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BUENOS AIRES,
75 MAR 2014

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-020943-13-1 del Registro
de la Administracion Naciona!l de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la 'firma PFIZER S.R.L., solicita
Ia' aprobacion -de nuevos proyectos de prospectos e informaciéon para el
paciente para la Especialidad Medicinal denominada INLYTA / AXITINIB
Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS, AXITINIB 1,000 mg
- 5,000 mg, aprobada por Certificado N° 56.990.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de [os
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicidn N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificacionesl
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinai otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
N© 5755/96, se gncuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©

6077/97.
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Que a fojas 147 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos e informacién para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada INLYTA /
AXITINIB Forma farmacéutica y concentraciéon: COMPRIMIDOS, AXITINIB
1,000 mg - 5,000 mg, 'aprobada por Certificado N° 56.990 y Disposicion
N© 0276/13, propiedad de la firma PFIZER S.R.L., cuyos textos constan de
fojas 53 a 99, para los prospectos y de fojas 135 a 146, para |a

info-rmacién para el paciénte.

ARTICULO 20, - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT N° 0276/13 los prospectos autorizados por las fojas 53 a 67 y la
informacién para el paciente autorizada por las fojas 135 a 138, de las

aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.
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ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposiciéon y el que deberd agregarse al Certificado N° 56.990 en los
términos de la Disposicidn ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 409, - Registrese; por Mesa de Entradas notiﬁduese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos, informacién para el
paciente y Anexos, girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-020943-13-1 Du-0S
' Dr. OTI0 A7 ORSINGHER

DISPOSICION NO ‘[ 8 6 4 © gub Administrador Nacional

ANM AT,
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ANN.A7T.
ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicién
N‘31¢,864 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal Nd 56.990 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma PFIZER S.R.L., del producto inscripto en el registro
de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: INLYTA / AXITINIB Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS, AXITINIB 1,000 mg - 5,000 mg.-
Disposicidon Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 0276/13.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-011974-12-1.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 53 a
informacion para el|N°® 0276/13.- 99, corresponde
paciente. . desglosar de fs. 53 a 67.

Informacién para el
paciente de fs. 135 a

146, corresponde
desglosar de fs. 135 a
138.-

El presente soélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacidn antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM
a la firma PFIZER S.R.L., Titular del Certificado de Autorizacién N° 56.990

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias.....25.MAR.2014.,del mes

e
Expediente N°© 1-0047-0000-020943-13-1 /kl kﬁc’
Dr. OTIO A. ORSINGHER

DISPOSICION N© i 8 6 4 sﬂ»Aafg;;sf::eaﬂacnuna.

Js
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PROYECTO DE PROSPECTO

INLYTA
AXITINIB
Comprimidos

Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Cada comprimido de INLYTA 1 mg contiene:

Axitinib

Celulosa microcristalina
Lactosa monohidrato
Croscarmelosa sodica
Estearato de magnesio
Opadry Il rojo

Cada comprimido de INLYTA 5 mg contiene:

Axitinib

Celulosa microcristalina
Lactosa monchidrato
Croscarmelosa sodica
Estearato de magnesio
Opadry Il rojo

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico, codigo ATC: LO1XE17.

INDICACIONES

1,000 mg
63,250 mg
32,000 mg

3,000 mg

0,750 mg

4,000 mg

5,000 mg
107,430 mg
56,000 mg
5,250 mg
1,320 mg
7,000 mg

Industria alemana

INLYTA estd indicado para el tratamiento del carcinoma de células renales (CCR) avanzado fuego del

fracaso de un tratamiento sistémico previo.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
DESCRIPCION

INLYTA (axitinib} es un inhibider de quinasas. El nombre quimico de axitinib es N-Metil-2-[3-((E)-2-piridin-
2-il-vinil)-1H-indazol-6-ilsulfanil]-benzamida. La formula molecular es C;H1sN40S vy el peso molecular es de
386,47 daltons. La estructura quimica esta representada por la siguiente figura:

APORERADA LEGAL
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Axitinib es un polvo de color blanco a amarillo palido, con un pKa de 4,8. La solubilidad de axitinib en
medios acuosos con un pH que oscila entre 1,1 y 7,8 esta por encima de los 0,2 pg/ml. El coeficiente de
particién (n-octanol/agua) es de 3,5.

INLYTA se suministra como comprimidos recubiertos de color rojo que contienen 1 mg o 5 mg de axitinib
junto con celtulosa microcristalina, lactosa monohidrato, croscarmelosa sodica, estearato de magnesio y
Opadry Il rojo 32K15441 como principios inactivos. La cubierta Opadry Il 32K15441 roja contiene lactosa
monohidrato, HPMC 2910/Hipromelosa 15¢cP, didxido de titanio, triacetina (glicerol triacetato) y 6xido de
hierro rojo.

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Mecanismo de accion

Se ha demostrado que axitinib inhibe los receptores de las tirosinas 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 patologica, el crecimiento tumoral y la
progresién del cancer. Axitinib in vitro y en modelos de ratén inhibié la supervivencia y proliferacion
celular del endotelio inducidas por el VEGF. Se demostré que axitinib inhibe el crecimiento tumoral y la
fosforilacion del VEGFR-2 en modelos de xenoinjerto de tumor en ratones.

Farmacodinamia

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

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

En el analisis farmacocinético de la poblacion, se recopilaron datos de 17 ensayos realizados en
sujetos sanos y en pacientes con céncer. Un modelo de distribucién bicompartimental con absorcion
de primer orden y latencias describe de forma adecuada el perfil del axitinib en cuanto a
concentracion-tiempo.

Absorcion

Después de la administraciéon de una dosis oral dnica de 5 mg, la mediana de Ty varid entre 2,5 y 4,1
horas. Basado en la vida media plasmatica, el estado de equilibrio se espera dentro de los 2 a 3 dias de
administracién de la dosis. La administracion de 5 mg de axitinib dos veces al dia produjo una acumulacion
aproximada de 1,4 veces en comparacion con la administracién de una dosis (nica. En estado de equilibrio,
axitinib exhibe farmacocinética aproximadamente lineal dentro de un rango de dosis de 1 mg a 20 mg. La
biodisponibilidad absoluta media de axitinib después de una dosis oral de 5 mg es de 58%.

Comparado con un ayuno de toda la noche, la administracion 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, el aumento del AUC fue de 19%. INLYTA puede administrarse junto con las
comidas o lejos de ellas [ver Posologia y administracion].

Distribucion
Axitinib muestra una fuerte unién (>99%) a las proteinas plasmaticas humanas, con prefefencia a la
albamina, y una unién moderada a {a alfa-1 glucoproteina acida. En pacientes con CCR avangado (n=20),
para una dosis de 5 mg dos veces al dia con las comidas, la media geométrica (CV%) para Crsfy AUCp.24 fue
de 27,8 (79%) ng/mly 265 (77%) ng.h/ml, respectivamente. La media geométrica (CV%) parafa depuracion
y el volumen aparente de distribucién fue de 38 (80%) l/h y 160 (105%} |, respectivamente.

