comparacion con ratones y perros, respectivamente).

En un estudio de fertilidad en ratones, el axitinib no afect6 la tasa de apareamiento o fertilidad cuando se
administro por via oral dos veces al dia a los machos en cualquier dosis ensayada hasta 50 mg/kg/dosis
después de al menos 70 dias de administracion (aproximadamente 57 veces el ABC en pacientes en la dosis
inicial recomendada). En ratones hembra, se observo una fertilidad reducida y una viabilidad embrionaria a
todas las dosis ensayadas (=15 mg/kg/dosis administradas oralmente dos veces al dia) después de al menos
15 dias de tratamiento con axitinib (aproximadamente 10 veces el ABC en pacientes a la dosis inicial
recomendada).

15. DATOS FARMACEUTICOS

15.1 Lista de excipientes

Celulosa microcristalina, Lactosa monohidrato, Croscarmelosa de sodio, Estearato de magnesio, Opadry 11
Rojo 32K 15441%*, Agua purificada.

*Lactosa monohidrato, Hidroxipropilmetilcelulosa/Hipromelosa, Dioxido de titanio, Triacetin (triacetato de
glicerol), Oxido de hierro rojo.

15.2 Incompatibilidades

No procede.

15.3 Tiempo de vida util

No sobrepasar la fecha de vencimiento indicada en el empaque.

15.4 Precauciones especiales de conservacion

Ver condiciones de almacenamiento indicadas en el empaque.
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15.5 Naturaleza y contenido del envase

INLYTA 1 mg Tabletas recubiertas

Caja de cartdn conteniendo un frasco de polietileno de alta densidad color blanco con tapa de polipropileno
blanco con 180 tabletas recubiertas.

INLYTA 5 mg Tabletas recubiertas

Caja de carton conteniendo un frasco de polietileno de alta densidad blanco con tapa de polipropileno
blanco con 60 tabletas recubiertas.

15.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l
se realizara de acuerdo con la normativa local.

Fecha de Revision: Octubre2024
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