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INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA

Inlyta®
Axitinib
Tabletas
1mgo5mg
1. DENOMINACION DISTINTIVA
Inlyta®
2. DENOMINACION GENERICA
Axitinib

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Tableta

Cada tableta contiene:
Axitinib 1mg 5 mg
Excipiente cbp 1 tableta 1 tableta

4, INDICACIONES TERAPEUTICAS

Axitinib esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma de células renales (CCR)
avanzado.

5. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accién

Axitinib es un inhibidor potente y selectivo de tirosina cinasa del receptor del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGFR)-1, VEGFR-2, y VEGFR-3. Estos receptores participan en la angiogénesis
patolégica, el crecimiento tumoral, y la progresién metastasica del cancer. Axitinib ha demostrado
inhibir de manera potente la supervivencia y proliferaciéon de células endoteliales mediada por VEGF.
Axitinib inhibio la fosforilacion de VEGFR-2 en la vasculatura de tumor de xenotransplante que expresoé
el objetivo in vivo y produjo retraso en el crecimiento del tumor, regresion, e inhibicion de la metastasis
en muchos modelos experimentales de cancer.

Efectos farmacodinamicos

En un estudio aleatorizado, cruzado de dos vias, 35 sujetos sanos recibieron una dosis oral Unica de
axitinib (5 mg) en ausencia y presencia de 400 mg de ketoconazol por 7 dias.

Los resultados de este estudio indicaron que las exposiciones plasmaticas de axitinib hasta 2 veces
mayores que los niveles terapéuticos esperados después de una dosis de 5 mg no produjeron una
prolongacion clinicamente significativa del intervalo QT.

Eficacia clinica

La seguridad y eficacia de axitinib fueron evaluadas en un estudio multicéntrico, Fase 3, aleatorizado,
abierto. Los pacientes (N=723) con CCR avanzado cuya enfermedad habia progresado durante o
después de un tratamiento sistémico previo incluyendo sunitinib-, bevacizumab-, temsirolimus-, o
regimenes que contenian citocinas fueron asignados aleatoriamente (1:1) para recibir axitinib (n=361) o
sorafenib (n=362). El criterio de evaluaciéon primario, supervivencia libre de progresion (SLP), fue
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evaluado usando una revisién central independiente ciega. Los criterios de evaluacién secundarios
incluyeron la tasa de respuesta objetiva (TRO) y la supervivencia global (SG).

De los pacientes reclutados en este estudio, 389 pacientes (54%) habian recibido 1 tratamiento previo
basado en sunitinib, 251 pacientes (35%) habian recibido1 tratamiento previo basado en citocinas
(interleucina-2 o interferon-alfa), 59 pacientes (8%) habian recibido1 tratamiento previo basado en
bevacizumab, y 24 pacientes (3%) habian recibido 1 tratamiento previo basado en temsirolimus. Las
caracteristicas de la enfermedad y demograficas al inicio fueron similares entre los grupos con axitinib
y sorafenib con respecto a edad, género, raza, estado funcional del Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG), region geografica, y tratamiento anterior.

Se reporté una ventaja estadisticamente significativa para axitinib sobre sorafenib para el criterio de
evaluacion primario de SLP (vea la Tabla 1). No hubo diferencia estadisticamente significativa entre los
brazos de SG.

Tabla1: Resultados de Eficacia por Evaluacion Independiente
g:ﬁ;‘; ;‘::e‘iaé:&‘l’: / Axitinib Sorafenib RR (IC de 95%) | Valor P
SLPaP
ITT general N=361 N=362
Mediana, meses (IC de 95%) 6.7 (6.3, 8.6) 4.7 (4.6, 5.6) 0.67 (0.54, 0.81) <0.0001¢
Subgrupo refractario a Sunitinib N=194 N=195
Mediana, meses (IC de 95%) 4.8(4.5,6.4) 3.4(2.8,4.7) 0.74 (0.57,0.96) | 0.0107¢
Subgrupo refractario a Citocinas N=126 N=125
Mediana, meses (IC de 95%) 12.1 (10.1,13.9) | 6.5 (6.3, 8.3) 0.46 (0.32, 0.68) <0.0001¢
SG
Mediana, meses (IC de 95%) 20.1(16.7,23.4) | 19.2 (17.5, 22.3) | 0.97 (0.80, 1.17) | 0.374¢
TRO N=361 N=362
% (IC de 95%) 19.4 (15.4, 23.9) | 9.4 (6.6, 12.9) 2.06f (1.41,3.00) | 0.00019

IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgos (axitinib/sorafenib); ITT: intencién de tratar; TRO: tasa de
respuesta objetiva; SG: Supervivencia global; SLP: Supervivencia libre de progresién

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

Evaluado por revisién radiolégica independiente de acuerdo con RECIST.
€ Valor p de una cola de una prueba de intervalo logaritmico de tratamiento estratificado por estado funcional ECOG y
terapia previa recibida (la comparacién es considerada estadisticamente significativa si el valor p de una cola es
<0.023).
d Valor p de una cola de una prueba de intervalo logaritmico de tratamiento estratificado por estado funcional ECOG.
e Valor p de una cola de una prueba de intervalo logaritmico de tratamiento especificado por estado funcional
ECOG y terapia previa.
f La razén de riesgos es usada para TRO. Una razon de riesgos >1 indicé una mayor probabilidad de responder

en el brazo de axitinib; una razén de riesgos <1 indicé una mayor probabilidad de responder en el brazo de
sorafenib.

9 Valor p de una cola de la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel de tratamiento estratificado por estado funcional
ECOG y terapia previa.
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresiéon segun la evaluacién

independiente de la poblacién total
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Tiempo (meses)

Propiedades farmacocinéticas

Después de la administracion oral de las tabletas de axitinib, la disponibilidad promedio absoluta es
58% en comparacion con la administracion intravenosa. La vida media de axitinib en el plasma se
encuentra en el rango de 2.5 a 6.1 horas. La administracion de axitinib a 5 mg dos veces al dia resulté
en <2 veces la acumulaciéon en comparacion con la administracién de una Unica dosis. Con base en la
vida media corta de axitinib, el estado estable se espera en 2 a 3 dias a partir de la dosis inicial.

Absorcién y distribucién

Las concentraciones maximas de axitinib en el plasma generalmente se alcanzan dentro de 4 horas
después de la administracion oral de axitinib con un Tmax promedio en el rango de 2.5 a 4.1 horas. La
administracion de axitinib con un alimento moderado en grasa resultdé en 10% menos exposicion en
comparacion con ayuno toda la noche. Un alimento alto en grasa, y altamente calérico resulté en 19%
mas exposicidn en comparacién con ayuno toda la noche. Axitinib puede ser administrado con o sin
alimento.

La C,..x Y ABC promedio aumentaron proporcionalmente con un rango de dosificaciéon de axitinib de 5 a
10 mg. La unidn in vitro de axitinib a las proteinas del plasma es >99% con una union preferencial a la
albumina y una union moderada a a1-acido glicoproteina. A la dosis de 5 mg dos veces al dia con
alimento, la media geométrica de la concentracion plasmatica maxima y ABC 24 horas fueron 27.8
ng/mL y 265 ng.h/mL, respectivamente en pacientes con CCR avanzado. La media geométrica de la
depuracion oral y el volumen aparente de distribucion fueron 38 L/h y 160 L, respectivamente.

Metabolismo y eliminacién

Axitinib es metabolizado principalmente en el higado por CYP3A4/5 y en menor grado por CYP1A2,
CYP2C19, y UGT1A1. Después de la administracion oral de una dosis radioactiva de 5 mg de axitinib,
30-60% de la radioactividad fue recuperada en las heces y 23% de la radioactividad fue recuperada en
la orina. El axitinib intacto, que representé el 12% de la dosis, fue el componente principal identificado
en las heces. No se detectd axitinib intacto en la orina; los metabolitos acido carboxilico y sulféxido
constituyeron la mayoria de la radioactividad en la orina. En el plasma, el metabolito N-glucurénido
representd el componente radioactivo predominante (50% de la radioactividad circulante) y axitinib
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intacto y el metabolito sulféxido representaron cada uno aproximadamente 20% de la radioactividad
circulante.

Los metabolitos sulféxido y N-glucurénido muestran aproximadamente 400-veces y 8000-veces menos
potencia in vitro, respectivamente, contra VEGFR-2 en comparacion con axitinib.

Poblaci ial

Género, raza, y edad

Andlisis farmacocinéticos de la poblacién de pacientes con cancer avanzado (incluyendo CCR
avanzado) y voluntarios sanos, indican que no existen efectos clinicamente relevantes de edad,
género, peso corporal, raza, funcién renal, genotipo UGT1A1, o genotipo CYP2C19.

Poblacion pediatrica
Axitinib no ha sido estudiado en pacientes < 18 afios.

Dano hepatico

Datos in vitro e in vivo indican que axitinib es metabolizado principalmente por el higado.

En comparacién con los sujetos con funcién hepatica normal, la exposicion sistémica después de una
dosis Unica de axitinib fue similar en sujetos con dafio hepatico leve (Clase A de Child-Pugh) y mayor
(aproximadamente 2 veces) en sujetos con dafo hepatico moderado (Clase B de Child-Pugh). Axitinib
no ha sido estudiado en sujetos con dafio hepatico severo (Clase C de Child-Pugh).

