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Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos DISPOSICION Ne
ANMAT. 0 2 7 6

BUENOS AIRES, ¢ 7 ENE 2013

VISTO el Expediente NO© 1-0047-0000-011874-12-1 del Registro
de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones PFIZER S.R.L., solicita se
autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales {en adelante
REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, 1a
gue sera importada a la Reptblica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consumo publico en el mercade interno de por lo menos unc de los paises que
integran el ANEXQ 1 del Decreto 150/92

Que las actividades de importacidn y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por ta Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art, 49 del Decreto

150/92 (T.0. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento
de Registro,

‘Que se demuestra que el Establecimiento estd habilitado,
contando con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccidn de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posclogia, via
de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rotulos y de prospectos
se consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las éreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccidn de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales vy
formales que contempia la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTQS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°¢- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial INLYTA vy
nombre/s genérico/s AXITINIB, la que serd importada a la Republica Argentina,
de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trémite N¢ 1.2.3, por PFIZER S.R.L., con
los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicidn y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4¢ - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
CERTIFICADO No...”, con exclusidén de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.
ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacidn de! producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd

notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracidén o
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importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificaciéon
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control
correspondiente y presentar del Plan de Gestién de Riesgo aprobado por la
Direccidon de Evaluacion de Medicamento.

ARTICULOQ 69 - Establécese que la firma PFIZER S.R.L. debera cumplir el Plan de
Gestidn de Riesgo cuya aprobacion tramita por expediente 1-47-11655-12-8.
ARTICULO 7© - En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el
articulo precedente, esta Administracion Nacional podréd suspender la
comercializacién del producto aprobado por la presente disposicién, cuando
consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 89 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articuio 39 serd por
cinco (5) afios, a partir de 1a fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 9¢ - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicibn,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el tegajo correspondiente; cumplido, archivese.

 d [g Al
Dr.

\ DISPOSICION N 0 2 7 5 sus-lNTéiﬁl:(?iE’?

ANMOACT



“ 2013 - Afio del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 18137

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMA.T.

ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 0 2 7 6

Nombre comercial: INLYTA.

Nombre/s genérico/s: AXITINIB.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: PFIZER
MANUFACTURING DEUTSCHLAND GmbH.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: BETRIEBSSTATTE FREIBURG,
MOOSWALDALLEE 1, FREIBURG, ALEMANIA,

Domicilio de ios iaboratorios de control de calidad propio: CARLOS BERG N°
3669, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detalian a continuacién:

Forma farmacéutica; COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: INLYTA.
Clasificacién ATC: LO1XE17,

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DEL

CARCINOMA DE CELULAS RENALES (CCR) AVANZADO LUEGO DEL FRACASO DE

N TRATAMIENTO SISTEMICO PREVIO.
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Concentracion/es: 1 mg DE AXITINIB.

Férmuta completa por unidad de forma farmaceéutica ¢ porcentual:

Generico/s: AXITINIB 1 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.750 mg, CROSCARMELOSA SODICA 3
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 63.250 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 32 mg,
OPADRY II ROJO 4 mg.

Origen del producto: Sintético o0 Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL Y BOTELLAS DE HDPE.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 56 Y 180 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 56 Y 180
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Perfodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE DESDE 15°C
HASTA 30°C,

Condicidn de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pais de origen de elaboracidon: ALEMANIA,

Pais de procedencia: ALEMANIA

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: SUIZA.

Nombre ¢ razdn social del establecimiento elaborador: PFIZER MANUFACTURING

DEUTSCHLAND GmbH.
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Domicilio del establecimiento elaborador; BETRIEBSSTATTE FREIBURG,
MOOSWALDALLEE 1, FREIBURG, ALEMANIA.
Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: CARLOS BERG N° 3669,

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: INLYTA.

Clasificacién ATC: LO1XE17.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DEL
CARCINOMA DE CELULAS RENALES (CCR} AVANZADQ LUEGO DEL FRACASO DE
UN TRATAMIENTO SISTEMICO PREVIO.

Concentracidén/es: 5 mg DE AXITINIB.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: AXITINIB 5 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.320 mg, CROSCARMELOSA SODICA
5.250 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 107.430 mg, LACTOSA MONGOHIDRATO
56 mg, OPADRY 1I ROJO 7 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL Y BOTELLAS DE HDPE.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 56 Y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 56 Y 60 COMPRIMIDQOS
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Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATUA AMBIENTE DESDE 15°C
HASTA 30°C.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pais de origen de elaboracién: ALEMANIA.

Pais de procedencia: ALEMANIA,

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: SUIZA.

Nombre & razén social del establecimiento elaborador: PFIZER MANUFACTURING
DEUTSCHLAND GmbH.

Domicilio del establecimiento elaborador: BETRIEBSSTATTE FREIBURG,
MOOSWALDALLEE 1, FREIBURG, ALEMANIA.

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: CARLOS BERG N° 3669,
CIUDAD AUTONOMA DE BUENQS AIRES.

L\DISPOSICION NO: 0 2 7 6 Mh;f_,

Dr. OTTO A, DRSINGHER
SUA-INTERVENTOR
AN M AT
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ANEXQ II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT No:

J‘LM i
Dr. OTYO A. QREINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANDM.AT
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PRO 0 DE RQTULO
INLYTA
AXITINIB
COMPRIMIDOS RECUBIERTOQS 1 mg

Venta bajo receta archivada Industria Alemana
[ol3] JCION
Cada comprimfdo recublerto contiene: lmg
Axitinlb 1,000 mg
Celulosa microcristalina 63,250 mg
Lactosa monghidrato 32,000 mg
Croscarmelosa sédica 3,000 mg
Estearato de magnesio 0,750 mg
Opadry [l rejo 4,000 mg
LOTE
YENCIMIENTO

POSOLOGIA: Ver prospacte adjunto
ViA DE ADMINISTRACION: Oral.

CONSERVACION

Conservar a temperatura entre 20 y 25°C, con excursiones permitidas entre 15 y 30°C. Almacenar en su
envase ariginal,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NiIRCS
No utilizar después de (a fecha de vencimiento,

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no pueds repetirse sin
uha nueva recets médica.

PRESENTACION
Envase con 56 v 180 comprimidos recubiertos.

E.M.A.M.5. Certificado N* ...
Elaboradoe y acondicionado por: Pflzer Manufacturing Deutschland GmbH, Freiburg, Alemania.

importado por: PFIZER SRL, Virrey Loreto 2477, (1426) Buenos Afres, Argentina.
Directora Técnica: Sandra Beatriz Maza, Farmacéutica,




ORIGINAL

PROYECTO DE ROTULOS
INLYTA, CompRIMIDGS

PROYE O
INLYTA
AXITIHIB
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg

Venta bajo receta archivada Industria Alemana
COMPOSICION ,
Cada comprimide recublerto contiene: 3mg
Axdtinib 5,000 mg
Cetulosa microcristalina 107,430 mg
Lactosa monohidrato 56,000 mg
Croscammelosa sodica 5,250 mg
Estearsto de magnesio 1,320 mg
Opadry 1l rojo 7,000 mg
LOTE
VENCIMIENTO

POSOLOGIA: Ver prospecto adjunto
VIA DE ADMINISTRACION: Oral,

CONSERVACION

Conservar a temperatura entre 20 y 25°C, con excursiones permitidas entre 15 y 30°C. Almacenar en su
envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS
No utllizar después de la fecha de vencimiento.

Este medicamento debe sar usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no puede repetirse sin
una nueva receta médica,

PRESENTACION
Envase con 56 y 60 comprimidos recublertos.