Metabolismo

La vida media plasmatica de INLYTA varia entre 2,5 y 6,1 horas. Axitinib se metaboliza prigci

el higado a través det CYP3A4/5 y, en menor medida, de CYP1A2, CYP2C19 y UGT1AARIZE
M. CECI

CO-DIRELTORA TECNICA
APOUERADA LEGAL
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{
Eliminacién g‘o
Después de la administracidén oral de una dosis radiactiva de 5 mg de axitinib, el 41% de la radiactivi é’dﬁf.ﬂ

recuperd en las heces y el 23% en {a orina. El principal componente identificado en las heces fue el axitintb
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 acido carboxilico y metabolitos sulféxidos. En
plasma, el componente radiactivo predominante (50% de la radiactividad circulante) fue el metabolito N-
glucurénido, mientras que el axitinib no modificado y el metabolito sulféxide representaron cada uno
alrededor del 20% de la radiactividad circulante. )

Los metabolitos sulfoxidos y N-glucuronidos muestran una potencia in vitro aproximadamente 2400 veces
mas baja contra el VEGFR-2 en comparacion con axitinib.

Interacciones medicamentosas

Efectos de otros medicamentos sobre INLYTA: Axitinib se metaboliza principalmente en el higado mediante
el CYP3A4/5. Ademas, la solubilidad acuosa de axitinib depende del pH: a mayor pH, menor solubilidad. La
figura 1 describe los efectos de un potente inhibidor del CYP3A4/5, un potente inductor del CYP3A4/5 y un
antidcido sobre la farmacocinética de axitinib [ver Posologia y administracion e Interacciones

medicamentosas].

Figura 1. Impacto de la administracién concomitante de medicamentos y la insuficiencia hepética
sobre la farmacocinética de axitinib

Descripcién de la poblacion PK Cambio multiplo e IC del 90% Recomendacién
Inhibidor potente del CYP3A4/5 Cmax e Reducir la dOSTS de INLYTA
Ketoconazol . AUC e '

400 mg una vez al dia x 7 dias

Inductor potente del CYP3A4/5 Cmax o o EVITAR SU USO
Rifampina JE
600 mg una vez al dia x 9 dias AUC
Antiécido: Cmax 1 & { Sin ajuste de dosis
Rabeprazol ‘
20 mg una vez al dia x 5 dias AUC -
Insuficiencia hepatica
Leve/Normal Criax ey Sin ajuste de dosis
AUC } O i
Moderada/Normal Cmax —L 80— Reducir la dosis de INLYTA*
AUC 0O 4
Severa /Normal SIN EXPERIENCIA
i 1 ] 13 L]
0.125 0.25 05 K 2 4

Cociente relativo a la referencia

AUC: area debajo de la curva, Cmax: concentracion maxima. *Véase Posologia y administracimpgéﬁﬁl Lz.Z%;\II‘:;O

CO-DIRECTORATECNICA
APODERADA LEGAL
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Efectos de INLYTA sobre otros medicamentos: Los estudios in vitro demostraron que axitinib tiene el
potencial de inhibir el CYP1A2 y el CYP2C8. Sin embargo, la coadministracidn de axitinib con paclitaxel, un
sustrato del CYP2C8, no incremento las concentraciones plasmaticas del paclitaxel en los pacientes.

Los estudios in vitro indicaron que, a concentraciones plasmaticas terapéuticas, axitinib no inhibe el
CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, 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
inhibicién no es esperable a concentraciones plasmaticas terapéuticas.

Farmacocinética en poblaciones especiales
Uso pedidtrico: no se llevaron a cabo estudios de INLYTA en pacientes menores de 18 afos.

Insuficiencia hepdtica: los efectos de la insuficiencia hepdtica sobre la farmacocinética de axitinib se
describen en la figura 1 [ver Posologia y administracion, Advertencias v precauciones y Uso en poblaciones
especificas].

Insuficiencia renal: el andlisis farmacocinético poblacional (basado en una funcién renal preexistente) se
llevo a cabo en 590 voluntarios sanos y pacientes, incluidos cinco pacientes con insuficiencia renal severa
(15 ml/min < CLcr <29 ml/min), 64 pacientes con insuficiencia renal moderada (30 ml/min < CLcr <39
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 significativos sobre la farmacocinética de axitinib. Solo se dispone de los

datos de un paciente con enfermedad renal en etapa terminal [ver Uso en poblaciones especificas].

Otros factores intrinsecos: los analisis farmacocinéticos poblacionales indicaron que la edad, el sexo, la
raza, el peso corporal, ta superficie corporal, el genotipo UGT1A1 y el genotipo CYP2C19 no producen
efectos clinicamente relevantes sobre la depuracién de axitinib.

TOXICOLOGIA NO CLINICA
Carcinogénesis, mutagénesis, trastornos de fertilidad
No se han realizado estudios de carcinogenicidad con axitinib.

Axitinib no mostrd respuesta mutagénica en un ensayo (Ames) de mutacidén inversa bacteriana in vitro ni
respuesta clastogénica en un ensayo de aberracién cromosdmica in vitro con linfocitos humanos. Axitinib
tuvo efectos genotdxicos en un ensayo de microntcleos in vivo con médula dsea de ratén.

INLYTA tiene el potencial de deteriorar la funcion reproductiva y la fertilidad en humanos. En estudios
toxicoldgicos de dosis repetidas, el deterioro del aparato reproductor masculino se observo en los
testiculos y el epididimo (disminucion del peso del érgano, atrofia o degeneracion, disminucion de la
cantidad de células germinativas, hipospermia o espermatozoides con formas anormales, disminucién en la
densidad y el recuento de espermatozoides) a dosis =15 mg/kg administradas dos veces al dia en ratones
(aproximadamente 7 veces la exposicion sistémica (AUC) de los pacientes a la dosis inicial recomendada) y
dosis 21,5 mg/kg administradas dos veces al dia en perros (aproximadamente 0,1 veces el AUC de los
pacientes a la dosis inicial recomendada). Los hallazgos del sistema reproductor femenino en ratones y
perros incluyeron signos de retraso de la maduracién sexual, reduccién o ausencia del cuerpo lUteo,
disminucion de los pesos uterinos y atrofia uterina a 25 mg/kg/dosis (aproximadamente 1,5 o 0,F veces el

AUC de los pacientes a la dosis inicial recomendada en comparacion con ratones perros,
respectivamente}.

En un estudio de fertilidad con ratones, axitinib no afectd ni el apareamiento ni la tasa de fertilidad en los
machos cuando se lo administrd por via oral dos veces al dia en cualquiera de las dosis evaluadgs hasta 50

meg/kg/dosis después de al menos 70 dias de administracion (aproximadamente 57 veces el AUC-de los

pacientes a la dosis inicial recomendada). En ratones hembra, se observo disminucionfdefa: idad.y {a
M. CECIL{A LEZCANO
CO-DIREFTORA TECNICA

APODERADA LEGAL
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viabilidad embrionaria a todas las dosis evaluadas (215 mg/kg/dosis administrados por via oral dos veces al
dia) después de al menos 15 dias de tratamiento con axitinib (aproximadamente 10 veces el AUC de los
pacientes a la dosis inicial recomendada).