Dano renal
Axitinib intacto no es detectado en la orina.

Axitinib no ha sido estudiado en sujetos con dafo renal. En estudios clinicos con axitinib para el
tratamiento de pacientes con CCR, los pacientes con creatinina en el suero >1.5 veces el LSN o con
depuracion de creatinina estimada <60 mL/min fueron excluidos. Analisis farmacocinéticos en la
poblacién han mostrado que la depuraciéon de axitinib no se alteré en sujetos con dafio renal y no se
requiere ajustar la dosis de axitinib.

6. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al farmaco o a los componentes de la férmula, embarazo y lactancia.
7. PRECAUCIONES GENERALES:

Eventos de insuficiencia cardiaca

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se reportaron
eventos de insuficiencia cardiaca (incluyendo insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiopulmonar,
disfunciéon del ventriculo izquierdo e insuficiencia del ventriculo derecho) en 6/359 pacientes (1,7%) que
recibieron axitinib. Se observaron eventos de insuficiencia cardiaca de grado 3/4 en 2/359 pacientes
(0,6%) que recibieron axitinib. Se inform¢6 insuficiencia cardiaca mortal en 2/359 pacientes (0,6%) que
recibieron axitinib.

En estudios clinicos con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se reportaron eventos de
insuficiencia cardiaca (incluyendo insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia
cardiopulmonar, disfuncién ventricular izquierda, disminucién en la fraccién de eyeccién e insuficiencia
ventricular derecha) en 12/672 pacientes (1,8%) que recibieron axitinib. Se informaron eventos de
insuficiencia cardiaca de grado 3/4 en 7/672 pacientes (1,0%) y eventos de insuficiencia cardiaca
mortal en 2/672 pacientes (0,3%) que recibieron axitinib.
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Se recomienda monitorear periddicamente a los pacientes para detectar signos o sintomas de
insuficiencia cardiaca durante el tratamiento con axitinib. Durante el tratamiento de los eventos de
insuficiencia cardiaca puede ser necesaria la interrupcién temporal o la suspension permanente y/o
reduccion de dosis de la terapia con axitinib.

Hipertension

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se reporté
hipertension en 145/359 pacientes (40%) que recibian axitinib. Se observé hipertension Grado 3 en
55/359 pacientes (15%) que recibian axitinib y se observd hipertensién Grado 4 en 1/359 pacientes
(<1%) que recibian axitinib. Se reportd crisis hipertensiva en 2/359 pacientes (<1%) que recibian
axitinib. El tiempo promedio al inicio de la hipertensién (presion sanguinea sistélica >150 mmHg o
presion sanguinea diastélica >100 mmHg) ocurrié dentro del primer mes del inicio del tratamiento con
axitinib y se han observado incrementos en la presion arterial tan temprano como 4 dias después de
comenzar con axitinib. La hipertensiéon fue manejada con terapia antihipertensiva estandar. La
descontinuacion del tratamiento de axitinib debido a hipertension ocurrié en 1/359 pacientes (<1%) que
recibian axitinib.

En los estudios clinicos combinados con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se
inform¢é hipertension en 344/672 pacientes (51%) que recibian axitinib. Se informé hipertension
Grado 3 en 148/672 pacientes (22%) que recibian axitinib y se informé hipertension Grado 4 en 7/672
pacientes (1%) que recibian axitinib.

La presion sanguinea debe ser controlada apropiadamente antes de iniciar axitinib. Los pacientes
deben ser monitoreados para detectar hipertension y deben ser tratados segun se requiera con terapia
anti-hipertensiva estandar. En el caso de hipertension persistente a pesar del uso de medicamentos
anti-hipertensivos, la dosis de axitinib debe reducirse. Para pacientes que desarrollan hipertensién
severa, interrumpa temporalmente el tratamiento con axitinib y reinicie con una dosis menor una vez
que el paciente muestre una presiéon sanguinea normal. Si se interrumpe el tratamiento con axitinib, los
pacientes que reciben medicamentos anti-hipertensivos deben ser monitoreados para detectar
hipotension.

Aneurismas y disecciones arteriales

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

En analisis clinicos combinados con axitinib para el tratamiento de pacientes CCR, no se reporto
ningun caso de aneurismas ni disecciones arteriales en pacientes que estaban siendo tratados con
axitinib.

Disfuncion tiroidea

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se reporto
hipotiroidismo en 69/359 pacientes (19%) que recibian axitinib. Se reportd hipertiroidismo en 4/359
pacientes (1%) que recibian axitinib. En pacientes que presentaban hormona estimulante de la tiroides
(HET) <5 pU/mL antes del tratamiento, ocurrieron elevaciones de HET a 210 pU/mL en 79/245
pacientes (32%) que recibian axitinib.

En los estudios clinicos combinados con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se
informé hipotiroidismo en 165/672 pacientes (25%) que recibian axitinib. Se informé hipertiroidismo
en 11/672 pacientes (2%) que recibian axitinib.
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Monitoree la funcion tiroidea antes de iniciar el tratamiento con axitinib y periédicamente durante todo el
tratamiento. El hipotiroidismo e hipertiroidismo deben ser tratados de acuerdo con la practica médica
estandar para mantener un estado eutiroideo.

Eventos tromboembdlicos arteriales

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se reportaron
eventos tromboembodlicos arteriales Grado 3/4 en 4/359 pacientes (1%) que recibian axitinib. El evento
tromboembodlico arterial mas frecuente fue el ataque isquémico transitorio (1%). Un accidente
cerebrovascular fatal fue reportado en 1/359 pacientes (<1%) recibiendo axitinib.

En los estudios clinicos combinados con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se
informaron eventos tromboembodlicos arteriales en 19/672 pacientes (3%) que recibian axitinib. Se
informaron eventos tromboembodlicos arteriales Grado 3 en 8/672 pacientes (1%). Se reportaron
eventos tromboembdlicos arteriales Grado 4 en 9/672 pacientes (1%). Se informaron eventos
tromboembodlicos arteriales fatales en 2 pacientes (<1%) que recibian axitinib.

En estudios de monoterapia con axitinib, se reportaron eventos tromboembdlicos arteriales (incluyendo
ataque isquémico transitorio, accidente cerebrovascular, infarto del miocardio, y oclusién arterial de la
retina) en 16/699 pacientes (2%).

Axitinib debe ser usado con precaucion en pacientes con riesgo de estos eventos o que presentan una
historia de dichos eventos. Axitinib no ha sido estudiado en pacientes que reportaron un evento
tromboembdlico arterial en los ultimos 12 meses.

Eventos tromboembdlicos venosos

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se reportaron
eventos tromboembdlicos venosos en 11/359 pacientes (3%) que recibian axitinib. Se reportaron
eventos tromboembdlicos venosos Grado 3/4 en 9/359 pacientes (3%) que recibian axitinib (incluyendo
embolismo pulmonar, trombosis venosa profunda, y trombosis/oclusién venosa de retina). Se reporté
embolismo pulmonar fatal en 1/359 pacientes (<1%) que recibian axitinib.

En los estudios clinicos combinados con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se
informaron eventos tromboembdlicos arteriales en 19/672 pacientes (3%) que recibian axitinib. Se
informaron eventos tromboembodlicos arteriales Grado 3 en 6/672 pacientes (1%). Se informaron
eventos tromboembdlicos arteriales Grado 4 en 8/672 pacientes (1%). Se informaron eventos
tromboembodlicos arteriales fatales en 1/672 pacientes (<1%) que recibian axitinib.

Axitinib debe ser usado con precaucion en pacientes con riesgo o historia de estos eventos. Axitinib no
ha sido estudiado en pacientes que presentaron evento tromboembdlico venoso en los ultimos 6
meses.

Hemorragia

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, en el que los
pacientes con metastasis cerebral no tratada fueron excluidos, se reportaron 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%). Eventos hemorragicos Grado 3/4 fueron reportados en 5/359 pacientes (1%) que recibian
axitinib (incluyendo hemorragia cerebral, hematuria, hemoptisis, hemorragia del tracto gastrointestinal
inferior, y melena). Se reporté hemorragia fatal en 1/359 pacientes (<1%) que recibian axitinib
(hemorragia gastrica).

En los estudios clinicos combinados con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se
informaron eventos hemorragicos en 173/672 pacientes (26%) que recibian axitinib. Se informaron

Pfizer México
LPD_Mex_CDSv8.0_11Dic2019_v1 6 de 28



FICHA TECNICA (CDS) 11/DIC/19— Versién 8.0
Reemplaza a: 20/NOV/14 — Versiéon 7.0

eventos hemorragicos Grado 3 en 20/672 pacientes (3%). Se informaron eventos hemorragicos Grado
4 en 7/672 pacientes (1%) y se informaron eventos hemorragicos fatales en 3/672 pacientes (<1%) que
recibian axitinib.

Axitinib no ha sido estudiado en pacientes que presentan evidencia de metastasis cerebral no tratada o
sangrado gastrointestinal activo reciente y no debe ser usado en estos pacientes. Si cualquier sangrado
requiere intervencion médica, interrumpa temporalmente la dosis de axitinib.

Perforaciéon gastrointestinal y formacion de fistula

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se reporté
perforacion gastrointestinal en 1/359 pacientes (<1%) que recibian axitinib. Adicionalmente a los casos
de perforacion intestinal, se reportaron fistulas en 2/359 pacientes (1%) que recibian axitinib. En los
estudios clinicos combinados con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se informé
perforacion gastrointestinal y fistula en 13/672 pacientes (2%) que recibian axitinib. En estudios de
monoterapia con axitinib (N=699), se reporté perforacion gastrointestinal fatal en 1/699 pacientes (<1%).