E.M.A.M.8, Certificado N° ...
Elaborado y acondicionado por: Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Freiburg, Alemania.

Importado por: PFIZER SRL, Virrey Loreto 2477, (1426) Buenos Afres, Argentina,
Directora Técnica: Sandra Beatriz Maza, Farmacéutica.

e

PFI2ER S.RL
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INLYTA
AXTTINIB
Comprimidos
Venta bajo receta archivada _ o Industria Alemana
COMPOSICION | |
Cada comprimido de IRLYTA 1 mg contiene:
Axitinib 1,000 mg
Celulosa microcristalina 63, 250 mg
Lactosa monohidrato 32,000 mg
Croscarmelosa sédica 3,000 mg
Estearato de magnesio 0,750 mg
Cpadry Il rojo 4,000 mg

oo "_"tﬁd,a dofnpﬁmido de INLYTA 5 mg contiene:

Axitinib, - ) 5,000 mg
Celulosa microcristalina 107,430 mg
Lactosa monohidrato 56,000 mg
Croscarmelosa sddica 5,450 mg
Estearato de magnesio 1,320 mg
Opadry li rojo 7,000 mg

ACCION TERAPEUTICA

Ageqte antineoplasico, cbdigo ATC: LOTXE17.

INDICACIONES

INLYTA estd indicado para el tratamiento del carcinoma de células renales (CCR) avanzado luego del
fracaso de yn tratamiento sistémico previo.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

DESCRIPCION

INLYTA {axitinib) es un inhibidor de guinasas. El nombre quimico de axitinib es N-Metil-2-[3-((E}-2-plridin-
2-4l-vinil)- tH-indazol-6-ilsulfanill-benzamida. La férmula molecular es Ci3HiNOS v el peso molecutar es de

- 386,47 daltons. La estructura quimica esta representada por la sigulente figura:
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Axit'inib es un polvo de color blanco a amarillo pélido, con un pKa de 4,8. La solubitidad de axitinib e %e

medios acyosos con un pH que oscita entre 1,1 v 7,8 es5ta por encima de los 0,2 pg/ml. El coeficiente de
particién (roctanol/agua) es de 3,5.

INLYTA se suministra como comprimmidos recublertos de color rojo que contfenen 1 mg 0 5 mg de axitinib
junto con celulosa microcristalina, lactosa monchidrato, croscarmelosa sodica, estearato de magnesio y
Opadry Il rojo 32K15441 como irwedlentes tnactivos, La cublerta Opadry Il 32K15441 roja contiene lactosa
monohidrato, HPMC 2910/Hiprometosa 15¢P, diéxido de titanio, tnacetina (glicerol triacetato) y 6xido de
hierro roJo

PROPIEDADES FARMACODINAMCAS

Mecanismo dg accién

Se ha demostrado que axitinib inhibe los receptores de las tirosina quinasas, 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 patolégica, et crecimiento tumoral y la
progresidn del cancer. Axitinib in vitro y en modelos de ratdn inhibié la supervivencia y proliferacién
cetular del endotelio inducidas por el VEGF. Se demostrd que axitinib inhlbe el ¢crecimiento tumoral vy la
fosforilacidn del VEGFR-2 en modelos de xenoinjerto de tumor en ratones,

Farmacodinamia

El efecto de una dosis oral (nica de INLYTA (5 mg) sobre el intervalo QFc en ausencia y presencia de 400
mg de ketoconazol se evalué en un estudio cruzado de dos vias, aleatorizado y simple ciego, del que
participaron 35 sujetos sanos. No se detectaron camblos importantes en el intervalo QTc medio (es dedr,
>20-ms) respecto del placebo hasta 3 horas después de la dosis. No obstante, no pueden descartarse
Jincrementos menores en el intervato (Tc medio (es decir, <10 ms).

‘PROPIEDADES FURMACOCINETICAS

‘Absorcién . |

DeswésdqlaadmmlstraméndemadosisomlunicadeSmg, a mediana de Ty varl6 entre 2,5 y 4,1
;horas. Basddo en la vida media plasmética, el estado de equilibrio se espera dentro de los 2 a 3 dias de
dosificacién. La administracién de 5 mg de axitinib dos veces al dia produjo una acumulacién aproximada
de 1,4 veces-en comparacién con la administracién de una dosis Unica. En estado de equilibrio, axitinib
exhibe farmacocinética aproximadamente lineal dentro de un rango de dosis de 1 mg a 20 mg. La
bindispenibilidad absoluta media de axitinib después de una dosis oral de 5 mg es de 58%.

Comparado con un ayuno de- toda la noche, la administracién de INLYTA junto con una comida de
contenido graso moderado produjo un descenso de 10% en el AUC mientras que, con una comida de alto
-contenido graso y caldrico, et aumento del AUC fue de 19%. INLYTA puede administrarse junto con tas
comidas o lejos de ellas [ver Posologia y Administracién].

Distribud(m
Axitinfb muestra una fuerte unién (>99%) a las proteinas plasméticas humanas, con preferencia a la
albﬁmina, ¥ una unidn moderada a |2 aifa-1 glucoproteina 4cida. En pacientes con CCR avanzada (nw=20),
para,una dosis de 5 mg dos veces al dia con las comidas, la media geométrica (CVX) para CaucY AUCo.o, fue
de- 2‘7 8 (79%) ng/ml y 265 (77%) ng.h/ml, respectivamente. La media geométrica (CV¥) para la depuracién
, u f:l yolumen: aparente de distribucidn fue de 38 (80%) L/h y 160 (105%) |, respectivamente.

Metabolismo :
La vida media plasmética de INLYTA varia entre 2,5 ¥ 6,1 horas. Axitinib se metaboliza principalmente en
_el-pigado & tiavés del CYP3A4/5 y, en menor med!ida, de CYP1AZ, CYP2C19 y UGT1AL.
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Despuis de la administracién oral de una dosis radiactiva de 5 mg de axitinib, el 41% de la radiactividad se{O"

recuperé en las heces y el 23X en la orina, El principal componente identificado en las heces fue el axitinib
no modificado, que representd un 12% de la dosis. En orina, no se detectd axitinib no modificado y la
mayor parte de la radiactividad recuperada consistié en &cldo carboxilico y metabolitos sulféxidos. En

plasma, el componente radiactivo predominante (50% de la radiactividad circulante) fue el metabolito N-
gluqq,rbnido, mientras que el axitinlb no modificado y el metabolito sulféxido representaron cada uno
alnededor del 20% de la radlactividad circulante.

Los metabclitos sulf&xidos y N-glucurdnides muestran una potencia fn vitro aproximadamente 2400 veces
mas baja contra el YEGFR-Z en comparacién con axitinib.

lnteraccioms medicamentosas

Efectos de otros fdrmacos sobre INLYTA: Axitinlb se metaboliza principalmente en el higado mediante el
CYP3A4/5. Ademas, la solubilidad acuosa de axitinib dependa del pH: 2 mayor pH, menor solubilidad. La
figura 1 describe 105 efectos de un potente inhibidor del CYP3A4/5, un potente Inductor det CYP3A4/5, v
un antidcido sobre la farmacocinética de axitinib [ver Poso!agla y Administracién e Intergcciones
medicamentosas ).