Ensayos 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 terapias sistémicas (como regimenes que contenian sunitinib, bevacizumab,
temsirolimus o citoguinas) fueron aleatorizados (1:1) para recibir INLYTA (N=361) o sorafenib (N=362). La
sobrevida libre de progresion (SLP) fue evaluada por un comité de revisién central, independiente y en
ciego. Otras variables estudiadas fueron las tasas de respuesta objetiva (ORR, por sus siglas en inglés) y la
sobrevida global {$G).

Del total de inscriptos en este estudio, 389 pacientes (54%) habian recibido un tratamiento previo basado
en sunitinib; 251 pacientes (35%), un tratamiento previo basado en citoquinas (interleucina-2 o interferén-
alfa); 59 pacientes (8%), un tratamiento previo basado en bevacizumab y 24 pacientes (3%), un tratamiento
previo basado en temsirolimus. Las caracteristicas demograficas y patoldgicas iniciales fueron similares
entre los grupos tratados con INLYTA y sorafenib respecto de la edad (mediana de 61 afios), el sexo (72%
masculinos), la raza (75% blancos, 21% asiaticos), el estado funcional del Grupo Oncolégico Cooperativo 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 ta SLP (véase
la tabla 3 y la figura 2), sin ninguna diferencia estadisticamente significativa para la 5G.

Tabla 3. Resultados de eficacia

Criterio de

valoracién/poblacion INLYTA Sorafenib HR (IC 95%) Valor de p

del estudio

ITT global N=361 N=362

Mediana de SLP*® en 6,7 {6,3; 8,6) 4,7 (4,6; 5,6) 0,67 (0,54; <0,0001°

meses (iC 95%) 0,81)

Mediana de SG en | 20,1(16,7;23,4) | 19,2 (17,5; 22,3) 0,97 (0,80; NS

meses (IC 95%} 1,17)

% ORR (1C 95%) 19,4 (15,4; 23,9) 9,4 (6,6; 12,9) 2,067 (1,41; -¢
3,00)

SLP segun

tratamiento anterior

Subgrupo refractario a N=194 N=195

sunitinib

Mediana, meses (IC 4,8 {(4,5; 6,4) 3,4(2,8;4,7) 0,74 (0,57; €

95%) 0,96)

Subgrupo refractario a N=126 N=125

citoquinas

Mediana, meses (IC| 12,1(10,1; 13,9) 6,5 (6,3; 8,3) 0,46 (0,32; _*

95%) 0,63)

IC: intervalo de confianza; HR: cociente de riesgos instantaneas {INLYTA/sorafenib); ITT: intencién de tratar; OR

tasa de respuesta objetiva; NS: no significativo; $G: sobrevida global; SLP: sobrevida libre de progresion.

2Tiempo desde la aleatorizacion hasta ia progresidn de la enfermedad o la muerte (lo que ocurra primero)
debido a cualquier causa.

b Evaluados mediante una revisidn radioldgica independiente de acuerdo con los criterios RECIST.

¢ valor de p unilateral de la prueba del rango logaritmico de un tratamiento estratificado por estado funcfonal segin el
ECOG y tratamiento previo (la comparacidn se considera estadisticamente significativa si el valor de p unilatefayes <0,023).
9E| cociente de riesgo se usa para la ORR. Un cociente de riesgo >1 indicéd una mayor probabilidad de respuestf en
axitinib; un cociente de riesgo <1 indicé una mayor probabilidad de respuesta en el grupo sorafenib.
¢ El valor de p no esta incluide dado que no fue ajustado para pruebas multiples. PFIZER S
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier para la sobrevida libre de progresion segun una evaluacid B

independiente (poblacién por intencién de tratar)
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POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia 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 o sin alimentos [ver Farmacologia clinical. INLYTA
debe ingerirse entero con un vaso de agua.

No se debe administrar una dosis adicional si el paciente vomita u omite una dosis. La siguiente dosis
indicada se debe tomar en €l horario habitual.

Lineamientos para la modificacion de la dosis
El aumento o la reduccidon de la dosis se recomienda en funcion de la seguridad y la tolerabilidad

individuales.

Durante el curso del tratamiento, pueden aumentar la dosis 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 no reciben
medicacion antihipertensiva. Cuando se recomienda un aumento de la dosis de 5 mg dos veces al dia, 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,

Durante el curso del tratamiento, el abordaje de algunas reacciones adversas puede requérir -una
interrupcion temporaria o una discontinuacion permanente o una reduccion de la dosis de INKYTA [ver
Advertencias y precauciones). Si se requiere una reduccion de la dosis de 5 mg dos veces al dia, la dosis
recomendada es de 3 mg dos veces al dia. Si se requiere otra reduccion de la dosis, la dosis re¢comendada
es de 2 mg dos veces al dia.

Inhibidores potentes del CYP3A4/5: debe evitarse el uso concomitante de inhibidores tes del
CYP3A4/5 (por ej. ketoconazol, itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir, ngfazodomn elfiriavir,
ritonavir, saquinavir, telitromicina y voriconazol). Se recomienda la seleccionyde: punjnyedicamento

CO-DIRECFCRA TECNICA
APODERADA LEGAL
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concomitante alternativo que no tenga o que tenga un potencial minimo de inhibicién del CYP3A475.
Aunque el ajuste de dosis de INLYTA no se ha estudiado en pacientes que reciben inhibidores potentes del
CYP3A4/5, si se debe administrar concomitantemente un inhibidor potente del CYP3A4/5, se recomienda
una disminucion de la dosis de INLYTA en aproximadamente la mitad, ya que se prevé que esta reduccion
ajustara el area bajo la curva de la concentracion plasmatica 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 {a administracién concomitante del inhibidor potente, la dosis de
INLYTA debe retornar (luego de 3-5 vidas medias del inhibidor} a la utilizada antes de comenzar con el
inhibidor potente del CYP3A4/5 [ver Interacciones medicamentosas y Farmacologia clinica]).

Insuficiencia hepdtica: no se requiere ningln ajuste de la dosis inicial cuando se administra INLYTA a
pacientes con insuficiencia hepatica leve {Child-Pugh clase A). Con base en los datos farmacocinéticos, la
dosis inicial de INLYTA debe reducirse en aproximadamente la mitad en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada inicial (Child-Pugh clase B). Las dosis posteriores pueden aumentarse o disminuirse con
base en la seguridad y tolerabilidad individual. No se ha estudiado INLYTA en pacientes con insuficiencia
hepatica severa (Child-Pugh clase C) [ver Advertencias y precauciones, Uso en poblaciones especificas y
Farmacologia clinica].

CONTRAINDICACIONES
El uso de INLYTA esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al axitinib o a algin otro

componente de INLYTA.