Monitoree peridodicamente durante todo el tratamiento con axitinib para detectar sintomas de
perforacién gastrointestinal.

Complicaciones en la cicatrizacién de las heridas
No se han realizado estudios formales sobre el efecto de axitinib en la cicatrizacion de las heridas.

El tratamiento con axitinib debe ser suspendido cuando menos 24 horas antes de una cirugia
programada. La decision de reiniciar el tratamiento con axitinib después de una cirugia debe basarse
en el juicio clinico de la curacion adecuada de la herida.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible

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

En los estudios clinicos combinados con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se
informo6 SLPR en 2/672 pacientes (<1%) que recibian axitinib.

El SLPR es un ftrastorno neurolégico que puede presentarse con cefalea, convulsiones, letargo,
confusion, ceguera u otros trastornos visuales y neuroldgicos. Puede reportarse hipertension leve a
severa. La exploracion por resonancia magnética es necesaria para confirmar el diagnostico de SLPR.
En pacientes con signos/sintomas de SLPR, interrumpa axitinib temporalmente o descontinuelo
permanentemente. Se desconoce la seguridad de reiniciar la terapia con axitinib en pacientes que
experimentaron SLPR previamente.

Proteinuria

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

En los estudios clinicos combinados con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se informé
proteinuria en 142/672 pacientes (21%) que recibian axitinib. Se informo proteinuria Grado 3 en 32/672
pacientes (5%) que recibian axitinib. Se informd proteinuria Grado 4 en 1/672 pacientes (<1%) que
recibian axitinib.

Pfizer México
LPD_Mex_CDSv8.0_11Dic2019_v1 7 de 28



FICHA TECNICA (CDS) 11/DIC/19— Versién 8.0
Reemplaza a: 20/NOV/14 — Versiéon 7.0

Se recomienda el monitoreo de la proteinuria antes del inicio del tratamiento con axitinib, y
periddicamente durante el mismo. En los pacientes con desarrollo moderado a severo de proteinuria, se
recomienda reducir la dosis o interrumpir temporalmente el tratamiento con axitinib.

Elevacion de las enzimas hepaticas

En un estudio clinico de determinacién de dosis, se considerd que las elevaciones simultaneas de
alanina aminotransferasa (ALT) (12 veces la ULN) y bilirrubina (2,3 veces la ULN) era hepatotoxicidad
relacionada con el farmaco, y se observd en 1 paciente que recibié 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 elevaciones simultaneas de ALT (>3 veces
la ULN) ni de bilirrubina (>2 veces la ULN) con axitinib (N=359).

Se recomienda el monitoreo de las pruebas de funciéon hepatica antes de la iniciacion del tratamiento
con axitinib, y periédicamente durante el mismo.

Dano hepatico

En estudios clinicos con axitinib, la exposicion sistémica a axitinib fue aproximadamente 2-veces mayor
en los sujetos con dafio hepatico moderado (Clase B de Child-Pugh) en comparacién con los sujetos
con funcién hepatica normal. Se recomienda reducir la dosis al administrar axitinib a pacientes con
dafo hepatico moderado (Clase B de Child-Pugh). Axitinib no ha sido estudiado en pacientes con dafio
hepatico severo (Clase C de Child-Pugh).

Efectos en la capacidad para conducir y usar maquinaria

No se han realizado estudios sobre el efecto de axitinib en la habilidad para manejar y usar maquinas.
Los pacientes deben ser advertidos sobre el hecho de que pueden experimentar eventos como mareo
y/o fatiga durante el tratamiento con axitinib.

8. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

Mujeres en edad fértil

Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que deben evitar embarazarse mientras toman axitinib.

Embarazo

Axitinib puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. Estudios en ratones
gestantes han mostrado que axitinib causé efectos toxicos al feto (ver seccidn Precauciones en
relaciéon con efecto de carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y sobre fertilidad).

No existen estudios adecuados, bien controlados en mujeres embarazadas que usan axitinib. Las
mujeres en edad fértil deben ser advertidas de evitar embarazarse mientras toman axitinib. Si este
medicamento es usado durante el embarazo, o si una paciente se embaraza mientras esta tomando
este medicamento, la paciente debe ser advertida del riesgo potencial al feto.

Lactancia
No se han realizado estudios en humanos para evaluar el efecto de axitinib en la produccion de leche,
su presencia en la leche materna, o sus efectos en el nifio amamantado. No se sabe si axitinib es

excretado en la leche materna.

Debido a que muchos medicamentos son comunmente excretadas en la leche materna, y debido al
potencial de reacciones adversas serias en los infantes amamantados por la exposicion a axitinib, se
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debe tomar la decision de descontinuar o no la lactancia o descontinuar axitinib, tomando en cuenta la
importancia de la droga para la madre.

Fertilidad

Con base en hallazgos no-clinicos, axitinib tiene el potencial de alterar la funcién reproductiva y la
fertilidad en humanos.

9. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS:

Los datos que se describen a continuacién reflejan la exposicion a axitinib en 672 pacientes con CCR
avanzado que participaron en el estudio clinico pivotal aleatorizado o en 4 estudios adicionales con
axitinib administrado a pacientes con CCR avanzado y de la experiencia posterior a la
comercializacion.

Las reacciones adversas mas comunes (220%) observadas después del tratamiento con axitinib fueron
diarrea, hipertension, fatiga, disminucion del apetito, nausea, disminucién de peso, disfonia, sindrome
de eritrodisestesia palmo-plantar (sindrome mano-pie), hemorragia, hipotiroidismo, vémito, proteinuria,
tos y constipacion.

Los siguientes riesgos, incluyendo las medidas apropiadas que deben tomarse, se discuten a mayor
detalle en la seccion 7. Precauciones Generales: eventos de insuficiencia cardiaca, hipertension,
aneurismas y disecciones arteriales, disfuncion tiroidea, eventos tromboembdlicos arteriales, eventos
tromboembdlicos venosos, elevacion de hemoglobina o hematocrito, hemorragia, perforaciéon
gastrointestinal y formacion de fistula, complicaciones en la cicatrizacion de heridas, SLPR, proteinuria,
y elevacion de enzimas hepaticas.

La Tabla 2 presenta las reacciones adversas reportadas en pacientes que recibieron axitinib.
Las reacciones adversas aparecen por clase de 6rgano o sistema y en orden descendente de gravedad

médica o importancia clinica.
Tabla 2: Tabla de reacciones adversas al medicamento

Clase de 6rgano o sistema Reaccién adversa al medicamento
Trastornos del sistema Anemia

circulatorio y linfatico Policitemia

Trastornos enddcrinos 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”
Hipertensiénc
Hemorragia®*
Eventos venosos tromboembolicos®*
Eventos arteriales trombéticos™
Trastornos respiratorios, Disnea’
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Clase de 6rgano o sistema Reaccién adversa al medicamento
toracicos y del mediastino Tos

Disfonia
Trastornos gastrointestinales Perforacion gastrointestinal y fistulad

Dolor abdominal

Dolor abdominal superior
Diarrea

Vémitos

Hemorroides
Estrefimiento

Nausea
Dispepsia
Estomatitis
Glosodinia
Trastornos hepatobiliares Hiperbilirrubinemia
Trastornos de la piel y el tejido Erupcion
subcutaneo Eritema
Prurito
Eritrodisestesia palmo-plantar (sindrome mano-pie)
Alopecia
Piel seca
Trastornos musculoesqueléticos | Artralgia
y del tejido conectivo Mialgia
Dolor en extremidades
Trastornos renales y urinarios Proteinuriah
Trastornos generales y Fatiga
trastornos en el lugar de la Astenia’
administracion Inflamacién de la mucosa
Investigacioneales 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 incluye el siguiente término preferido: 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: hipertensién acelerada, aumento de la presiéon arterial,
hipertensién y crisis hipertensiva.

d. Hemorragia incluye los siguientes términos preferidos: prolongacion del tiempo parcial de tromboplastina activada,
hemorragia anal, hemorragia arterial, presencia de sangre en la orina, hemorragia del sistema nervioso central,
hemorragia cerebral, prolongacién del tiempo de coagulacion, hemorragia conjuntival, contusién, hemorragia
diarreica, metrorragia/hemorragia uterina anormal, 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 formacién de moretones, aumento del indice internacional
normalizado, hemorragia del tracto gastrointestinal inferior, melena, petequia, hemorragia faringea, prolongacion del
tiempo de protrombina, hemorragia pulmonar, purpura, hemorragia rectal, disminucion del recuento de glébulos rojos,
hemorragia renal, hemorragia escleral, hematocele escrotal, hematoma esplénico, hemorragia lineal subungueal,
hemorragia subaracnoidea, hemorragia en la lengua, hemorragia del tracto gastrointestinal superior y hemorragia
vaginal.

e.Los eventos venosos tromboembdlicos incluyen los siguientes términos preferidos: sindrome de Budd-Chiari, trombosis
venosa profunda, trombosis de la vena yugular, trombosis de la vena pélvica, embolismo pulmonar, oclusién venosa
retiniana, trombosis venosa retiniana, trombosis venosa subclavia, trombosis venosa y trombosis venosa de una
extremidad.
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f. Los eventos arteriales tromboticos 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 de la anastomosis 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.