Figura 1. Impacto de la admindstracién concomitante de farmacos vy la insuficlencia hepética sobre la
farmacociniética de axitinib

Descripcion de ka poblacién P Camblo mGtitiplo ¢ iC del 50% Recomendacion
Inhibidor potonts del CYPIAWS O o Redudr (a dosis de INLYTA
- . -Ketocomizol . NIC :
Mmgmmaldfax'rdias 1o
mducwr mme del CYPSAYS Cmax - EVITAR SU USO
“Rifampina AUC
800 ljr_lg_ una.vez _ai dla x 9 dias ing
LY
. Antikcldo: Comax —— Sin ajuste de dosis
..:: 'I':ilRahp'ml _-1 m
20 mg una vez al dia x 5 dias AVC L
insuficiencia hepética
Leva/Nomal Cnes (R S S— Sin ajuste de dosis
Moderada /Nosnal Cmax )o@y Reducirla dosis ds INLYTA®
. Swora IN_onnal ' SiN EXPERIENCIA
1 ¥ i ] ¥ 1
BB 98X 05 1 2 4

Coclente refativo a la referencia
AUG iru dehajo de [a curva; Cmex: concentracidn méxima. *véase Posologia y Administracion
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Efectos de INLYTA sobre otros fdrmecos: Los estudios In vitro demostraron que axitinib tiene el pot
de inhibir el CYP1AZ y el CYP2C3. Sin embargo, la coadministracion de axitinib con paclitaxel, un sustrato
del CYPZCB no increment6 las concentracienes plasmaticas del paclitaxel en los pacientes.

Los estudios in vitro indicaron que, a concentraciones plasmaticas terapéuticas, axitinib no inhibe el
CYPZA6, CYP2C9, CYPZC19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 o UGT1A1. Los estudios in vitro en hepatocitos
humanos indicaron que axitinib no induce al CYP1A1 CYP1A2 o CYP3A4/5.

Axitinib es un inhibidor del transportador de eflujo P-glucoproteina (P-gp) In vitro. Sin embargo, esta
'lnhibicion no es esperable a concentraciones plasmaticas terapéuticas.

Farmacocinética an poblaciones especiales

Usopedidtrico: No se llevaron a cabo estudios de INLYTA en pacientes menores de 18 afios.

R ) .

insuficiencia hepdtica: Los efectos de la insuficlencia hepdtica sobre (a farmacocinética de axitinib se
describen en la figura 1 [ver Posologla y Administracidn, Advertencias y Precauciones, y Uso en
Poblaciones Especificas].

 Insuffciencia renal: E| anslisis farmacocinético poblacional (basado en una funcidn renal preexistente) se
llevg'a cabo en 590 voluntarios sanos y pacientes, incluidos cinco pacientes con Insuficlencia renal severa
{15 ml/min 5 CLcr <29 mi/min), 64 pacientes con insuficiencia renal moderada (30 ml/min s Cler <59
ml/min), y 139 pacientes con insuficiencia renal leve (60 ml/min < CLcr <89 ml/min). La insuficiencia renal
leve a severa no tuvo efectos significatives sobre la farmacocinética de axitinib. S$6lo se dispone de los
datos de un paciente con enfermedad renal en etapa terminal {ver Uso en Poblaciones Especificas).

Otros factores intrinsecos: Los apalisis farmacocindticos poblacionales indicaron que la edad, el sexo, la
raza, el peso corporal, la superficle corporal, el genotipo UGT1A1 y el genotipo CYPZC19 no producen
efechos clinicamente relevantes sobre.la depuracién de axitinlb. .,

Carcinogéntsis, mutagénesis, trastornos de fertilidad
No se han redlfzado estudios de carcinogenicidad con axitinib.

-Axitinib no: rnostré respuesta mutagénica en un ensayo (Ames) de mutacién inversa bacteriana In vitro ni
‘respuesta clastogénica en un ensayo de aberracion cromosémica In vitro con linfocitos humanos. Axitinib
“tuve: efect05 genotédxicos en un ensayo de microntcleos in vivo con médula Gsea de raton.

BRTER I

INLYTA' tiene el potencial de deteriorar la funcion reproductiva y la fertilidad en humanos. En estudios
- rtoxicolégicos de dosis repetidas, el deterioro del aparato reproductor masculino se observd en los
testiculos y el epididimo (disminucion del peso det drgano, atrofia o degeneracion, disminucién de la
‘cantidad de células germinativas, hipospermia o espermatozoides con formas anormales, disminucién en la
densidad y el recuento de espermatozoides) a dosis 215 mg/kg administradas dos veces al diz en ratones
- {aproximadamente 7 veces la exposicién sistémica (AUC) de los pacientes a (a dosis inicial recomenciada) y
.dasfs 21,5 img/kg administradas dos veces al dia en perros (aproximadamente 0,1 veces el AUC de los
-padentes a la dosis inicial recomendada). Los hallazgos del sistema reproductor femenino en ratones y
perros inciuyeron signos de retraso de la maduracion sexual, reduccion o ausencia del cuerpo liteo,
disminucién de los pesos uterinos y atrofia uterina a 23 mg!kgldosls (aproximadamente 1,5 6 0,3 veces el
AUC de los pacientes a la dosis iniclal. recomendada en comparacién con ratdnes y perros,
respectivamente). _

En un estudio de fertilidad con ratones, axdtinib no afectd ni el apareamiento ni (a tasa de fertilidad en los
_machos cuando se (o administrd por via orai dos-veces al dia en cualquiera de [as dosis evaluadas hasta 50
mg/kg/dosis después de al menos 70 dias de administracién (aproximadamente 57 veces el AUC de los
. pacientes a & dosis inicial recomendada). En ratones hembra, se observéd disminucién de (a fertilidad y la
yviabilidad embrionaria a todas las dosis evaluadas (215 mg/kg/dosis administrados por via oral dos veces al
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diaj después de al menos 15 dias de tratamiento con axitinib {aproximadamente 10 vaces el AUC de.
pacientes ala dosis inicial recomendada).

Ensgyos clinicos . :
En un estudio de fase 3, aleatorizado, abierto y multicéntrico se evalud la seguridad y eficacia de INLYTA.
Los pacientes {N=723) con CCR avanzado cuya enfermedad habia progresado durante o después de 1
tratamiento previo con teraplas sistémicas (como regimenes que contenian sunitinib, bevactzumab,
temsirolimus o citoquinas) fueron ateatorizados (1:1) para recibir INLYTA (N=361) o sorafenib (N=362). La
sobrevida libre de progresidn (SLP) fue evaluada por un comité de revision central, independiente y clego.
Otras variables estudiadas fueron las tasas de respuesta objetiva {ORR, por sus sigles en ingiés) y la
sobrevida global {SG). _ T :

Del total de inscriptos en este estudio, 389 pacientes (54%) habfan recibido un tratamiento previo basado
en sunitinib; 251 pacientes (35%), un tratamiento previo basado en citoquinas (interteucina-2 o interferén-
alfa); 59 pacientes (8%), un tratamiento previo basado en bevactzumab y 24 pacienites (3%), un tratamiento
previo basado en temsirolimus. Las caracteristicas demograficas y patolégicas infciales fueron similares
entre los grupos tratados con INLYTA ¥ sorafenib respecto de la edad (mediana de 61 afios), el sexo {72%
masculinos), la raza (75% blancos, 21% astaticos), el estado funcional del Grupo Oncoldgico Cooperative del
Este (ECOG performance status, por sus siglas en inglés) (ECOG 0, 55%; ECOG 1, 45%) y la histologia (99%
de células claras).

Se observé ‘una ventaja estadisticamente significativa de INLYTA respecto de sorafenib para la SLP (véase
la tabla 3 y la figura 2), sin ninguna diferencia estadisticamente significativa para [a $G.