ADVERTENCIAS

Hipertensién y crisis hipertensiva

En un estudio clinico controlade con INLYTA para el tratamiento de pacientes con carcinoma de células
renales (CCR), se informd hipertensidn en 145 de 359 pacientes (40%) tratados con INLYTA y 103 de 355
pacientes (29%) tratados con sorafenib. La hipertension de grado 3/4 se observé en 56 de 359 pacientes
(16%) tratados con INLYTA y 39 de 355 pacientes (11%) tratados con sorafenib, mientras que se informaron
crisis hipertensivas en 2 de los 359 pacientes (<1%) tratados con INLYTA y en ninguno de los pacientes
tratados con sorafenib. El tiempo medio de aparicion de la hipertension (tension arterial sistdlica >150
mmHG o tension arterial diastdlica >100 mmHG) se observo dentro del primer mes del inicio del
tratamiento con INLYTA y fueron informados aumentos de la tension arterial apenas 4 dias después de
iniciado el tratamiento. La hipertension fue tratada con un tratamiento antihipertensivo estandar. La
interrupcion del tratamiento con INLYTA debido a hipertensién se produjo en 1 de los 359 pacientes (<1%)
que recibieron INLYTA y ninguno de los pacientes que recibieron sorafenib [ver Reacciones adversas].

Los niveles de tensién arterial deben estar controlados adecuadamente antes de iniciar el tratamiento con
INLYTA. Los pacientes deben ser monitoreados en busqueda de hipertension y recibir tratamiento
antihipertensivo estandar segin se requiera. Si la hipertensién persiste, a pesar del tratamiento
antihipertensivo, reducir la dosis de INLYTA. Si, pese al tratamiento antihipertensivo y la reduccidn de la
dosis, la hipertension continlia siendo severa y persistente, discontinuar la administracion de INLYTA. La
discontinuacién del tratamiento con INLYTA debe considerarse también en caso de crisis hipertensiva. 5i se
interrumpe el tratamiento con INLYTA, debe controlarse la aparicion de hipotension en los pacientes que
reciben medicacién antihipertensiva [ver Posologia y administracién].

Eventos tromboembolicos arteriales
En los estudios clinicos, se han informado eventos tromboembolicos arteriales, en algunos casosf seguidos
de muerte. En un estudio clinico controlado con INLYTA para el tratamiento de pacientes cof CCR, se
informaron eventos tromboembdlicos arteriales de grado 3/4 en 4 de 359 pacientes (1%) tratados con
INLYTA y 4 de 355 pacientes (1%) tratados con sorafenib. Se informé un caso de accidente cerebrovasc

sorafenib [ver Reacciones adversas]. PFIZE R.L.

M. CECILI ZCANO
CO-DIRECTORA TECNICA
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En los estudios clinicos con INLYTA, los eventos tromboembélicos arteriales (incluidos accidente lsqu\é(mg
transitorio, accidente cerebrovascular, infarto de miocardio y oclusién arterial retiniana) fueros.
informados en 17 de 715 pacientes (2%), con dos casos de muerte secundaria a accidente cerebrovascular.

INLYTA debe usarse con precaucion en pacientes con riesgo o antecedentes de cualguiera de estos
eventos. INLYTA no se estudié en pacientes que presentaron un evento tromboemboélico arterial dentro de
los 12 meses anteriores al estudio.

Eventas tromboembadlicos venosos

En los estudios clinicos, se han informado eventos tromboembdlicos 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 tromboembélicos venosos de grado 3/4 en 9
de 359 pacientes (3%) tratados con INLYTA (incluides embolia pulmonar, trombosis venosa profunda,
oclusién venosa retiniana y trombosis venosa retiniana) y 2 de 355 pacientes (1%) tratados con sorafenib.
Se informé un caso de embolia pulmonar fatal entre los 359 pacientes (<1%) tratados con INLYTA y ningin
caso entre los pacientes tratados con sorafenib. En los estudios clinicos con INLYTA, se informaron eventos
tromboembdlicos venosos en 22 de 715 pacientes (3%) y dos casos de muerte secundaria a embolia
pulmonar.

INLYTA debe usarse con precaucién en pacientes con riesge o antecedentes de cualquiera de estos
eventos. INLYTA no se estudié en pacientes que presentaron un evento tromboembélico venoso dentro de
los 6 meses anteriores al estudio.

Hemorragia

En un estudio clinico controlado con INLYTA para el tratamiento de pacientes con CCR, se informaron
eventos hemorragicos en 58 de 359 pacientes (16%) tratados con INLYTA y 64 de 355 pacientes (18%)
tratados con sorafenib. Se observaron eventos hemorragicos de grado 3/4 en 5 de 359 pacientes (1%)
tratados con INLYTA (incluidos hemorragia cerebrat, hematuria, hemoptisis, hemorragia digestiva baja y
melena) y 11 de 355 pacientes (3%) tratados con sorafenib. Se informé 1 caso de hemorragia con desenlace
fatal entre los 359 pacientes (<1%) que recibieron INLYTA (hemorragia gastrica) y 3 casos entre los 355
pacientes (1%) que recibieron sorafenib.

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

Perforacion gastrointestinal y formacion de fistulas

En un estudio clinico controlado con INLYTA para el tratamiento de pacientes con CCR, se informé
perforacion gastrointestinal en 1 de 359 pacientes (<1%) tratados con INLYTA y ninguno de los pacientes
tratados con sorafenib. En los estudios clinicos con INLYTA, se informé perforacion gastrointestinal en 5 de
715 pacientes (1%), con un caso de desenlace fatal. Ademas de los casos de perforacion gastrointestinal, se
informé formacion de fistulas en 4 de los 715 pacientes (1%).

La aparicién de sintomas de perforacidn gastrointestinal o fistulas debe controlarse periédicamente a lo
largo del tratamiento con INLYTA.

Disfuncién tiroidea

En un estudio clinico controlado con INLYTA para el tratamiento de pacientes con CCR, se informé
hipotiroidismo en 69 de 359 pacientes (19%) tratados con INLYTA y 29 de 355 pacientes (8%) trataglos con
sorafenib e hipertiroidismo en 4 de 359 pacientes (1%) tratados con INLYTA y 4 de 355 paciegtes (1%)

(32%) que recibieron INLYTA y 25 de 232 pacientes (11%) que recibieron sorafenib [ver
adversas].

M. CECILIA/LEZCANO
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La funcién tiroidea debe controlarse antes de la iniciacién y durante el transcurso del tratamiento-83ns __‘_‘:/

INLYTA. El hipotiroidismo y el hipertiroidismo deben tratarse segin la practica médica estandar de
conservacion del estado eutiroideo.

Complicaciones en la cicatrizacidon de heridas

No se llevaron a cabo estudios formales sobre el efecto de INLYTA en la cicatrizacion de las heridas. El
tratamiento con INLYTA debe interrumpirse al menos 24 horas antes de una intervencion quirdrgica
programada. La decision de retomar el tratamiento con INLYTA después de la cirugia debe basarse en los
criterios clinicos de una cicatrizacion adecuada de 1a herida.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible

En un estudio clinico controlado con INLYTA para el tratamiento de pacientes can CCR, se informd
sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR} en 1 de 359 pacientes (<1%) tratados con
INLYTA y ninguno de los pacientes tratados con sorafenib [ver Reacciones adversas]. Se informaron dos
casos adicionales de SLPR en otros estudios clinicos con INLYTA.