10.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO:

Datos in vitro indican que axitinib es metabolizado principalmente por medio de CYP3A4/5 y, en
menor grado por CYP1A2, CYP2C19, y uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UGT) 1A1.

Inhibidores de CYP3A4/5

Ketoconazol, un inhibidor potente de CYP3A4/5, administrado a una dosis de 400 mg una vez al dia por
7 dias, aumento el area bajo la curva (AUC) promedio 2-veces y Cmax 1,5-veces con una dosis oral
unica de 5-mg de axitinib en voluntarios sanos. La coadministracién de axitinib con potentes inhibidores
de CYP3A4/5 (ejemplo: ketoconazol, itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, y telitromicina) puede aumentar las concentraciones plasmaticas de
axitinib. El jugo de toronja también puede aumentar las concentraciones plasmaticas de axitinib. Se
recomienda la seleccion de un medicamento concomitante con potencial de inhibicion de CYP3A4/5
minimo o ninguno. Si se debe coadministrar un inhibidor potente de CYP3A4/5, se recomienda un ajuste
de la dosis de axitinib.

Inductores de CYP3A4/5

La Rifampicina, un potente inductor de CYP3A4/5, administrado a una dosis de 600 mg una vez al dia
por 9 dias, redujo el AUC promedio un 79% y Cmax un 71% con una dosis Unica de 5-mg de axitinib en
voluntarios sanos. La coadministracion de axitinib con inductores potentes de CYP3A4/5 (ejemplo:
rifampicina, dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital, e Hypericum
perforatum [también conocido como Hierba de San Juan]) puede disminuir las concentraciones
plasmaticas de axitinib. Se recomienda la seleccién de medicamentos concomitantes con minimo
potencial de induccién (o ninguno) de CYP3A4/5. Si es necesario co-administrar un inductor potente de
CYP3A4/5 se recomienda ajustar la dosis de axitinib.

Inhibidores potentes de CYP3A4/5 concomitantes

La coadministracién de axitinib con inhibidores potentes CYP3A4/5 (ejemplo: ketoconazol,
itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, y
telitromicina) puede aumentar las concentraciones de axitinib en el plasma. La toronja también puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de axitinib. Se recomienda seleccionar un medicamento
concomitante alterno con poco o ningun potencial de inhibicion de CYP3A4/5. Aunque el ajuste de la
dosis de axitinib no ha sido estudiado en pacientes que reciben inhibidores potentes de CYP3A4/5, si
es necesario coadministrar un inhibidor potente de CYP3A4/5, se recomienda disminuir la dosis de
axitinib a aproximadamente la mitad de la dosis (ejemplo: de una dosis inicial de 5 mg dos veces al
dia a una dosis menor de 2 mg dos veces al dia). Si se descontinta la coadministracion de un inhibidor
potente, se debe considerar volver a la dosis de axitinib usada antes de iniciar el inhibidor potente de
CYP3A4/5.

Inductores potentes de CYP3A4/5 concomitantes

La coadministracién de axitinib con inductores potentes de CYP3A4/5 (ejemplo: rifampicina,
dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifabutin, rifapentin, fenobarbital, e Hypericum perforatum
[también conocido como Hierba de San Juan]) puede disminuir las concentraciones plasmaticas de
axitinib. Se recomienda seleccionar un medicamento alterno concomitante con un potencial minimo o
ninguno de inducciéon de CYP3A4/5 Aunque no se ha estudiado el ajuste de la dosis de axitinib en
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pacientes que reciben inductores potentes de CYP3A4/5, si es necesario 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, el paciente debe ser monitoreado cuidadosamente para detectar toxicidad. Si se
descontinua la coadministracion del inductor potente, la dosis de axitinib debe volver inmediatamente a
la dosis usada antes de iniciar el inductor potente de CYP3A4/5.

Estudios in vitro de CYP e inhibiciéon e induccion de UGT

Estudios in vitro indicaron que axitinib no inhibe CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E(1,
CYP3A4/5, o UGT1A1 a concentraciones terapéuticas en el plasma.

Estudios in vitro indicaron que axitinib tiene potencial para inhibir CYP1A2. Por lo tanto, la
coadministracion de axitinib con sustratos de CYP1A2 puede resultar en mayores concentraciones
plasméticas de sustratos de CYP1A2 (ejemplo: teofilina).

Estudios in vitro también indicaron que axitinib tiene potencial para inhibir CYP2C8. Sin embargo, la
coadministracién de axitinib con paclitaxel, un sustrato conocido de CYP2C8, no resulté en mayores
concentraciones plasmaticas de paclitaxel en pacientes con cancer avanzado, indicando la ausencia de
inhibicién clinica de CYP2C8.

Estudios in vitro en hepatocitos humanos también indicaron que axitinib no induce a CYP1A1, CYP1A2,
o CYP3A4/5. Por lo tanto, no se espera que la coadministracién de axitinib reduzca la concentracion
plasmatica de los sustratos CYP1A1, CYP1A2, o CYP3A4/5 coadministrados in vivo.

Estudios in vitro con P-glicoproteina

Estudios in vitro indicaron que axitinib inhibe a la P-glicoproteina. Sin embargo, no se espera que
axitinib inhiba la P-glicoproteina 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 P-glicoproteina, in vivo

ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO:
Elevacién de la hemoglobina o el hematocrito

Pueden ocurrir aumentos en la hemoglobina o el hematocrito, que reflejen aumentos en la masa
eritrocitaria durante el tratamiento con axitinib. Un aumento en la masa eritrocitaria puede aumentar
el riesgo de eventos tromboembdlicos.

Se observé hemoglobina elevada sobre el limite superior del normal (LSN) en 31/320 pacientes
(10%) que recibian axitinib.

Monitoree la hemoglobina o el hematocrito antes de iniciar el tratamiento con axitinib y
periddicamente durante todo el tratamiento. Si la hemoglobina o el hematocrito se elevan
sobre el nivel normal, los pacientes deben ser tratados de acuerdo con la practica médica
estandar para disminuir la hemoglobina o el hematocrito a un nivel aceptable.

Proteinuria
En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se reportd

proteinuria en (11%) de los pacientes que recibieron axitinib (N=39/359). Se reportd proteinuria de
Grado 3 en 11/359, (3%) de los pacientes que recibieron axitinib.
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En estudios clinicos agrupados con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se informé
proteinuria en 142/672 pacientes (21%) que recibieron axitinib. Se notificd proteinuria de grado 3 en
32/672 pacientes (5%) que recibieron axitinib. Se notificd proteinuria de grado 4 en 1/672 pacientes
(<1%) que recibieron axitinib.

Se recomienda el monitoreo de la proteinuria antes del inicio del tratamiento con axitinib, y
periddicamente durante el mismo. En los pacientes con desarrollo moderado a severo de proteinuria, se
recomienda reducir la dosis o interrumpir temporalmente el tratamiento con axitinib.

Elevacion de las enzimas hepaticas

En un estudio clinico de hallazgo de dosis, se consideré6 hepatotoxicidad relacionada con el
medicamento, las elevaciones simultdneas de alaninoaminotransferasa (ALT) (12 veces la ULN) y
bilirrubina (2.3 veces la ULN), y se observé en 1 paciente que recibio axitinib a una dosis inicial de 20
mg dos veces diariamente (4 veces la dosis inicial recomendada). En un estudio clinico controlado con
axitinib para el tratamiento de pacientes con RCC, no se observaron elevaciones simultaneas de ALT
(>3 veces la ULN) y bilirrubina (>2 veces la ULN) con axitinib (N=359).

Se recomienda el monitoreo de las pruebas de funcién hepatica antes de la iniciacion del tratamiento
con axitinib, y periodicamente durante el mismo.

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE FERTILIDAD:

Carcinogenicidad
No se han realizado estudios de carcinogenicidad con axitinib.

Genotoxicidad

Axitinib fue sometido a pruebas usando una serie de ensayos de toxicologia genética que consistieron
en mutacion bacteriana inversa (Ames) in vitro, aberraciéon cromosémica del linfocito humano, y ensayos
de micronucleo de médula ésea en raton in vivo. Axitinib no fue mutagénico ni clastogénico en estos
ensayos.

Alteracion de la fertilidad

Axitinib tiene el potencial de alterar la funcién reproductiva y la fertilidad en humanos. Se reportaron
hallazgos en el tracto reproductivo de los machos en los testiculos/epididimo (disminucién del peso del
organo, atrofia o degeneraciéon, menor niumero de células germinales, hipospermia o formas anormales
del esperma) a 2100 mg/kg/dia en ratones (aproximadamente 306 veces el AUC a la dosis de inicio
recomendada en humanos) y =23 mg/kg/dia en perros (aproximadamente 0.5 veces el AUC a la dosis de
inicio recomendada en humanos). Los hallazgos en el tracto reproductivo de las hembras de ratones y
perros incluyeron signos de retraso de la madurez sexual, cuerpo luteo reducido o ausente, menores
pesos uterinos y atrofia uterina a 210 mg/kg/dia (aproximadamente equivalente al AUC a la dosis de
inicio recomendada en humanos).