Tabla 3. Resuitados de eficacia
Criterio de
: 2171 walorackin/peblacion INLYTA Sorafenib HR (IC 95%) | Vatordep
- 7YY giobal N=361 N=362 N
Mediana de SLP™ en| 6,7 (6,3; 8,6) 4,7 (4,6; 5,6) 0,67 (0,54; . | <0,0001° |- -
meses (JC 95%) _ - 0,81)
Medianz de SG en| 20,1(16,7; 23,4) | 19,2 (17,5; 2L,3) | ©,97 (0,80; NS
meses (IC 95%) : 1,17)
- X ORR (K 95%) 19,4 (154, 23,9) | 9.4(6,6;12,9) | 2,06°(1,41; >
. . - Sl . ) 3}@)
' SLP segiin i ' :
- | tratariviento anterior | "
! Teubgrupo refractario a N=194 N=195
< | sunitinib :
- {Mediana, meses (IC| 4,8 (4,5 6,4) 34,8 4,0 0,74 (0,57; &
L 95%) 0,96)
v Subgrupo refractario a N=126 N=125
.| citoquinas
. [ Mediana, meses (IC| 12,1 (10,1; 13,9) 6,516,3;8,3) | 0,46 (0,32; ¥
A 95%) 0,68) )

N T tervalo de confianza; HR: cociente de riesgos instantanecs (INLYTAZsoratenib); 1TT: Intencidn-de-tratar: ORK:
' hl‘ w, . tasa de respuesta objetiva; NS: no significativg; 5G; sobrevida global; SLP; sobrevida libre de progresin,

*Tiempo desde La alestorizacién hasta la progresion de la enfermedad o la mugrte (lo que ocurra primers)

oo, debido a cualquier causa.

. Lo "Evalusdos mediante una revisidn rdioldgica independiente de acuerdo con los aiterios RECIST.

T Svalor de puilateral del test del rango logaritmicn de un tratamiento estratificado por estado funcional segln el
"+ - ECOG y tratamiento previo (la comparacion se considera estadisticamente significativa si el valor de p
v, unilateral es <0,023).
", *El coclente de rlesgo se usa pars la ORR, Un cociente de riesgo > Indicd una mayor probabilidad de respuesta

enél axitinit; un cociente de riesgo «<1 indicd una mayor probabilidad de respussta en el grupo sorafentb..
*El valor de p no estd incluido dado que no fue ajustado para pruebas miltiples,
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Figura 2. Chrva de Kaplan-Meder para la sobrevida libre de progresion segin una evalua
indemndlenm (poblacién per intencién de tratar)

L T ' _INLYTA (N = 3¢1)
o e Wediana 6,7 moses
- o . .
T E b - = Sorafenib (N=362)
g.- — Medisna 4,7 mesas
$ - Coclents de riesgos
- {haxard retio) = 0,67
B asy IC det 95% 0,54, 0,81]
i o Valor p <0,0001
§ :
§- w5 _ '
g : . '
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PosbLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posolotia recomendada
La dosis oral inicial recomendada de INLYTA es de 5 mg dos veces al dia. Administrar las dosis de INLYTA

con Una separacion de aproximadamente 12 horas con ¢ sin alimentos [ver Farmacologia Clinica). INLYTA
debe ingerirse entero con un vaso de agua.

I.N'It;':_’se debe administrar una dosls adicional si el paciente vomita u omite una dosis. La siguiente dosis
indicada se-debe tomar en el horario habitual.

Lineamientos para la modificacién de la dosis
El aumento o la reduccién de la dosis se recomienda en funcién de la seguridad v la tolerabilidad

individuales.

Durante el icurso del tratamiento, pueden aumentar.1a desfs los pacientes que toleran INLYTA durante por
lo menos dos semanas consecutivas sin reacciones adversas >grado 2 (segin los Criterios Comunes de
_Toxicidad para Eventos Adversos [CTCAE, por sus siglas en Inglés]) son normotensos y ne reciben
medicacién antihipertensiva. Cuando se recomienda un aumento de la dosis de 5 mg dos’ veces al dfa, la
‘dosis de INLYTA puede aumentarse a 7 mg dos veces al dia y posteriormente a 10 mg dos veces al dia
usando el mismo criterio.

Dueante et curso del tratamiento, e abordaje de algunas reacciones adversas puede requerir una
interrupcidn temporaria o una dtscontinwcién permanente y/o una reduccion de la dosis de INLYTA [ver
Advertencias y Precauciones]. Si se requiere una reduccion de la dosls de 5 mg dos veces al dia, la dosis
-recomendada es de 3 mg dos veces al dia. 51 se requiere otra reduccién de la dosfs, la dosls recomendada

f:'es de2 md-dcs veces al dia.

anfbldores potentes del CYP3A4/5: debe evitarse el uso concomitante de Inhibidores potentes dei
C¥P3A415 (por ej. ketoconazol, itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir,

TR e r ot ek g
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ritopavir, saquinavir, telitromicina y voriconazol). Se recomienda la seleccidn de un ,9/’
concomitante alternativo que no tenga o que tenga un potenclal minimo de inhibicion del CYP3A4/5. AT
Aungue. el-ajuste de dosis de INLYTA no se ha estudiado en pacientes que reciben inhibidores potentes del

CYP3A4/5, si se debe adwministrar concomitantemente un inhibidor potente del CYP3A4/5 se recomienda

una disrninucibn de la dosis de INLYTA en aproximadamente la mitad, ya que se prevé que esta reduccion

ajuste el drea debajo de la curva de la concentracién plasmética de axitinib versus tiempo {AUC) al rango

observado sin Inhibidores. Las dosis posteriores pueden aumentarse o disminuirse segin la seguridad y
tolerabilidad individual. Si se suspende la administracién concomitante del inhibidor potente, la dosis de

INLYTA debe retornar (luego de 3 - 5 vidas medias del inhibidor) a la utilizada antes de comenazar con el

inhibidor poténte del CYP3A4/5 {ver Interacciones Medicamentosas y Farmacologfa Clinica),

Insuficlencia hepdtica: No se requiere ningun ajuste de la dosis inicial cuando se administra INLYTA a
pacientes con insuficiencia hepdtica leve (Child-Pugh clase A). En base a los datos farmacocinéticos, 1a
dosis_Inicial de INLYTA debe reducirse en aproximadamente la mitad en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada iniclal (Child-Pugh clase B). Las dosis posteriores pueden aumentarse o disminutrse en
base a la seguridad y tolerabilidad individual. No se ha estudiado INLYTA en pacientes ¢on insuficiencia
hepética severa (Child-Pugh clase C) [ver Advertencias y Precauciones, Uso en Poblaciones Especificas, vy
Farmacologia Clinica].

El uso de INLYTA estd contraindicado en pacientes con hipersensfbil:dad al axitinlb o a algdn otro
cmnponentede INLYTA

fmmreucms

Hipertensién y crisis hipertensfva

£n un estudio clintco controlado con INLYTA para el tratamiento de pacientes con carcinoma de células
-renales (CCR), se informd hipertensién en 145 de 359 pacientes (40%) tratados con INLYTA y 103 de 355
pacientes (29%) tratados con sorafenib. L.a hipertension de. grado 3/4 se observd en 56 de 359 pacientes
(16%) tratados con INLYTA y 39 de 355 paclentes (11%) tratados con sorafenib, mientras que se informarcn
crisis hipertensivas en 2 de los 359 pacientes (<1%) tratados con INLYTA y en ninguno de los pacientes
tratados con sorafenib. El tiempp medio de aparicion dela hipertension {tension arterial sistdlica >150
mmHG o tensién arterfal diastélica >100 mmHG) se observé dentro del primer mes del iniclo del
tratamiento con INLYTA y fueron informados aumentos de la tensién arterial apenas 4 dias despuéds de
Iniciado el tratamiento. La hipertensidn fue tratada con una, terapla antihipertensiva estandar. La
1nterrupdm del tratamiento con INLYTA debido a hipertensién se produjo en 1 de los 359 pacientes (41%)
que recfblerw INLYTA y ninguno de los pacientes que recibleron sorafenlb [ver Reacciones Adversas]