El SLPR es un trastorno neurolégico que puede presentarse con cefalea, convulsiones, letargo, confusion,
ceguera Yy otros trastornos visuales o neurologicos. También puede presentarse hipertensién leve a severa.
El diagndstico de SLPR se confirma mediante resonancia magnética. Debe discontinuarse la administracion
de INLYTA en pacientes que desarrollan SLPR. Se desconoce la seguridad de reiniciar el tratamiento con
INLYTA en pacientes que han experimentado SLPR con anterioridad.

Proteinuria

En un estudio clinico controlado con INLYTA 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 (7%) tratados
con sorafenib. Se informé proteinuria de grado 3 en 11 de los 359 pacientes (3%) que recibieron INLYTA y 6
de los 355 pacientes (2%) que recibieron sorafenib [ver Reacciones adversas].

Se recomienda monitorear la presencia de proteinuria antes de la iniciacion y durante el transcurso del
tratamiento con INLYTA en forma periddica. En pacientes que desarrotlan proteinuria moderada a severa,
reducir la dosis o interrumpir temporalmente el tratamiento con INLYTA.

Elevacion de las enzimas hepaticas

En un estudio clinico controlado con INLYTA para el tratamiento de pacientes con CCR, se informaron
elevaciones de la alanina aminotransferasa (ALT) de todos los grados en el 22% de los pacientes para ambos
grupos de tratamiento, con eventos de grado 3/4 en <1% de los pacientes tratados con INLYTA y 2% de los

pacientes tratados con sorafenib.

Los niveles de alanina aminotransferasa {(ALT), de aspartato aminotransferasa (AST) y de bilirrubina deben
monitorearse antes de comenzar el tratamiento con INLYTA y periddicamente durante su transcurso.

Deterioro de la funcién hepatica
La exposicion sistémica a axitinib fue superior en individuos con deterioro moderado de la funcidn hepatica
(clase B de la escala Child-Pugh) en comparacién con los individuos cuya funcién hepatica era normal. Se
recomienda disminuir la dosis de INLYTA en pacientes con deterioro moderado de la funcion hepatica
(clase B de (a escala Child-Pugh). INLYTA no se estudié en pacientes con deterioro de 1a funcién hepatica
severo (clase C de la escala Child-Pugh) [ver Posologia v administracion, Uso en poblaciones especificas y
Farmacologia clinica].

Embarazo
En pacientes embarazadas, el mecanismo de accién de INLYTA puede causar dafo fetal. No se cuepta con
estudios clinicos adecuados y bien controlados en pacientes embarazadas en tratamiento con INLYTA. En
estudios de toxicidad del desarrollo en ratones, axitinib mostré efectos teratogénicos, embriotg
fetotéxicos a exposiciones maternas inferiores a las exposiciones humanas a las dosis
-recomendadas. PFIZE
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Debe aconsejarse a las mujeres en edad fértil que eviten embarazarse mientras reciben INLYTA. * i!aﬂg Ltf//
mujeres embarazadas tratadas con este medicamentc ¢ que se embarazan durante el tratamiento deben™
recibir informacién acerca de los riesgos potenciales para el feto [ver Uso en poblaciones especificas].

PRECAUCIONES

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
Los datos in vitro indican que axitinib se metaboliza principalmente por via del CYP3A4/5 y, en menor
medida, del CYP1A2, el CYP2C19 y la uridina difosfato-glucuronosiltransferasa 1A1 (UGT1A1).

inhibidores del CYP3A4/5

La coadministracion de ketoconazol, un potente inhibidor de! CYP3A4/5, incrementd la exposicion
plasmatica de axitinib en voluntarios sanos. Debe evitarse la coadministracion de INLYTA con inhibidores
potentes del CYP3A4/5. EL pomelo o el jugo de pomelo también pueden incrementar las concentraciones
plasmaticas de axitinib, por lo que deben evitarse. Se recomienda seleccionar una medicacién
concomitante cuyo potencial de inhibir el CYP3A4/5 sea minimo o nulo. Si la coadministracion de un
inhibidor potente del CYP3A4/5 es imprescindible, debe reducirse la dosis de INLYTA [ver Posologia y
administracién y Farmacologia clinical.

Inductores del CYP3A4/5

La coadministracién de rifampina, un potente inductor det CYP3A4/5, redujo la exposicién plasmatica de
axitinib en voluntarios sanos. Debe evitarse ta coadministracion de INLYTA con potentes inductores del
CYP3A4/5 (por ej., rifampina, dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifabutina, rifapentina,
fenobarbital e hipérico}. Se recomienda seleccionar una medicacion concomitante cuyo potencial de
inducir el CYP3A4/5 sea minimo o nulo [ver Posologia y administracion y Farmacologia clinical. Los
inductores moderados del CYP3A4/5 (por ej., bosentan, efavirenz, etravirina, modafinilo y nafcilina)
también pueden reducir la exposicién plasmatica de axitinib, por lo que debe evitarse, de ser posible.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo categoria D
No se han llevado a cabo estudios adecuados y bien controlados de INLYTA en mujeres embarazadas. El
mecanismo de accién de INLYTA puede causar dafio fetat cuando se lo administra durante el embarazo. En
ratones, axitinib mostré efectos teratogénicos, embriotéxicos y fetotoxicos a exposiciones inferiores a las
exposiciones humanas a las dosis de inicio recomendadas. S$i este medicamento se administra durante el
embarazo o si el embarazo se produce durante el tratamiento con este medicamento, la paciente debe
estar informada acerca de los riesgos potenciales para el feto.

Axitinib oral administrado dos veces al dia a ratones hembra antes del apareamiento y durante la primera
semana de embarazo causé un aumento en la pérdida post-implantacion a todos los niveles de dosis
evaluados (215 mg/kg/dosis, aproximadamente 10 veces la exposicion sistémica (AUC) de los pacientes a la
dosis inicial recomendada). En un estudio de toxicidad en el desarrollo embrionario-fetal, las hembras
prefiadas de ratén recibieron dosis orales de 0,15, 0,5 y 1,5 mg/kg/dosis de axitinib dos veces al dia
durante el periodo de organogénesis. Las tox1c1dades embrio-fetales observadas en ausencia de toxicidad
materna incluyeron malformaciones (paladar hendido) a dosis de 1,5 mg/kg (aproximadamente 0,5 veces
el AUC de los pacientes a la dosis inicial recomendada) y variaciones en la osificacién de los huesos a una
dosis 0,5 mg/kg {aproximadamente 0,15 veces et AUC de las pacientes a la dosis inicial recomenda

Lactancia
Se desconoce si el axitinib se excreta en la leche materna. Dado que muchos medicamentos se exgretan en
la leche materna y debido al potencial de reacciones adversas serias de INLYTA en lactantes, es fiecesario
decidir si se interrumpe la lactancia o la administracién del medicamento, teniendo en fuentata

importancia de este para la madre.