Axitinib no afectd el apareamiento ni la fertilidad en ratones machos a cualquiera de las dosis probadas
hasta 100 mg/kg/dia. Sin embargo, se observaron menores pesos testiculares, densidad y conteo de
esperma a 230 mg/kg/dia (aproximadamente 72 veces el AUC a la dosis de inicio recomendada en
humanos) después de cuando menos 70 dias de tratamiento con axitinib. No se observaron efectos
reproductivos adversos en los machos en ratones a 10 mg/kg/dia (aproximadamente 21 veces la AUC a
la dosis de inicio recomendada en humanos). En ratones hembra, se observé fertilidad y viabilidad
embrionica reducidas a todas las dosis bajo prueba (=30 mg/kg/dia) después de cuando menos 15 dias
de tratamiento con axitinib (aproximadamente 64 veces la AUC a la dosis de inicio recomendada en
humanos).
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Toxicidad en el desarrollo

Ratonas gestantes expuestas a axitinib a un nivel de dosis oral de 3 mg/kg/dia (aproximadamente 3
veces la AUC a la dosis de inicio recomendada en humanos), reportaron una mayor ocurrencia de
paladar hendido y variaciones comunes en la osificacién esquelética. No se observaron alteraciones
fetales en ratones a un nivel de dosis de 1 mg/kg/dia (aproximadamente equivalente al AUC a la dosis
de inicio recomendada en humanos).

Estudios de toxicidad en animales jovenes

Se observé displasia epifisaria en perros y ratones inmaduros que recibieron axitinib a dosis de =30
mg/kg/dia por cuando menos 1 mes (aproximadamente 37 veces el AUC a la dosis de inicio
recomendada en humanos); la incidencia y severidad estuvieron relacionadas con la dosis y los efectos
fueron reversibles al suspender el tratamiento. Se observaron caries dentales en los ratones tratados
por mas de 1 mes con dosis de axitinib de 210 mg/kg/dia. (Aproximadamente 9 veces el AUC a la dosis
de inicio recomendada en humanos); hallazgos residuales, indicativos de reversibilidad parcial fueron
observados al suspender el tratamiento. Para displasia epifisaria, no se determinaron los niveles del
efecto de 10 mg/kg/dia en ratones (aproximadamente 8 veces el AUC a la dosis de inicio recomendada
en humanos) y 10 mg/kg/dia en perros (aproximadamente equivalente al AUC a la dosis de inicio
recomendada en humanos) en los animales que recibieron axitinib por 1 mes. No se definié un nivel sin
efecto para caries de los incisivos en ratones. No se han evaluado otras toxicidades de inquietud
potencial para pacientes pediatricos en los animales jovenes

DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

Via de Administracién: Oral

La dosis oral inicial recomendada de axitinib es 5 mg dos veces al dia. Axitinib puede tomarse con o sin
alimento.

Si el paciente vomita u omite una dosis, no debe tomar una dosis adicional sino que debe tomar la
siguiente dosis prescrita a la hora usual.

Ajustes de la dosis
Se recomienda aumentar o reducir la dosis con base en la seguridad y tolerabilidad individual.

En pacientes que toleran la dosis inicial de axitinib de 5 mg dos veces al dia sin reacciones adversas >
Grado 2 (de acuerdo con los Criterios Comunes de Toxicidad para Eventos Adversos [en inglés,
CTCAE]) por dos semanas consecutivas, son normotensos y no estan recibiendo medicamentos anti-
hipertension, se puede aumentar su dosis a 7 mg dos veces al dia. Posteriormente, usando los mismos
criterios, en pacientes que toleran la dosis de axitinib de 7 mg dos veces al dia, se puede aumentar la
dosis a un maximo de 10 mg dos veces al dia.

El manejo de algunas reacciones adversas a la droga puede requerir la descontinuacién temporal o
permanente y/o la disminucion de la dosis de la terapia con axitinib. Cuando es necesario reducir la
dosis, la dosis de axitinib puede reducirse a 3 mg dos veces al dia y posteriormente, a 2 mg dos veces
al dia.

No se requiere ajustar la dosis con base a la edad, raza, género, o peso corporal del paciente.

Uso en pacientes pediatricos

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de axitinib en nifios (<18 afios de edad). No existe
informacion disponible.

Pfizer México
LPD_Mex_CDSv8.0_11Dic2019_v1 14 de 28



FICHA TECNICA (CDS) 11/DIC/19— Versién 8.0
Reemplaza a: 20/NOV/14 — Versiéon 7.0

Uso en personas de edad avanzada:
No es necesario ajustar la dosis.

Dano hepatico:

No es necesario ajustar la dosis al administrar axitinib a pacientes con dafo hepatico leve (Clase A de
Child-Pugh). Se recomienda disminuir la dosis al administrar axitinib a pacientes con dafio hepatico
moderado (Clase B de Child-Pugh) [ejemplo: |la dosis inicial debe reducirse de 5 mg dos veces al dia a 2
mg dos veces al dia]. Axitinib no ha sido estudiado en pacientes con dafio hepatico severo (Clase C de
Child-Pugh).

Dano renal:
No es necesario ajustar la dosis.

14.MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

15.

16.

17.

18.

No existe un tratamiento especifico para la sobredosis de axitinib.

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, 1 paciente
recibié inadvertidamente una dosis de 20 mg dos veces al dia por 4 dias y experimenté mareo (Grado

1).

En un estudio clinico con axitinib para determinar la dosis, los pacientes que recibieron una dosis de
inicio de 10 mg dos veces al dia o 20 mg dos veces al dia experimentaron reacciones adversas que
incluyeron hipertensién, convulsiones asociadas a hipertensién, y hemoptisis fatal.

En casos de sospecha de sobredosis, axitinib debe ser suspendido y se deben establecer cuidados de
soporte al paciente.

PRESENTACIONES

Caja con 28 ¢ 56 tabletas de 1 mg
Caja con 28 6 56 tabletas de 5 mg
Frasco con 180 tabletas de 1 mg
Frasco con 60 tabletas de 5 mg

RECOMENDACIONES SOBRE EL ALMACENAMIENTO

Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30°C y en lugar seco.

LEYENDAS DE PROTECCION

Su venta requiere receta médica

No se deje al alcance de los nifios

No se use en el embarazo ni en la lactancia

Este medicamento debera ser administrado unicamente por médicos especialistas en oncologia y con
experiencia en quimioterapia antineoplasica.

Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y MEX.AEReporting@pfizer.com
o a la linea de Pfizer 800 401 2002.

NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO:

Pfizer, S.A. de C.V.
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA

Inlyta®
Axitinib
Tabletas
1mgo5mg
1. DENOMINACION DISTINTIVA
Inlyta®
2. DENOMINACION GENERICA
Axitinib

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Tableta

Cada tableta contiene:
Axitinib 1mg 5 mg
Excipiente cbp 1 tableta 1 tableta

4. INDICACIONES TERAPEUTICAS

Axitinib esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma de células renales (CCR)
avanzado.

5. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al farmaco o a los componentes de la férmula, embarazo y lactancia.
6. PRECAUCIONES GENERALES:

Eventos de insuficiencia cardiaca

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se reportaron
eventos de insuficiencia cardiaca (incluyendo insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiopulmonar,
disfunciéon del ventriculo izquierdo e insuficiencia del ventriculo derecho) en 6/359 pacientes (1,7%) que
recibieron axitinib. Se observaron eventos de insuficiencia cardiaca de grado 3/4 en 2/359 pacientes
(0,6%) que recibieron axitinib. Se informé insuficiencia cardiaca mortal en 2/359 pacientes (0,6%) que
recibieron axitinib.

En estudios clinicos con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se reportaron eventos de
insuficiencia cardiaca (incluyendo insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia
cardiopulmonar, disfuncién ventricular izquierda, disminucién en la fraccién de eyeccién e insuficiencia
ventricular derecha) en 12/672 pacientes (1,8%) que recibieron axitinib. Se informaron eventos de
insuficiencia cardiaca de grado 3/4 en 7/672 pacientes (1,0%) y eventos de insuficiencia cardiaca
mortal en 2/672 pacientes (0,3%) que recibieron axitinib.

Se recomienda monitorear periddicamente a los pacientes para detectar signos o sintomas de
insuficiencia cardiaca durante el tratamiento con axitinib. Durante el tratamiento de los eventos de
insuficiencia cardiaca puede ser necesaria la interrupcién temporal o la suspension permanente y/o
reduccion de dosis de la terapia con axitinib.
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Hipertension

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se reporto
hipertension en 145/359 pacientes (40%) que recibian axitinib. Se observé hipertension Grado 3 en
55/359 pacientes (15%) que recibian axitinib y se observd hipertensién Grado 4 en 1/359 pacientes
(<1%) que recibian axitinib. Se reportd crisis hipertensiva en 2/359 pacientes (<1%) que recibian
axitinib. El tiempo promedio al inicio de la hipertension (presion sanguinea sistélica >150 mmHg o
presion sanguinea diastélica >100 mmHg) ocurrié dentro del primer mes del inicio del tratamiento con
axitinib y se han observado incrementos en la presién arterial tan temprano como 4 dias después de
comenzar con axitinib. La hipertensién fue manejada con terapia antihipertensiva estandar. La
descontinuacion del tratamiento de axitinib debido a hipertension ocurrié en 1/359 pacientes (<1%) que
recibian axitinib.