Los niveles:de tension arterial deben estar controlados adecuadamente antes de iniciar el tratamjento con
INLYTA. Los.pacientes deben ser monitoreados en busqueda de hipertensin y recibir tratamiento
-antihipertensivo estandar seginm se requiera. 51 la hipertension persiste, a pesar del tratamlento
antih:pertensivo, reducir la dosis de INLYTA. Si pese al tratamiento antihipertensivo y la reducddn de la
_dosis, la hipertensidn continda siendo severa y persistente, discontinuar la admindstracion de INLYTA, La
-.disqontinuacibn del tratamiento con INLYTA debe considerarse también en caso de crisis hipertensiva. $i se
interrumpe el tratanmviento con INLYTA, debe controlarse a aparicién de hipotension en los paclentes que
redben madicacion antihipertenstva [ver Posologia y Administracién],

M Evantos tromboembolicos arteriales

_-En,los estudios clinicos se han informado eventos tromboembdlicos arteriales, en algunos casos seguldas de

-muerte. En un estudfo clinico controlado con INLYTA para el tratamiento de pacientes con CCR, se

"informaron eventos tromboembélicos arteriales de grado 3/4 en 4 de 359 pacientes (1%) tratados con
INLYTAy 4:de 355 pacientes {1%) tratados con sorafenib. Se informé un caso de accidente cerebrovascular
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fatal en 1 de 359 paclentes (<1X) tratados con INLYTA y ningln caso entre los pacientes tratados &

sorafenib [ver Reacciones Adversas). Ta: g@&
g :

Em!os. estudios clinicos con INLYTA, los eventos tromboembdlicos arterfales (incluidos accidente fsquémico

transltono accidente cerebrovascular, infarto de miocardio y oclusion arterial retinfana) fueron

tnformados en 17 de 715 pacientes (2%}, con dos casos de muerte secundaria a accidente cerebrovascular.

INLYTA debe usarse con precaucién en pacientes con riesgo o antecedentes de cualquiera de estos
eventos. INLYTA no se estudio en pacientes que presentaron un evento tromboembdlico arterial dentro de
los 12'meses anteriores al estudto.

Eventos tromboenvbdticos venasos

En los estudios clinicos se han informado eventos tromboembélicos venosos, en algunos casos seguidos de
muerte, En un estudio clinico controlado con INLYTA para el tratamiento de pacientes con CCR, se
informaron eventos tromboembdlicos venosos en 11 de 359 pacientes (3%) tratados con INLYTA y 2 de 355
pacientes (1%) tratados con sorafenib, Se informaron eventos tromboembdlicos vencsos de grado 3/4 en 9
de 359 pacfentes (3%) tratados con INLYTA {incluidos embolia pulmonar, trombosis venosa profunda,
oclusion venesa retintana y trombosis venosa retiniana) y 2 de 355 pacientes (1%} tratados con sorafenib.
Se informd un caso de embolia pulmonar fatal entre {os 359 pacientes {<1%) tratados con INLYTA y ningdn
caso-entre los pacientes tratados con sorafenib. En los estudlos clinicos con INLYTA, se Informaron eventos
tromboembdlicos venoses en 22 de 71§ pacientes (3%) y dos casos de muerte secundaria a embolia
pulmenar.

INL?(TA debe usarse con precmicion en pacientes con riesgo o antecedentes de cualquiera de estos
eventos. INLYTA no se estudid en pacientes que presentaron un evento tromboembédlico venoso dentro de
los émeses anteriores al estudio.

. Hemorragia : .

.En:iun-estudio clinlco controlado con INLYTA para el tratamiento de pacientes con CCR se Informaron
eventos hemorrdgicos en 58 de 359 pacientes (16%) tratados con INLYTA y 64 de 355 pacientes (18%)
tratados con’ sorafentb. Se observaron eventos hemorrdgicos de grado 3/4 en 5 de 359 pacientes (1%)
.tiatados con INLYTA (incluidos hemorragia cerebral, hematuria, hemoptisis, hemorragia digestiva baja y
‘melena) y-11.de 355 pacientes (3X) tratados con sorafenib. Se informé 1 caso de hemorragia con desentace
fatal entre los 359 paclentes (<1%) que recibieron INLYTA (hemorragia gastrica) y 3 casos entre los 3535

pacientes (1%) que recibleron sorafenib,

INLYTA no se estudié en pacientes con evidenclia de metdstasis cerebral no tratada o de hemorragia
digestiva activa reciente y, por lo tanto, no deberia administrarse a dichos pacientes. St la hemorragia
requiere intervencién médica, la administracion de INLYTA debe interrumpirse temporatmente.

Perforaclén gastrointestinal Yy formacion de fistulas

En un estudio clinico controlado con INLYTA para el tratamiento de pacientes con CCR, se Informd
-perforacién gastrointestinal en 1 de 339 pacientes (<1%) tratados con INLYTA y ninguno de los paclentes
tratados con sorafentb. En los estudios clinicos con INLYTA, se informé perforacidn gastrointestinal en 5 de
715 pacientes (1¥), con un caso de desentace fatal. Ademas de los casos de perforacién gastrointestinal, se
inform4 formacidn de fistulas en 4 de los 715 pacientes {1%).

La aparicién de sintomas de perforacion gastrointestinal o fistulas debe controlarse period1camente alo
, largo del tratamiento con INLYTA.

Disfuncién tiroidea

Egun estydio clinico controlado con INLYTA para el tratamlento de pacientes con CCR, se fnformé
hlpot,lroidismo en 69 de 359 paclentes (19%) tratados con INLYTA y 29 de 355 pacientes (B%) tratados con
-sorafenib e hipertiroidismo en 4 de 358 pacientes {1X) tratados con INLYTA y 4 de 355 pacientes {1%)
tra{ados conisorafenib. En pacientes que presentaron niveles de TSH (hormona estimuiante de {a tiroides)
<5 prml antes del tratamiento, se informaron etevaciones de {a TSH a 210 pti/mt en 79 de 245 pacientes
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{(32%) qu]e recibieron INLYTA y 25 de 232 padentes (11%) que recibieron sorafenib [ver Rmcdo&%
Adversas’
La fupcién tiroidea debe controlarse antes de a iniciacién y durante el transcurso del tratamiento con
INLYTA. El hipotiroidismo y el hipertiroidismo deben tratarse segin la préctica med1ca estindar de
conservadén del estado eutiroideo.

Complk:adenps en la cicatrizacién de heridas
No se uevarbn-a cabo estudios formates sobre el efecto de INLYTA en la cicatrizacién de las heridas.

&l trhtamlento con INLYTA debe interrumpirse al menos 24 horas antes de una intervencidn quirirgica
programada. La decisién de retomar el tratamiento con INLYTA después de la clrugfa debe basarse en los
Cntenos clinicos de una cicatrizacién adecuada de la herida,

Sﬁ-ldrome de leucoencefaicpatia pesterier reversible

En un -estudio clinico controlado con INLYTA para el tratamiento de pacientes con CCR, se informd
sl'ndrorne de leucoencefalopatia posterier reversible (SLPR} en 1 de 359 pacientes (<1%) tratados con
INLYTA y ninguno de los pacientes tratades con sorafenib [ver Reacciones Adversas]. Se informaron dos
casos adicionales de SLPR en otros estudios clfnicos con INLYTA.