CTORA TECNICA
APJDERADA LEGAL
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Uso pediatrico
No se han llevado a cabo estudios sobre (a seguridad y la eficacia de INLYTA en pacientes pediatricos.

Se observaron toxicidades en los huesos y los dientes de ratones y perros inmaduros que recibieron axitinib
oral dos veces al dia durante 1 mes o mas. En ratones y perros, los efectos 6seos consistieron en
engrosamiento de la placa de crecimiento a dosis 215 mg/kg (aproximadamente 6 y 15 veces,
respectivamente, la exposicion sistémica (AUC) de los pacientes a la dosis inicial recomendada). Se
observaron anomalias de crecimiento en los incisivos (como caries dentales, maloclusiones y roturas o
faltas dentarias) de ratones a los que se administré axitinib oral dos veces al dia en dosis 25 mg/kg
(aproximadamente 1,5 veces el AUC de los pacientes a la dosis inicial recomendada). No se estudiaron
otras toxicidades de importancia potencial para los pacientes pediatricos en animales jovenes.

Uso geriatrico

En un estudio clinico controlado con INLYTA para el tratamiento de pacientes con CCR, 123 de los 359
pacientes (34%) tratados con INLYTA tenian 65 afios o mas. Aunque no se puede descartar una mayor
sensibilidad en algunos individuos mayores, la seguridad y eficacia de INLYTA no mostré diferencias
generales entre los pacientes 265 afios y los pacientes mas jovenes.

No se requieren ajustes de dosis en los pacientes ancianos [ver Posologia y administracién y Farmacologia
clinica].

Insuficiencia hepética

En un estudio especializado comparativo de la insuficiencia hepatica en sujetos con funcién hepatica
normal, la exposicién sistémica posterior a una dosis Unica de INLYTA resulté similar en individuos con
insuficiencia hepatica basal leve (clase A de la escala Child-Pugh) y mas elevada en individuos con
insuficiencia hepatica basal moderada (clase B de la escala Child-Pugh).

No se requiere ajuste de la dosis inicial cuando se administra INLYTA a pacientes con insuficiencia hepatica
teve (clase A de la escala Child-Pugh). Se recomienda disminuir la dosis inicial cuando se administra INLYTA
a pacientes con insuficiencia hepatica moderada (clase B de la escala Child-Pugh) [ver Posologia y
administracién, Advertencias y precauciones y Farmacologia clinica).

No se realizaron estudios con INLYTA en pacientes con insuficiencia hepatica severa (clase C de la escala
Child-Pugh).

Insuficiencia renal

No se realizaron estudios especializados sobre insuficiencia renal con axitinib, Basado en los analisis
farmacocinéticos poblacionales, la depuracion de axitinib no mostré diferencias significativas en pacientes
con insuficiencia renal leve a severa preexistente (15 ml/min < depuracién de creatinina [Cler] <89
mt/min) [ver Farmacologia clinical. No se necesita ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia
renal leve a severa preexistente. Debe administrarse con cuidado en pacientes con enfermedad renal en
etapa terminal (Clcr <15 ml/min).

REACCIONES ADVERSAS
Dado que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones ampliamente variables, las tasas de
reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un medicamento no pueden compararse
directamente con las tasas observadas en los estudios clinicos de otro medicamento y no siempre reflejan
las tasas observadas en la practica clinica.
Se evalud la seguridad de INLYTA en 715 pacientes que participaron en estudios con monoterapia,

otras secciones del prospecto: hipertensidn, eventos tromboembdlicos arteriales, eventos trombogpibdlicos
venosos, hemorragia, perforacién gastrointestinal y formaciéon de fistulas, disfuncion i
PFIZER
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complicaciones en la cicatrizacién de las heridas, SLPR, proteinuria, elevacién de las enzimas hepatrcafgg""t/
anomalias en el desarrollo fetal [ver Advertencias y precaucicones).

Experiencia de estudios clinicos

La mediana de la duracion 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
indicaron modificaciones de dosis o retraso temporal del tratamiento debido a una reaccion adversa en 199
de los 359 pacientes (55%) que recibieron INLYTA y 220 de los 355 pacientes (62%) que recibieron
sorafenib. Se informo discontinuacién permanente debido a reaccion adversa en 34 de los 359 pacientes
(9%) tratados con INLYTA y 46 de los 355 pacientes (13%) tratados con sorafenib.

Las reacciones adversas mas frecuentes (:20%) observadas después del tratamiento con INLYTA fueron
diarrea, hipertension, fatiga, disminucién del apetito, nauseas, disfonia, sindrome de eritrodisestesia
palmo-plantar (mano-pie), pérdida de peso, vomitos, astenia y constipacién. La tabla 1 detalla las
reacciones adversas informadas en >10% de los pacientes que recibieron INLYTA o sorafenib.

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

Reaccion adversa® INLYTA Sorafenib
(N=359) (N=355)
Todos los Grado 3/4 Todos los Grado 3/4
grados® grados®

% % % %
Diarrea 55 11 53 7
Hipertension 40 16 29 1
Fatiga 39 11 32 5
Disminucion del apetito 34 5 29 4
Nauseas 32 3 22 1
Disfonia 31 0 14 0
Sindrome de eritrodisestesia
palmo-plantar 27 5 51 16
Pérdida de peso 25 2 21 1
Vomitos 24 3 17 . 1
Astenia 21 5 14 3
Constipacion 20 1 20 1
Hipotiroidismo 19 <1 8 0
Tos 15 1 17 1
Inflamacion de las mucosas 15 1 12 1
Artralgia 15 2 11 1
Estomatitis 15 1 12 <1
Disnea 15 3 12 3
Dolor abdominal 14 2 11 1
Cefalea 14 1 11 0
Dolor en las extremidades 13 1 14 1
Erupcidn cutanea 13 <1 32 4
Proteinuria 11 3 7 2
Disgeusia 11 0 8 0
Sequedad de piel 10 0 11 0
Dispepsia 10 0 2 0
Prurito 7 0 12 0
Alopecia 4 0 32 POIZER
Eritema 2 0 10 M CECILIALE ANO

®Los porcentajes corresponden a eventos de toda causa, emergentes del tratamiento. O-DIRECTO
bCriterios Terminologicos Comunes del Instituto Nacional del Cancer para los Eventos Adversos, Version 3. 9 APODERAD EGAL
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Las reacciones adversas especificas (de todos los grados) que fueron informadas en <10% de los pacientes
tratados con INLYTA incluyeron mareos (9%), dolor abdominal superior (8%), mialgia (7%), deshidratacion
{6%), epistaxis (6%), anemia (4%}, hemorroides (4%), hematuria (3%), acufenos (3%), elevacion de la lipasa
{3%), glosodinia (3%), embolia pulmonar {2%), hemorragia rectal (2%), hemoptisis (2%), trombosis venosa
profunda (1%), trombosis/oclusion venosa-retiniana (1%}, policitemia (1%}, y accidente isquémico
transitorio (1%)..