En los estudios clinicos combinados con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se
informd hipertensién en 344/672 pacientes (51%) que recibian axitinib. Se informd hipertension
Grado 3 en 148/672 pacientes (22%) que recibian axitinib y se informé hipertension Grado 4 en 7/672
pacientes (1%) que recibian axitinib.

La presion sanguinea debe ser controlada apropiadamente antes de iniciar axitinib. Los pacientes
deben ser monitoreados para detectar hipertension y deben ser tratados segun se requiera con terapia
anti-hipertensiva estandar. En el caso de hipertension persistente a pesar del uso de medicamentos
anti-hipertensivos, la dosis de axitinib debe reducirse. Para pacientes que desarrollan hipertensién
severa, interrumpa temporalmente el tratamiento con axitinib y reinicie con una dosis menor una vez
que el paciente muestre una presiéon sanguinea normal. Si se interrumpe el tratamiento con axitinib, los
pacientes que reciben medicamentos anti-hipertensivos deben ser monitoreados para detectar
hipotension.

Aneurismas y disecciones arteriales

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

En analisis clinicos combinados con axitinib para el tratamiento de pacientes CCR, no se reportd
ningun caso de aneurismas ni disecciones arteriales en pacientes que estaban siendo tratados con
axitinib.

Disfuncién tiroidea

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se reportd
hipotiroidismo en 69/359 pacientes (19%) que recibian axitinib. Se reportd hipertiroidismo en 4/359
pacientes (1%) que recibian axitinib. En pacientes que presentaban hormona estimulante de la tiroides
(HET) <5 pU/mL antes del tratamiento, ocurrieron elevaciones de HET a 210 pU/mL en 79/245
pacientes (32%) que recibian axitinib.

En los estudios clinicos combinados con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se
informé hipotiroidismo en 165/672 pacientes (25%) que recibian axitinib. Se informé hipertiroidismo
en 11/672 pacientes (2%) que recibian axitinib.

Monitoree la funcion tiroidea antes de iniciar el tratamiento con axitinib y periédicamente durante todo el
tratamiento. El hipotiroidismo e hipertiroidismo deben ser tratados de acuerdo con la practica médica
estandar para mantener un estado eutiroideo.
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Eventos tromboembdlicos arteriales

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se reportaron
eventos tromboembodlicos arteriales Grado 3/4 en 4/359 pacientes (1%) que recibian axitinib. El evento
tromboembodlico arterial mas frecuente fue el ataque isquémico transitorio (1%). Un accidente
cerebrovascular fatal fue reportado en 1/359 pacientes (<1%) recibiendo axitinib.

En los estudios clinicos combinados con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se
informaron eventos tromboembdlicos arteriales en 19/672 pacientes (3%) que recibian axitinib. Se
informaron eventos tromboembdlicos arteriales Grado 3 en 8/672 pacientes (1%). Se reportaron
eventos tromboembodlicos arteriales Grado 4 en 9/672 pacientes (1%). Se informaron eventos
tromboembodlicos arteriales fatales en 2 pacientes (<1%) que recibian axitinib.

En estudios de monoterapia con axitinib, se reportaron eventos tromboembdlicos arteriales (incluyendo
ataque isquémico transitorio, accidente cerebrovascular, infarto del miocardio, y oclusién arterial de la
retina) en 16/699 pacientes (2%).

Axitinib debe ser usado con precaucion en pacientes con riesgo de estos eventos o que presentan una
historia de dichos eventos. Axitinib no ha sido estudiado en pacientes que reportaron un evento
tromboembdlico arterial en los ultimos 12 meses.

Eventos tromboembdlicos venosos

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se reportaron
eventos tromboembodlicos venosos en 11/359 pacientes (3%) que recibian axitinib. Se reportaron
eventos tromboembdlicos venosos Grado 3/4 en 9/359 pacientes (3%) que recibian axitinib (incluyendo
embolismo pulmonar, trombosis venosa profunda, y trombosis/oclusiéon venosa de retina). Se reporté
embolismo pulmonar fatal en 1/359 pacientes (<1%) que recibian axitinib.

En los estudios clinicos combinados con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se
informaron eventos tromboembdlicos arteriales en 19/672 pacientes (3%) que recibian axitinib. Se
informaron eventos tromboembdlicos arteriales Grado 3 en 6/672 pacientes (1%). Se informaron
eventos tromboembdlicos arteriales Grado 4 en 8/672 pacientes (1%). Se informaron eventos
tromboembdlicos arteriales fatales en 1/672 pacientes (<1%) que recibian axitinib.

Axitinib debe ser usado con precaucién en pacientes con riesgo o historia de estos eventos. Axitinib no
ha sido estudiado en pacientes que presentaron evento tromboembdlico venoso en los ultimos 6
meses.

Hemorragia

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, en el que los
pacientes con metastasis cerebral no tratada fueron excluidos, se reportaron 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%). Eventos hemorragicos Grado 3/4 fueron reportados en 5/359 pacientes (1%) que recibian
axitinib (incluyendo hemorragia cerebral, hematuria, hemoptisis, hemorragia del tracto gastrointestinal
inferior, y melena). Se report6 hemorragia fatal en 1/359 pacientes (<1%) que recibian axitinib
(hemorragia gastrica).

En los estudios clinicos combinados con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se
informaron eventos hemorragicos en 173/672 pacientes (26%) que recibian axitinib. Se informaron
eventos hemorragicos Grado 3 en 20/672 pacientes (3%). Se informaron eventos hemorragicos Grado
4 en 7/672 pacientes (1%) y se informaron eventos hemorragicos fatales en 3/672 pacientes (<1%) que
recibian axitinib.
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Axitinib no ha sido estudiado en pacientes que presentan evidencia de metastasis cerebral no tratada o
sangrado gastrointestinal activo reciente y no debe ser usado en estos pacientes. Si cualquier sangrado
requiere intervencion médica, interrumpa temporalmente la dosis de axitinib.

Perforaciéon gastrointestinal y formacion de fistula

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se reporté
perforacion gastrointestinal en 1/359 pacientes (<1%) que recibian axitinib. Adicionalmente a los casos
de perforacion intestinal, se reportaron fistulas en 2/359 pacientes (1%) que recibian axitinib. En los
estudios clinicos combinados con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se informé
perforacion gastrointestinal y fistula en 13/672 pacientes (2%) que recibian axitinib. En estudios de
monoterapia con axitinib (N=699), se reporté perforacion gastrointestinal fatal en 1/699 pacientes (<1%).

Monitoree peridodicamente durante todo el tratamiento con axitinib para detectar sintomas de
perforacién gastrointestinal.

Complicaciones en la cicatrizacion de las heridas
No se han realizado estudios formales sobre el efecto de axitinib en la cicatrizacion de las heridas.

El tratamiento con axitinib debe ser suspendido cuando menos 24 horas antes de una cirugia
programada. La decision de reiniciar el tratamiento con axitinib después de una cirugia debe basarse
en el juicio clinico de la curaciéon adecuada de la herida.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible

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

En los estudios clinicos combinados con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se
informo6 SLPR en 2/672 pacientes (<1%) que recibian axitinib.

El SLPR es un trastorno neurolégico que puede presentarse con cefalea, convulsiones, letargo,
confusion, ceguera u otros trastornos visuales y neuroldgicos. Puede reportarse hipertension leve a
severa. La exploracién por resonancia magnética es necesaria para confirmar el diagnostico de SLPR.
En pacientes con signos/sintomas de SLPR, interrumpa axitinib temporalmente o descontinuelo
permanentemente. Se desconoce la seguridad de reiniciar la terapia con axitinib en pacientes que
experimentaron SLPR previamente.

Proteinuria

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

En los estudios clinicos combinados con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se informé
proteinuria en 142/672 pacientes (21%) que recibian axitinib. Se informo proteinuria Grado 3 en 32/672
pacientes (5%) que recibian axitinib. Se informd proteinuria Grado 4 en 1/672 pacientes (<1%) que
recibian axitinib.

Se recomienda el monitoreo de la proteinuria antes del inicio del tratamiento con axitinib, y
periddicamente durante el mismo. En los pacientes con desarrollo moderado a severo de proteinuria, se
recomienda reducir la dosis o interrumpir temporalmente el tratamiento con axitinib.
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Elevacion de las enzimas hepaticas

En un estudio clinico de determinacién de dosis, se considerd que las elevaciones simultaneas de
alanina aminotransferasa (ALT) (12 veces la ULN) y bilirrubina (2,3 veces la ULN) era hepatotoxicidad
relacionada con el farmaco, y se observé en 1 paciente que recibié 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 elevaciones simultaneas de ALT (>3 veces
la ULN) ni de bilirrubina (>2 veces la ULN) con axitinib (N=359).

Se recomienda el monitoreo de las pruebas de funcidon hepatica antes de la iniciacion del tratamiento
con axitinib, y periédicamente durante el mismo.

Dano hepatico

En estudios clinicos con axitinib, la exposicion sistémica a axitinib fue aproximadamente 2-veces mayor
en los sujetos con dafio hepatico moderado (Clase B de Child-Pugh) en comparaciéon con los sujetos
con funcién hepatica normal. Se recomienda reducir la dosis al administrar axitinib a pacientes con
dano hepatico moderado (Clase B de Child-Pugh). Axitinib no ha sido estudiado en pacientes con dafio
hepatico severo (Clase C de Child-Pugh).