-EL SLPR e5 un trastormo neurcldgico que puede presentarse con cefalea, convulsiones, letargo, confusién,
veguera y otros trastomos visuales o peurotdgicos. También puede presentarse hipertensién leve a severa.
El diagnéstico de SLPR se confirma mediante resonancia magnética. Debe discontinuarse la administracion
de INLYTA en pacientes que desarrollan SLPR. Se desconoge la seguridad de reiniciar el tratamiento con
INLYTA en pacientes que han experimentado SLPR con anterioridad.

Proteinuria ' '
En un estudio clinico controlado con, NLYTA para. el tratamiento de pacientes con CCR, se informé

proteinuria en 39 de los 359 pacientes (11%) tratados con INLYTA y 26 de los 355 pacientes (?%} tratados
con sorafenib. Se informé preteinuria de grado 3 en 11 de los 359 paclentes (3%) que recibieron INLYTA y 6
'deslos 355 pa'dentes (2X) gue recibieron sorafentb [ver Reacciones Adversas).

Se rer:omienda monitorear la presencia de proteinuria antes de la iniciacidn y durante el transcurso det
tratamiento ¢on INLYTA en forma perdbdica. En pacientes que desarrollan proteinuria moderada a severa,
reducir la dosis o intemmpir temporalmente el tratamiento con INLYTA.

Elefvadén de.(as enzlmas hepiticas

“EnUn estidio clinico controlado con INLYTA para el tratamiento de pacientes con CCR, se mformaron

.elevaciones de la alanina aminotransferasa (ALT) de todos los grados en el 22% de los pacientes para ambos.

-beazos de tratamiento, con eventos de grado 3/4 en <1% de los pacientes tratados con INLYTA y 2% de los

pacientes tratados con sorafentb.
Los niveles: de alanina aminotransferasa (ALT), de aspartato aminotrasferasa (AST) y de bilirrubina deben

i monitorearse antes de comenzar = tratamiento con INLYTA y periodicamente durante su transcursa.

Deterioro dt la funcibn hepatica

La exposicin sistémica a axitinib fue superior en individuos con deterioro de la funcién hepatica moderado
{clase B de la escala Child-Pugh).en comparacién con los individuos cuya funcién hepética era normal. Se
recomienda disminuir la dosis .de INLYTA en pacientes con deterioro de la funcidn hepatica moderado
{clase B de 1a escala Child-Pugh). INLYTA no se estudio en paclentes con deterioro de la funcién hepética
severo. {clase C de (a escala Child-Pugh) [ver Posafogfa yAdn'dnistracién Uso en Poblaciones Especificas, y
Farnmcolagia Clinical.

. Embarazo

En pacientes embarazadas, el mecanisme de accion de INLYTA puede causar dafio fetal. No se cuenta con

".&st_ptﬂos clinfcos adecuadas y bien controtados en pacientes embarazadas en tratamiento con INLYTA. En

I
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estudios de toxicidad del desarrollo en ratones, axitinib mostrd efectos teratogénicos, embriot
fetotdxicos’ a exposiciones maternas inferfores a las exposiciones humanas a las dosis clint
recomendadas, :

Debe aconsejarse a las mujeres en edad fértll que eviten embarazarse mientras reciben INLYTA. Las
mujeres embarazadas tratadas con este farmaco o que se embarazan durante el tratamiento deben recibir
informacién acerca de los riesgos potendales para el feto [ver Uso en Poblaciones Especificas).

PRECAUCIONES

|mutuducw mmvmrmnmmadu .
Los datos in vitro fndican que axitinlb se metaboliza principalmente por via del CYPIA4/S y, en menor
medida de{ CYP1A2, el CYP2C19 ¥ la uridina dtfosfato-glucuronoslltramferasa 1A1 (UGT1Al).

Inhibidores del CYP3A4/5

La'' coadministracién de ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A4/5, incrementd la exposldén
plasmética de axitinib en voluntarios sanos, Debe evitarse la coadministractén de INLYTA con inhibidores
potentes del CYP3A4/5. El pomelo 0 el jugo de pomelo también pueden incrementar las concentraciones
plasméticas de axitinib, por lo que deben evitarse. Se recomfenda seleccionar una medicacion
_¢olicomitante cuyo potencial de inhibir el CYP3A4/5 sea minimo o nulo. $i la coadministracién de un
inhibidor potente del CYP3A4/5 es imprescindible, debe reducirse la dosis de INLYTA {ver Posologla y
Adminlstradén y Farmacologia Clinfcal.

lnductores del CYPIA4/S

La coadministracién de rifampina, un potente inductor del CYP3A4/5, redujo la exposicion plasmética de
axitinib en. voluntarios sanos. Debe evitarse la coadministracion de INLYTA con potentes inductores del
CYP3A4/5 (por ej., rifampina, dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifabutina, rifapentina,
fenobiarbital . hipérico), Se recomienda seleccionar unz medicacién concomitante cuyo potencial de
inducir el CYP3A4/5 sea minimo o nulo [ver Posologia y Administracién y Farmacologia Clinfca), Los
inductores moderados del CYP3A4/5 (por ef., bosentan, efavirenz, etravirina, modafinilo y nafcilina)
también pueden reducir la exposicion plasmétlca de mdtimb por lo que debe evitarse, de ser posible.

EMBM!AZO Y LACTANCIA

Emburazo categoria D

No.se han llevado a cabo estudios adecuados y blen controlados de INLYTA en mujeres embarazadas. El
_mecanismo: de accion de INLYTA puede causar dafio fetal cuando se lo administra durante el embarazo. En
ratones axitinib mostré efectos teratogénicos, embriotdxicos y fetotxicos a exposiciones inferiores a las
‘exposiciones :humanas a las dosis de iniclo recomendadas. $i este firmaco se administra durante el
-embarazo, 0 5i el embarazo se produce durante el tratamiento con este fdrmaco, la paciente debe estar
.Infarmada acerca de los riesgos potenclales para el feto.

.-Axitinib oral administrado dos veces al dia a ratones hembra antes del apareamiento y durante la pdmera

semana de .embarazo causé un aumento en la pérdida post- implantacion a todos los niveles de dosis

.avalbados {215 mg/kg/dosis, aproximadamente 10 veces [a exposicidn sistémica (AUC) de los pacientes a la
.dosis Inicial recomendada). En un estudio de toxicidad en el desarrolle embrionario-fetal, las hemnbras

. prefiadas de:ratén recibieron dosis orales de 0,15, 0,5 y 1,5 mg/kg/dosis de axitinlb dos veces al dia

.durante elperiodo de organogénesis. Las toxicidades embrio fetales observadas en ausencia de toxicidad
:materna Imluyeron malformaciones (paladar hendido) a dosis de 1,5 mg/kg (aproximadamente 0,5 veces
el AUC de los pacientes a la dosis iniclal recomendada) y variadones en la osificacién de los huesos a una
dosis de 20,5:mg/kg (aproximadamente 0,15 veces el AUC de las pacientes a la dosis inicial recomendada).

Lactancia
Se desconoce si el axitfntb se excreta en la leche matema. Dado que muchos fénnacos se excretan en la

leche materna y debido al potenclal de reacciones adversas serias de INLYTA en lactantes, es necesario
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degidfr s se interrumpe la lactancia o ta administracion del firmaco, teniendo en cuenta la importa
del farmaco para la madre.

uso pediétricu
Nd Se han llevado a cabo estudios sobre la seguridad y ta eficacia de INLYTA en pacientes pedidtricos.