La tabla 2 presenta las alteraciones de laboratorio mas frecuentes informadas en 210% de los pacientes
que recibieron INLYTA o sorafenib,

Tabla 2. Alteraciones de laboratorio informadas en 210% de los pacientes que recibieron INLYTA o
sorafenib

Alteraciones INLYTA - Sorafenib

de N Todos Grado | N Todos Grado
laboratorio los 3/4 los 3/4
grados® grados®
% % % %

Hematolodgicas
Disminucion de la hemoglobina 320 35 <1 316 52 4
Disminucion (absoluta) de los linfocitos 317 33 3 309 36 4
Disminucion de las plaguetas 312 15 <1 310 14 0
Disminucidon de los glébulos blancos 320 11 0 315 16 <1
Quimicas
Aumento de la creatinina 336 55 0 318 41 <1
Disminucion del bicarbonato 314 44 <1 291 43 0
Hipocalcemia 336 39 1 319 39 2
Elevacion de la FAL 336 30 1 319 34 1
Hiperglucemia 336 28 2 319 23 2
Elevacion de la lipasa 338 27 5 319 46 15
Elevacion de la amilasa 338 25 2 319 33 2
Elevacién de la ALT 331 22 <1 313 22 2
Elevacion de la AST 331 20 <1 311 25 1
Hipernatremia 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
Hiponatremia 338 13 4 319 11 2
Hipofosfatemia 336 13 2 318 49 16

Criterios Terminolégicos Comunes del Instituto Nacional del Cancer para los Eventos Adversos, Versién 3.0
FAL: fosfatasa alcalina; ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa

Las alteraciones de laboratorio especificas (de todos los grados) informadas en <10% de los pacientes
tratados con INLYTA incluyeron elevaciéon de la hemoglobina (por encima del limite superior de la
normalidad) (9% para INLYTA versus 1% para sorafenib) e hipercalemia (6% para INLYTA frente al 2% para
sorafenib).

PFIZER
M. CECILIA
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SOBREDOSIS
No existe tratamiento especifico para la sobredosis de INLYTA.

En un estudio clinico controlado con INLYTA para el tratamiento de pacientes con CCR, se informaron
mareos (grado 1) en un paciente que recibio una dosis de 20 mg dos veces al dia durante 4 dias por error.

En un estudio clinico de determinacién de dosis con INLYTA, los individuos que recibieron dosis iniciales de
10 mg dos veces al dia o de 20 mg dos veces al dia experimentaron reacciones adversas que incluyeron
hipertension, convulsiones asociadas a hipertensién y hemoptisis fatal.

Ante la sospecha de sobredosis, suspender INLYTA e instituir medidas de soporte.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los

Centros de Toxicologia:
« Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
. Hospital A. Posadas: (011) 4658-7777 / 4654-6648

PRESENTACIONES
INLYTA 1 mg: envase con 56 y 180 comprimidos.
INLYTA 5 mg: envase con 56 y 60 comprimidos.

CONSERVACION
Conservar a temperatura entre 20-25 °C; con excursiones permitidas entre 15 "C a 30 "C. Almacenar en su

envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

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

E.M.A.M.S. Certificado N 56990

Elaborado y acondicionado por: Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Freiburg, Alemania.
Importado por: Pfizer SRL, Virrey Loreto 2477, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Sandra B. Maza, Farmacéutica.

Fecha GUltima revision:
LPD: Septiembre de 2013

Para mayor informacion con respecto al producto, comunicarse al teléfono (011) 4788-7000

PARA URUGUAY:
Importa y representa Warner Lambert del Uruguay S.A. - Montevideo - DT: QF LAura Conti - Cebollati 1474

of. 302
N° de certificado: Inlyta 1 mg: 43757, Inlyta 5 mg: 43756,

PARA PARAGUAY: .

Importado por PFIZER LUXEMBOURGO S.A.R.L. Sucursal Paraguay
Mcal. Lopez N° 3794 - Edificio Citicenter 4to Piso. Asuncién

D.T.: Q.F. Ana Patricia Ortiz de Estigarribia. Reg. Prof. N® 1.377
Venta autorizada por.la D.N.V.S. del M.5.P. y B.S.
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Inlyta 1 mg: Certificado de Reg. Sanitario N® 19305-01-EF
Inlyta 5 mg: Certificado de Reg. Sanitario N® 19307-01-EF

Sobredosis: Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir al Hospital mas cercano, 6 al Centro Nacional
de Toxicologia en Emergencias Médicas, sito en Avda. Gral. Santos y T. Mongelos. Tel. 220 418 Asuncion.
Paraguay

Para mayor informacién respecto al producto comunicarse al teléfno: (505 21) 6207711
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INLYTA
Axitinib .
Comprimidos recubiertos i
£
: v
“CONSULTE A SU MEDICO” BN
QUE ES INLYTA Y PARA QUE SE UTILIZA
. T
Inlyta es un medicamento de venta bajo receta, utilizado para el tratamiento de pacientes con cancer de - F
riidn avanzado [carcinoma de células renales (CCR) avanzado] cuando un tratamiento previo con otro e
medicamento para dicha enfermedad no funcioné. Se desconoce si INLYTA es seguro o efectivo en nifios. "o :C
& !
ANTES DE USAR INLYTA §
Antes de usar INLYTA deberia informarle a su médico si: :‘E

. .
. o
T iyt g

tiene hipertension arterial

tiene problemas de tiroides

tiene problemas de higado

tiene antecedentes de coagulos en sus venas o arterias (tipos de vasos sanguineos),
incluyendo accidente cerebrovascular, ataque cardiaco, o cambios en la vision

tiene cualquier problema de sangrado

tiene una herida no cicatrizada

tiene una cirugia programada. Deberia dejar de tomar INLYTA por lo menos 24 horas antes

de la cirugia planificada. i
+ tiene alguna otra condicién médica B i
En el caso de las mujeres, deberia informarle a su médico si: ‘ i’,
e estd embarazada o planea estarlo. Tomar INLYTA durante su embarazo puede causar la Bt
muerte de su bebé o defectos de nacimiento. No deberia quedar embarazada mientras e
esté bajo tratamiento con INLYTA. Informe a su meédico si estd embarazada o planea
estarlo.
¢+ estd en condiciones de quedar embarazada. Deberia usar un método anticonceptivo Iy
efectivo durante su tratamiento con INLYTA. Hable con su médico acerca de los metodos v
anticonceptivos que puede utilizar para prevenir quedar embarazada durante su p
tratamiento con INLYTA. Y
s estd amamantando o planea amamantar. Se desconoce si INLYTA pasa a la leche materna. i‘
Usted y su médico deberian decidir si va a tomar INLYTA o amamantar. No deberia hacer o

ambos.

o

En el caso de tos hombres:
s Utilice un método anticonceptivo efectivo durante su tratamiento con INLYTA. Hable con su
médico acerca de los métodos anticonceptivos.
» Si su pareja queda embarazada durante su tratamiento con INLYTA, informge inmediatamente a su
médico.
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Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que toma, incluyendo medicamentos deveiita

bajo receta y de venta libre, vitaminas y suplementos herbarios. Utilizar INLYTA con ciertos medicamentos
puede causar efectos adversos serios.
Informe especialmente a su meédico si toma:
s Dexametasona
s Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)
* Medicamentos para:
o Asma
Tuberculosis
Convulsiones
infecciones bacterianas
infecciones por hongos
Depresion
VIH o SIDA

OO0 000O0

Consulte a su médico o farmacéutico si no esta seguro si el medicamento que toma esta en {a lista arriba
mencionada. Si esta tomando medicamentos para algunas de las condiciones médicas de la lista
precedente, su doctor podria tener que prescribirle una medicacion diferente o modificar su dosis de
INLYTA . Hable con su médico antes de iniciar un tratamiento con algin medicamento nuevo.