Efectos en la capacidad para conducir y usar maquinaria

No se han realizado estudios sobre el efecto de axitinib en la habilidad para manejar y usar maquinas.
Los pacientes deben ser advertidos sobre el hecho de que pueden experimentar eventos como mareo
y/o fatiga durante el tratamiento con axitinib.

7. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

Mujeres en edad fértil

Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que deben evitar embarazarse mientras toman axitinib.

Embarazo

Axitinib puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. Estudios en ratones
gestantes han mostrado que axitinib causé efectos toéxicos al feto (ver seccidon Precauciones en
relacidon con efecto de carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y sobre fertilidad).

No existen estudios adecuados, bien controlados en mujeres embarazadas que usan axitinib. Las
mujeres en edad fértil deben ser advertidas de evitar embarazarse mientras toman axitinib. Si este
medicamento es usado durante el embarazo, o si una paciente se embaraza mientras esta tomando
este medicamento, la paciente debe ser advertida del riesgo potencial al feto.

Lactancia

No se han realizado estudios en humanos para evaluar el efecto de axitinib en la produccién de leche,
su presencia en la leche materna, o sus efectos en el nifilo amamantado. No se sabe si axitinib es
excretado en la leche materna.

Debido a que muchos medicamentos son comunmente excretadas en la leche materna, y debido al
potencial de reacciones adversas serias en los infantes amamantados por la exposicion a axitinib, se
debe tomar la decisidén de descontinuar o no la lactancia o descontinuar axitinib, tomando en cuenta la
importancia de la droga para la madre.

Fertilidad
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Con base en hallazgos no-clinicos, axitinib tiene el potencial de alterar la funcién reproductiva y la
fertilidad en humanos.

8. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS:

Los datos que se describen a continuacién reflejan la exposicion a axitinib en 672 pacientes con CCR
avanzado que participaron en el estudio clinico pivotal aleatorizado o en 4 estudios adicionales con
axitinib administrado a pacientes con CCR 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 del apetito, nausea, disminucién de peso, disfonia, sindrome
de eritrodisestesia palmo-plantar (sindrome mano-pie), hemorragia, hipotiroidismo, vémito, proteinuria,
tos y constipacion.

Los siguientes riesgos, incluyendo las medidas apropiadas que deben tomarse, se discuten a mayor
detalle en la seccion 7. Precauciones Generales: eventos de insuficiencia cardiaca, hipertension,
aneurismas y disecciones arteriales, disfuncion tiroidea, eventos tromboembdlicos arteriales, eventos
tromboembdlicos venosos, elevacion de hemoglobina o hematocrito, hemorragia, perforacién
gastrointestinal y formacion de fistula, complicaciones en la cicatrizacion de heridas, SLPR, proteinuria,
y elevacion de enzimas hepaticas.

La Tabla 2 presenta las reacciones adversas reportadas en pacientes que recibieron axitinib.
Las reacciones adversas aparecen por clase de 6érgano o sistema y en orden descendente de gravedad

médica o importancia clinica.
Tabla 2: Tabla de reacciones adversas al medicamento

Clase de 6rgano o sistema Reaccién adversa al medicamento
Trastornos del sistema Anemia

circulatorio y linfatico Policitemia

Trastornos enddcrinos 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’
Hipertensiénc
Hemorragia®*
Eventos venosos tromboembolicos®*
Eventos arteriales trombaéticos™
Trastornos respiratorios, Disnea’
toracicos y del mediastino Tos

Disfonia
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Clase de 6rgano o sistema

Reaccion adversa al medicamento

Trastornos gastrointestinales

Perforacion gastrointestinal y fistulad
Dolor abdominal

Dolor abdominal superior
Diarrea

Voémitos

Hemorroides
Estrefimiento

Nausea

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

Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conectivo

Artralgia
Mialgia
Dolor en extremidades

Trastornos renales y urinarios

Proteinuriah

Trastornos generales y
trastornos en el lugar de la
administracion

Fatiga
Astenia’
Inflamacién de la mucosa

Investigacioneales

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

a
b

Incluye eventos fatales.
.El sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible incluye el siguiente término preferido: leucoencefalopatia.

- Los eventos de insuficiencia cardiaca incluyen los siguientes términos preferidos: insuficiencia cardiaca, insuficiencia

cardiaca congestiva, insuficiencia cardiopulmonar, disminucién de la fraccion de eyeccion, disfuncién del ventriculo
izquierdo e insuficiencia del ventriculo derecho.

C.

d

Hipertension incluye los siguientes términos preferidos: hipertensién acelerada, aumento de la presién arterial,
hipertensién y crisis hipertensiva.

-Hemorragia incluye los siguientes términos preferidos: prolongaciéon del tiempo parcial de tromboplastina activada,
hemorragia anal, hemorragia arterial, presencia de sangre en la orina, hemorragia del sistema nervioso central,
hemorragia cerebral, prolongacién del tiempo de coagulacion, hemorragia conjuntival, contusién, hemorragia
diarreica, metrorragia/hemorragia uterina anormal, 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 formacién de moretones, aumento del indice internacional
normalizado, hemorragia del tracto gastrointestinal inferior, melena, petequia, hemorragia faringea, prolongacion del
tiempo de protrombina, hemorragia pulmonar, purpura, hemorragia rectal, disminucién del recuento de glébulos rojos,
hemorragia renal, hemorragia escleral, hematocele escrotal, hematoma esplénico, hemorragia lineal subungueal,
hemorragia subaracnoidea, hemorragia en la lengua, hemorragia del tracto gastrointestinal superior y hemorragia
vaginal.

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

. Los eventos arteriales trombdticos incluyen los siguientes términos preferidos: infarto agudo al miocardio, embolismo,

infarto al miocardio, oclusion de la arteria retiniana y ataque isquémico transitorio.
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g. Perforacion gastrointestinal y fistula incluyen los siguientes términos preferidos: absceso abdominal, absceso anal,
fistula anal, fistula, filtracion de la anastomosis gastrointestinal, perforacién gastrointestinal, perforaciéon 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.

9. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO:

Datos in vitro indican que axitinib es metabolizado principalmente por medio de CYP3A4/5 y, en
menor grado por CYP1A2, CYP2C19, y uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UGT) 1A1.

Inhibidores de CYP3A4/5

Ketoconazol, un inhibidor potente de CYP3A4/5, administrado a una dosis de 400 mg una vez al dia por
7 dias, aumento el area bajo la curva (AUC) promedio 2-veces y Cmax 1,5-veces con una dosis oral
unica de 5-mg de axitinib en voluntarios sanos. La coadministracion de axitinib con potentes inhibidores
de CYP3A4/5 (ejemplo: ketoconazol, itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, y telitromicina) puede aumentar las concentraciones plasmaticas de
axitinib. El jugo de toronja también puede aumentar las concentraciones plasmaticas de axitinib. Se
recomienda la seleccién de un medicamento concomitante con potencial de inhibicion de CYP3A4/5
minimo o ninguno. Si se debe coadministrar un inhibidor potente de CYP3A4/5, se recomienda un ajuste
de la dosis de axitinib.

Inductores de CYP3A4/5

La Rifampicina, un potente inductor de CYP3A4/5, administrado a una dosis de 600 mg una vez al dia
por 9 dias, redujo el AUC promedio un 79% y Cmax un 71% con una dosis Unica de 5-mg de axitinib en
voluntarios sanos. La coadministracion de axitinib con inductores potentes de CYP3A4/5 (ejemplo:
rifampicina, dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital, e Hypericum
perforatum [también conocido como Hierba de San Juan]) puede disminuir las concentraciones
plasmaticas de axitinib. Se recomienda la seleccion de medicamentos concomitantes con minimo
potencial de induccién (o ninguno) de CYP3A4/5. Si es necesario co-administrar un inductor potente de
CYP3A4/5 se recomienda ajustar la dosis de axitinib.

Inhibidores potentes de CYP3A4/5 concomitantes

La coadministracion de axitinib con inhibidores potentes CYP3A4/5 (ejemplo: ketoconazol,
itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, y
telitromicina) puede aumentar las concentraciones de axitinib en el plasma. La toronja también puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de axitinib. Se recomienda seleccionar un medicamento
concomitante alterno con poco o ningun potencial de inhibicion de CYP3A4/5. Aunque el ajuste de la
dosis de axitinib no ha sido estudiado en pacientes que reciben inhibidores potentes de CYP3A4/5, si
es necesario coadministrar un inhibidor potente de CYP3A4/5, se recomienda disminuir la dosis de
axitinib a aproximadamente la mitad de la dosis (ejemplo: de una dosis inicial de 5 mg dos veces al
dia a una dosis menor de 2 mg dos veces al dia). Si se descontinta la coadministracion de un inhibidor
potente, se debe considerar volver a la dosis de axitinib usada antes de iniciar el inhibidor potente de
CYP3A4/5.

Inductores potentes de CYP3A4/5 concomitantes

La coadministracién de axitinib con inductores potentes de CYP3A4/5 (ejemplo: rifampicina,
dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifabutin, rifapentin, fenobarbital, e Hypericum perforatum
[también conocido como Hierba de San Juan]) puede disminuir las concentraciones plasmaticas de
axitinib. Se recomienda seleccionar un medicamento alterno concomitante con un potencial minimo o
ninguno de inducciéon de CYP3A4/5 Aunque no se ha estudiado el ajuste de la dosis de axitinib en
pacientes que reciben inductores potentes de CYP3A4/5, si es necesario debe coadministrar un inductor
potente de CYP3A4/5, se recomienda un aumento gradual de la dosis de axitinib. Si se aumenta la
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dosis de axitinib, el paciente debe ser monitoreado cuidadosamente para detectar toxicidad. Si se
descontinda la coadministracion del inductor potente, la dosis de axitinib debe volver inmediatamente a
la dosis usada antes de iniciar el inductor potente de CYP3A4/5.