Se observamn toxicidades en los huesos y los dientes de ratones y perros Inmaduros que recibieron axitin!b
oral dos veces al dfa durante 1 mes 0 mas. En ratones y perros, los efectos dseos consistieron en
engrosamienito de la placa de crecimiento a dosis de 215 mgr/kg {aproximadamente 6 y 15 veces,.
respectivamerite, la exposicion sistémica {AUC) de los pacientes a la dosls inicial recomendada), Se
observaron anomalias de crecimiento en tos Incisivos (como caries dentales, maloclusiones y roturas y/o
faltas dentarias) de ratones a los que se administré axitinib oral dos veces at dia en dosls de 25 mg/kg
{aproximadamiente 1,5 veces el AUC de los pacientes a la dosis Inicial recomendada). No se estudiaron
otras toxicidades de Importancia potenciat para los pacientes pediatricos en animales jévenes.

Uso gerlétrico

En un estudio clinico controlado con INLYTA para el tratamiento de paclentes con CCR, 123 de los 359
pacientes (34%) tratados con INLYTA temdan 65 affos o mds. Aunque no se puede descartar una mayor
sensibiiidad. en atgunos individucs mayores, la seguridad y eficacia de INLYTA no mostrd diferencias

generales entre los pacientes 265 afos y los pacientes mas jévenes.

‘No se requieren ajustes de dosis en los pacientes ancianos [ver Posologla y Admin!straddn y Formacologfa

¢ f tnica).

Inguﬂchncla hepitica

£n. \U.n estudio especializado comparativo de la insuficiencia hepédtica con sujetos con funcién hepdtica
bﬂnat, la exposicion sistéavica posterior a una dosis tnica de INLYTA resultd simitar en individuos con

'insuﬁdent:!a hepética basal leve (clase A de la escalz Child-Pugh) y més elevada en individuos con

.fnsuficiencla hepitica basal moderada {clase B de la escala Chlid-Pugh).

No se -requiere ajuste de la dosis iniciat cuando se administra INLYTA a pacientes con insuficiencia hepética
leve (clase A de la escata Chikd- -Pugh). Se recomienda disminuir la dosis inicial cuando se administra INLYTA
a-pacientes con insuficiencia hepatica moderada (clase B de la escala Chiid-Pugh) [ver Posofogla y
- Administracién, Advertenc!as y Precauciones y Farmacologia Clinica].

No se realfzaron estudios con INLYTA en paclentes con insuficiencia hepética severa (clase C de la escala
Child:Pugh).

Insuficlencia renal

No se realizaron estudios especializados sobre insuficiencia renal con axitinib. Basado en los analists
farmacocinéticos poblacionales, la depuracién de axitinib no mostrd diferencias significativas en pacientes
con insuficiencia renal leve a severa preexistente (15 ml/min s depuracién de creatinina [Clcr] <89
ml/mtn) (ver Fermacologia Cilnical. No se necesita ajuste de la dosis iniclal en pacientes con insuficlencia
renal leve A severa preexistente. Debe administrarse con cuidado en pacientes con enfermedad renal en
etapa terminal (Cler <15 mi/min).

K l

REAccrONEs ADVERSAS

-Qado que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones ampliamente variables, las tasas de
rechones adversas observadas en los estudios clinicos de un fdirmaco no pueden compararse directamente
49n |as tasas observadas en los estudios clinicos de otro farmace y no siempre reflejan las tasas observadas

.:en la practica clinica.
Sk evalud ta segurided de INLYTA en 715 pacientes que participaron en estudios con monoterapia, de los

‘cuales 537 presentaban un CCR avanzado. Los datos descriptos [ver Reacclones Adversas} reflejan
exposicién a INLYTA en 259 pacientes con CCR avanzado que. participaron en un estudic clinico

y aleqtortzado de comparacion con sorafenib [ver Estudios Clinicos].
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Los siguientes riesgos, asi como las medidas adecuadas que deben tomarse, se analizan con mds detal

otras secclones del prospecto: hipertensién, eventos tromboembdlicos arteriates, eventos tromboemboll Sq e el
venosos,  hemorragha, perforacion gastrointestinal y formacién de fistulas, disfuncion tiroidea,
complicaciones en ia cicatrizacion de las heridas, SLPR, proteinuria, elevacién de las enzimas hepaticas y
anomalias en el desarrollo fetal [ver Advertencias y Precauciones).

Lamediana de la duracién del tratamiento fue de 6,4 meses (rango: 0,03 a 22,0) para los pacientes que
recibieron INLYTA y de 5,0 meses (rango: 0,03 a 20,1) para los pacientes que recibieron sorafenib. Se
Ipdicaron:miodificaciones de dosis o retraso temporal del tratamiento debido 2 una reaccién adversa en 199
de .los -359. paclentes (55%) que recibleron INLYTA y 220 de los 355 pacientes (62%) que recibieron
sorafenib. Se informé discontinuacién permanente debido a reaccion adversa en 34 de los 359 pacientes
{(9%) tratades «con INLYTA y 46 de los 355 pacientes (13%) tratados con sorafenib.

Las reacclones adversas mas frecuentes (220%) observadas después del tratamfento con INLYTA fueron
diarrea, hipertension, fatiga, disminucién del apetito, nduseas, disfonia, sindrome de eritrodisestesia
palmo-plantar (mano-ple), pérdida de peso, vomitos, astenia y constipacién. La tabla 1 detalta las
reacciones adversas informadas en 210% de los pacientes que recibleron INLYTA o sorafenib.

Tabla 1. Reacclones adversas informadas en 210% de los pacientes tratados con INLYTA o sorafenib

! !

Reaccién adversa® INLYTA _ Sorafentb
o (N=359) N=355
Todes los |- Grado 3/4 Todos los | Grado 3/4.
grades® grados®
% . % % %
Diarea - 55 11 53 7
[ Fipertension - 40 16 29 11
Fati 39 11 32 5
“DlsmiDucion del apetito 34 5 29 3
‘Nauseas K 32 3 22 1
Do 31 0 14 0
“Sihdrome de
Britrodisestesta 27 5 51 16
patino-plantar '
-Pérdida de péso 25 2 21 1
Vomitos , 24 3 17 1
Aetbnia : 21 5 14 3
Constipacitn_ 20 1 20 1
Hipotiroldismo 19 < 3 0
Tos ' ' 15 1 17 1
%adén : 15 E 12 1
de |as mucosas '
Artralgia 15 z - 11 i
Estomatitis 15 1 12 <1
Dishea 15 3 12 3
Dolor abdominal 14 2 11 1
[ Cefalea 14 1 11 0
" |-Delor en tas 13 1 14 1
[égremidades
Epupcibn cutinea 13 <1 32 4
| Protefnuria_ 11 3 7 7
N fgggsia P 11 0 8 0
- | Sequedad deplel 10 0 11 0

»'E; (AT
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Dispepsia " 10 0 2 0 oy
Prutte 7 0 12 0 Sz &
Alopecia . 4 0 32 0

Eritema 2 0 19 P

L""1.135 porcentajes comesponden a eventos de toda causa, emergentes del tratamientn, .
‘Crftea_'iqs Terminolégicos Comunes del Instituto Naclonal del Cancer para los Eventos Adverscs, Versidn 3.0