Sepa los medicamentos que estd tomando. Tenga una lista de los mismos para mostrarle a su médico o
farmacéutico cuando usted reciba un nuevoe medicamento.

COMO USAR INLYTA

Tome INLYTA exactamente como se lo indicé su médico

Su médico puede cambiarle la dosis si fuera necesario

INLYTA puede ser ingerido con o sin alimentos

Tome INLYTA dos veces por dia aproximadamente cada 12 horas

Tome el comprimido de INLYTA entero con un vase de agua

Su médico deberia tomarle la presién sanguinea regularmente durante su tratamiento con INLYTA

Si vomita u omite una dosis de INLYTA tome su proxima dosis en el horario regular. No tome dos

dosis de INLYTA a la vez.

+ Sitomod demasiado INLYTA, llame a su médico inmediatamente o vaya a la emergencia del hospital
mas cercano.

T & & & & & »

QUE DEBERIA EVITAR MIENTRAS USA INLYTA
= No tome jugo de pomelo ni consuma pomelo. EL pomelo puede incrementar la concentracion de
INLYTA en su sangre.

MODO DE CONSERVACION
Conservar a temperatura entre 20-25 °C; con excursiones permitidas entre 15 °C a 30 °C, Almacenar en su
envase original.

EFECTOS INDESEABLES
INLYTA puede causar efectos indeseables serios, incluyendo:

e Hipertension arteriat: Su médico deberia controlar su presién sanguinea regularmente durante el
tratamiento con INLYTA, Si usted presentara problemas de hipertension arterial, su médico puede
prescribirle medicamento/s para tratar la hipertension, disminuipglagdesis o '}rétexl;rumpir su

tratamiento con INLYTA. M, CECHLIA LEZCANO

GO-Di RA TECNICA
APO DA LEGAL
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Problemas en la glandula tiroides: Su médico deberia realizarle pruebas sanguineas para controlar A £ AR
la funcion de su glandula tiroides antes y durante el tratamiento con INLYTA. Informe a su medlcof// g
si presenta alguno de los siguientes sintomas durante el tratamiento con INLYTA:
o Cansancio que empeora 0 no resuelve
Sensacion de calor o frio
Yoz ronca
Aumento o pérdida de peso
Caida del cabello
Calambres o dolores musculares
Problemas de coagulos sanguineos en sus venas o arterias: Solicite ayuda de emergencia y lame
a su médico si presenta alguno de los siguientes sintomas:
Dolor o sensacion de presion en el pecho
Dolor en sus brazos, espalda, cuello 0 mandibula
Falta de aire
Falta de sensibilidad, o debilidad en alguna parte de su cuerpo
Dificultad para hablar
Dolor de cabeza
o Cambios en la vision
Sangrado: INLYTA puede causar sangrado que puede ser serio, y algunas veces llevar a muerte.
Llame a su médico o busque ayuda médica si desarrolla sangrado, incluyendo:
o Sangrado inesperado o sangrado que dura mucho tiempo, tales como:
= Sangrado inusual de las encias
= Sangrado menstrual o vaginal que es mayor a lo normal
= Sangrado que es severo o no puede controlar
Orina rosada o marrén
Deposiciones rojas o negras (similares al alquitran)
Moretones/contusiones que ocurren sin causa conocida o que aumentan de tamafio
Presenta tos con sangre o coagulos sanguineos
Yomita con sangre o presenta vomitos gue parecen “borra de café”
Dolor inesperado, hinchazén/tumefaccion o dolor de articulaciones
o Dolor de cabeza, sensacion de mareo o debilidad .
Desgarro en la pared del estomago o intestino (perforacién): Solicite ayuda médica de inmediato ’
si presenta alguno de los siguientes sintomas: ‘
o Dolor de estémago (abdominal) severo o que no resuelve
o Voémito con sangre
o Deposiciones rojas o negras
Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR): Una condicién [lamada sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR) puede aparecer mientras toma INLYTA. Informe a su
médico inmediatamente si presenta:
o Dolor de cabeza
Convulsiones
Debilidad
Confusion
Hipertensién arterial
Ceguera o cambios en la vision
o Dificuttad para pensar
Incremento de proteinas en la orina: Su médico deberia controlar las proteinas en su orina antes
y durante su tratamiento con INLYTA. Si desarrolla proteinas en la orina, su médico puede
disminuir la dosis de INLYTA o interrumpir el tratamiento.
Cambios en la funcién del higado: Su médico deberia realizarle analisis de sangre para controlar
la funcion de su higado antes y durante el tratamiento con INLYTA.
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Los efectos indeseables mas comunes del tratamiento con INLYTA incluyen:

T L

e Diarrea (deposiciones frecuentes o blandas) :
» Hipertension arterial ';l
s Cansancio o debilidad T
« Disminucion del apetito .
= Nauseas &!'"
+ Ronquera SRRLE
+ Erupciones, enrojecimiento, picazén o descamacion de la piel de sus manos o pies -
* Descenso de peso ) 1,"
* Vomitos R
» Constipacion e
[ o
Informe a su médico si tiene algdn efecto indeseable que lo molesta o no resuelve. Estos no son todos los ¥ 55‘
posibles efectos indeseables de INLYTA. Para mayor informacion, pregintele a su médico o farmacéutico. N ;
Pregunte a su médico por recomendaciones médicas sobre estos efectos indeseables. 5

“Fste medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No [o recomiende a
otras personas”.

-
o
P
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PRESENTACIGNES
INLYTA 1 mg: envase con 56 comprimidos.
INLYTA 5 mg: envase con 56 comprimidos. )

- a

e

v

CONSERVACION S
Conservar a temperatura entre 20-25 °C; con excursiones permitidas entre 15 °C a 30 *C. Almacenar en su ‘
envase original. :

1]

1
0 £ At : . .
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. A
No utilizar después de la fecha de vencimiento. e

& e .

e S e

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin
una nueva receta médica.
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E.M.A.M.S. Certificado N° 56990 «;«
Elaborado y acondicionado por: Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Freiburg, Alemania. %
importado por: Pfizer SRL, Virrey Loreto 2477, Ciudad de Buenos Aires, Argentina. i t‘i«
Directora Técnica: Sandra B. Maza, Farmacéutica. ; ﬁ
S}

Fecha (itima revision: : T
LPD: Septiembre de 2013 o *‘F
Para mayor informacién respecto del producto comunicarse al teléfono (011) 4788-7000 ' %v
R

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la pdgina i
web de la ANMAT: S
htpp:// www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333- Rt
1234
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