Estudios in vitro de CYP e inhibicion e inducciéon de UGT

Estudios in vitro indicaron que axitinib no inhibe CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1,
CYP3A4/5, o UGT1A1 a concentraciones terapéuticas en el plasma.

Estudios in vitro indicaron que axitinib tiene potencial para inhibir CYP1A2. Por lo tanto, la
coadministracion de axitinib con sustratos de CYP1A2 puede resultar en mayores concentraciones
plasmaticas de sustratos de CYP1A2 (ejemplo: teofilina).

Estudios in vitro también indicaron que axitinib tiene potencial para inhibir CYP2C8. Sin embargo, la
coadministracion de axitinib con paclitaxel, un sustrato conocido de CYP2C8, no resultd en mayores
concentraciones plasmaticas de paclitaxel en pacientes con cancer avanzado, indicando la ausencia de
inhibicién clinica de CYP2C8.

Estudios in vitro en hepatocitos humanos también indicaron que axitinib no induce a CYP1A1, CYP1AZ2,
o CYP3A4/5. Por lo tanto, no se espera que la coadministracion de axitinib reduzca la concentracion
plasmatica de los sustratos CYP1A1, CYP1A2, o CYP3A4/5 coadministrados in vivo.

Estudios in vitro con P-glicoproteina

Estudios in vitro indicaron que axitinib inhibe a la P-glicoproteina. Sin embargo, no se espera que
axitinib inhiba la P-glicoproteina 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 P-glicoproteina, in vivo

10. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE FERTILIDAD:

Carcinogenicidad
No se han realizado estudios de carcinogenicidad con axitinib.

Genotoxicidad

Axitinib fue sometido a pruebas usando una serie de ensayos de toxicologia genética que consistieron
en mutacién bacteriana inversa (Ames) in vitro, aberracién cromosémica del linfocito humano, y ensayos
de micronucleo de médula ésea en raton in vivo. Axitinib no fue mutagénico ni clastogénico en estos
ensayos.

Alteracion de la fertilidad

Axitinib tiene el potencial de alterar la funcién reproductiva y la fertilidad en humanos. Se reportaron
hallazgos en el tracto reproductivo de los machos en los testiculos/epididimo (disminucién del peso del
organo, atrofia o degeneracion, menor nimero de células germinales, hipospermia o formas anormales
del esperma) a 2100 mg/kg/dia en ratones (aproximadamente 306 veces el AUC a la dosis de inicio
recomendada en humanos) y 23 mg/kg/dia en perros (aproximadamente 0.5 veces el AUC a la dosis de
inicio recomendada en humanos). Los hallazgos en el tracto reproductivo de las hembras de ratones y
perros incluyeron signos de retraso de la madurez sexual, cuerpo luteo reducido o ausente, menores
pesos uterinos y atrofia uterina a 210 mg/kg/dia (aproximadamente equivalente al AUC a la dosis de
inicio recomendada en humanos).
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Axitinib no afectd el apareamiento ni la fertilidad en ratones machos a cualquiera de las dosis probadas
hasta 100 mg/kg/dia. Sin embargo, se observaron menores pesos testiculares, densidad y conteo de
esperma a 230 mg/kg/dia (aproximadamente 72 veces el AUC a la dosis de inicio recomendada en
humanos) después de cuando menos 70 dias de tratamiento con axitinib. No se observaron efectos
reproductivos adversos en los machos en ratones a 10 mg/kg/dia (aproximadamente 21 veces la AUC a
la dosis de inicio recomendada en humanos). En ratones hembra, se observé fertilidad y viabilidad
embrionica reducidas a todas las dosis bajo prueba (=30 mg/kg/dia) después de cuando menos 15 dias
de tratamiento con axitinib (aproximadamente 64 veces la AUC a la dosis de inicio recomendada en
humanos).

Toxicidad en el desarrollo

Ratonas gestantes expuestas a axitinib a un nivel de dosis oral de 3 mg/kg/dia (aproximadamente 3
veces la AUC a la dosis de inicio recomendada en humanos), reportaron una mayor ocurrencia de
paladar hendido y variaciones comunes en la osificacién esquelética. No se observaron alteraciones
fetales en ratones a un nivel de dosis de 1 mg/kg/dia (aproximadamente equivalente al AUC a la dosis
de inicio recomendada en humanos).

Estudios de toxicidad en animales jovenes

Se observé displasia epifisaria en perros y ratones inmaduros que recibieron axitinib a dosis de =30
mg/kg/dia por cuando menos 1 mes (aproximadamente 37 veces el AUC a la dosis de inicio
recomendada en humanos); la incidencia y severidad estuvieron relacionadas con la dosis y los efectos
fueron reversibles al suspender el tratamiento. Se observaron caries dentales en los ratones tratados
por mas de 1 mes con dosis de axitinib de 210 mg/kg/dia. (Aproximadamente 9 veces el AUC a la dosis
de inicio recomendada en humanos); hallazgos residuales, indicativos de reversibilidad parcial fueron
observados al suspender el tratamiento. Para displasia epifisaria, no se determinaron los niveles del
efecto de 10 mg/kg/dia en ratones (aproximadamente 8 veces el AUC a la dosis de inicio recomendada
en humanos) y 10 mg/kg/dia en perros (aproximadamente equivalente al AUC a la dosis de inicio
recomendada en humanos) en los animales que recibieron axitinib por 1 mes. No se definié un nivel sin
efecto para caries de los incisivos en ratones. No se han evaluado otras toxicidades de inquietud
potencial para pacientes pediatricos en los animales jovenes

11. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

Via de Administracion: Oral

La dosis oral inicial recomendada de axitinib es 5 mg dos veces al dia. Axitinib puede tomarse con o sin
alimento.

Si el paciente vomita u omite una dosis, no debe tomar una dosis adicional sino que debe tomar la
siguiente dosis prescrita a la hora usual.

Ajustes de la dosis
Se recomienda aumentar o reducir la dosis con base en la seguridad y tolerabilidad individual.

En pacientes que toleran la dosis inicial de axitinib de 5 mg dos veces al dia sin reacciones adversas >
Grado 2 (de acuerdo con los Criterios Comunes de Toxicidad para Eventos Adversos [en inglés,
CTCAE]) por dos semanas consecutivas, son normotensos y no estan recibiendo medicamentos anti-
hipertension, se puede aumentar su dosis a 7 mg dos veces al dia. Posteriormente, usando los mismos
criterios, en pacientes que toleran la dosis de axitinib de 7 mg dos veces al dia, se puede aumentar la
dosis a un maximo de 10 mg dos veces al dia.

El manejo de algunas reacciones adversas a la droga puede requerir la descontinuacién temporal o
permanente y/o la disminucion de la dosis de la terapia con axitinib. Cuando es necesario reducir la
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dosis, la dosis de axitinib puede reducirse a 3 mg dos veces al dia y posteriormente, a 2 mg dos veces
al dia.

No se requiere ajustar la dosis con base a la edad, raza, género, o peso corporal del paciente.
Uso en pacientes pediatricos

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de axitinib en nifios (<18 afios de edad). No existe
informacion disponible.

Uso en personas de edad avanzada:
No es necesario ajustar la dosis.

Dano hepatico:

No es necesario ajustar la dosis al administrar axitinib a pacientes con dafo hepatico leve (Clase A de
Child-Pugh). Se recomienda disminuir la dosis al administrar axitinib a pacientes con dafio hepatico
moderado (Clase B de Child-Pugh) [ejemplo: la dosis inicial debe reducirse de 5 mg dos veces al dia a 2
mg dos veces al dia]. Axitinib no ha sido estudiado en pacientes con dafo hepatico severo (Clase C de
Child-Pugh).

Dano renal:
No es necesario ajustar la dosis.

12. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL
No existe un tratamiento especifico para la sobredosis de axitinib.

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, 1 paciente
recibié inadvertidamente una dosis de 20 mg dos veces al dia por 4 dias y experimenté mareo (Grado

1).

En un estudio clinico con axitinib para determinar la dosis, los pacientes que recibieron una 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 a hipertensién, y hemoptisis fatal.

En casos de sospecha de sobredosis, axitinib debe ser suspendido y se deben establecer cuidados de
soporte al paciente.

13. PRESENTACIONES

Caja con 28 6 56 tabletas de 1 mg
Caja con 28 6 56 tabletas de 5 mg
Frasco con 180 tabletas de 1 mg
Frasco con 60 tabletas de 5 mg

14. LEYENDAS DE PROTECCION

Su venta requiere receta médica

No se deje al alcance de los nifios

No se use en el embarazo ni en la lactancia

Este medicamento debera ser administrado unicamente por médicos especialistas en oncologia y con
experiencia en quimioterapia antineoplasica.
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Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y MEX.AEReporting@pfizer.com
0 a la linea de Pfizer 800 401 2002.

15. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO:

Pfizer, S.A. de C.V.

Km. 63 Carretera México Toluca
Zona Industrial, C.P. 50140
Toluca, México, México.
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