Las reacciones adversas especificas (de todos los grados) que fueron informadas en <10% de los pacientes
_tratados con INLYTA incluyeron mareos (%%), dolor abdominal superior (8%), mialgia (7%), deshidratacién
{6%), epistaxis (6%), anemia (4%), hemorroides (4%), hematuria (3%), acifenos (3%), elevacidn de la lipasa
(3%),. embolia pulmonar (2%), hemorragia rectal (2X), hemoptisis (2%), trombosts venosa profunda (1%),
_trgr;\fosis!odusién venosa-retinfana (1%), policitemia (1%), accldente isquémico transitorio (1%} y SLPR
(‘-_ S

e

Lla'ta[)la 2 presenta las alteraciones de laboratorio mas frecuentes informadas en >10% de los padentéﬁ

queirecibieron INLYTA o sorafenib.
Tabia 2. Alteraciones de laboraterio informadas en 210X de los pacientes que recibleron INLYTA o

sorafenib
‘Alteraciones INLYTA Sorafenib
de N Todos Grado | N Todgs Grade
. laboratorio los 3/4 los 3/4
_ | _grados® |_grades’
o ] : % % % %
Hematoloeicas ' : :
Disminucidh de la hemoglobina 320 35 <1 376 52 4
Disminucion fabseoluta) de los linfocitos 317 |, 33. 3 | 309 36 4
Disminucion de las plaguetas 312 15 <1 310 14 0
| Disminucion de los giébules btancos 320 11 01315 16 <i
_Aumento de fa creatinina 336 55 0 318 41 <1
Disiminucidn del bicarbonato 314 44 <9 291 43 0
" Hipocalcemia 336 39 1 319 59 2
"ElevEeion de la FAL 336 30 1 319 34 1
“Hiperglucemia 336 28 7 319 23 2
Elen@cion de [a lipasa 338 27 5 319 46 15
Elevacitn de {a amitasa 338 25 2 319 33 2
" Elevacion dela ALT 331 72 <1 313 22 2
‘Elevacidn de {a AST 331 20 < 311 25 1
Hipematremia 338 17 1 319 13 1
Hipoalbuminemia 337 15 <1 319 18 1
‘| Hipercalemia 333 15 3 314 10 3
[ Hipoglucemia 336 11 <1 319 8 <1
atremia 338 13 4 319 11 2
Hipofosfatemia 336 13 2 318 49 16

riterios Terminologicos Comunes del instituto Mackonal del Cancer para los Eventos Adversos, V 3.0
FAL: fostatasa alcaling; ALT: sianina aminotransferasa; AST. aspartato aminotransferssa

Las. alteraciones de laboratorio especificas [de todos los grades) informadas en <10% de ios pacientes
_tratadoes con INLYTA incluyeron elevacidn de la hemoglobina {por encima del limite supericr de la
_ ponna!idad) {9% para INLYTA versus 1% para sorafepib).
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BESENTE
o

"— 5: L : .
SOBREDOSKS
No;e:d‘ste tnatamtento especifico para la sohredosis de INLYTA.

mtréos (grado 1) en un paclente que recibid una dosls de 20 mg dos veces al dia durante 4 dias por error.

En un estudio clinico de determinacion de dosts con INLYTA, 1os individuos que recibieran dosis iniciates de
10 mg dos veces al dia o de 20 mg dos veces al dia experimentaron reacclones adversas que incluyeron
hipertensién,. convutstones asociadas a hipertensién y hemoptists fatal.

Ante'l'a sospetha de sobredesis, suspender INLYTA e instituir medidas de soporte.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concun'ir al hospital mas cercanc o comun!carse a los
Centros de Teéxicologia:

" Hospital de Pediatria Ricardo Gutférrez: (011} 4962-6666/2247
'« Hospital A. Posadas: (011) 4658-7777 / 4654-6648

PRESENTACIONES
INLYTA 1 mg: envase con 180 comerimides.
:WYTA 5 rhg: envase con 60 comprinmidos.

-comskvmbu
*Almacenaraz'nzs C; con excursignes permitidas entre 157C a 30°C. Almacenar en su envase original,

M?ENEHFHEMDELH.CMEELO&WS
No uﬂhwdésm:ésdehhdndeveﬂcmmo.

"Este medicamento debe ser usade exclusivamente bajo prescripclbn médica y no puede repetirse sin

una nueva receta médica.

E.M.A.M.S, Certificada N*

Elaborado y acondiclonado por: Pﬁzer Manufacturing Deutschland GmbH, Freiburg, Alemania
Importado por: Pfizes SRL, Virrey Loreto 2477, Ciudad de Buenos Alres, Argentina.
Directora Tégnica: Sandra B. Maza, Fannacéutzca

' Facha (ltima, revisin:

LPD: O1-Feb-2012
Patﬁ mayor informacion respecto al producto comunicarse al teléfono (011) 4738-7000

- b
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ANEXOQ III

CERTIFICADO
Expediente NO; 1-0047-0000-011974-12-1

El Interventor de la Administracién Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica
{ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién NO “ 2 2 6 . y de
acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°© 1.2.3 , por PFIZER S.R.L., se
autorizé la inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un
nuevo producto importado con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:
Nombre comercial: INLYTA.
Nombre/s genérico/s: AXITINIB.
Nombre o razdén social de los establecimientos elaboradores: PFIZER
MANUFACTURING DEUTSCHLAND GmbH.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: BETRIEBSSTATTE FREIBURG,
MOOSWALDALLEE 1, FREIBURG, ALEMANIA.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CARLOS BERG N°
3669, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTQS.

Nombre Comercial: INLYTA.
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Clasificacion ATC: LO1XE17.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DEL

CARCINOMA DE CELULAS RENALES (CCR} AVANZADQ LUEGO DEL FRACASO DE

UN TRATAMIENTO SISTEMICO PREVIO.

Concentracion/es: 1 mg DE AXITINIB.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Generico/s: AXITINIB 1 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.750 mg, CROSCARMELOSA SODICA 3

mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 63.250 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 32 mg,

OPADRY II ROJO 4 mg.

Origen del producto: Sintético 0 Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL Y BOTELLAS DE HDPE.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDQ 56 Y 180 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 56 Y 180

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE DESDE 150C

HASTA 300C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pais de origen de elaboracion: ALEMANIA.

Pais de procedencia: ALEMANIA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto

/“)
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150/92: SUIZA,

Nombre 6 razon social del establecimiento elaborador: PFIZER MANUFACTURING
DEUTSCHLAND GmbH,

Domicilic del establecimiento elaborador: BETRIEBSSTATTE FREIBURG,
MOOSWALDALLEE 1, FREIBURG, ALEMANIA.

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: CARLOS BERG N° 3669,

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica; COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: INLYTA.

Clasificacion ATC: LO1XE17.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTQO DEL
CARCINOMA DE CELULAS RENALES (CCR) AVANZADQ LUEGO DEL FRACASO DE
UN TRATAMIENTO SISTEMICO PREVIO.

Concentracidon/es: 5 mg DE AXITINIB,

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: AXITINIB 5 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.320 mg, CROSCARMELOSA SODICA
5.250 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 107.430 mg, LACTOSA MONOHIDRATO
56 mg, OPADRY II ROJO 7 mg.

QOrigen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL Y BOTELLAS DE HDPE.
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Presentacidon: ENVASES CONTENIENDO 56 Y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 56 Y 60 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Pericdo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATUA AMBIENTE DESDE 15°C
HASTA 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA,

Pais de origen de elaboracién: ALEMANIA,

Pais de procedencia: ALEMANIA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: SUIZA.

Nombre & razdn social del establecimiento elaborador: PFIZER MANUFACTURING
DEUTSCHLAND GmbH.

Domicilio del establecimiento elaborador: BETRIEBSSTATTE FREIBURG,
MOOSWALDALLEE 1, FREIBURG, ALEMANIA.

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: CARLOS BERG N° 3669,
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Se extiende a PFIZER S.R.L. el Certificado NO' 5 6 9 9 0 . en la Ciudad

de Buenos Aires, a los dias del mes de 1 ZEME 2[]13 de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

mismo.

MM INGHER
, L TO A, QR
DISPOSICION (ANMAT) No: 0 2 7 6 R aNTERVENTON

AN M.AT
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