ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Inlyta 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Inlyta 3 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Inlyta 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Inlyta 7 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Inlyta 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 1 mg de axitinib.

Inlyta 3 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 3 mg de axitinib.

Inlyta 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 5 mg de axitinib.

Inlyta 7 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 7 mg de axitinib.

Excipiente(s) con efecto conocido:

Inlyta 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 33,6 mg de lactosa monohidrato.

Inlyta 3 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 35,3 mg de lactosa monohidrato.

Inlyta 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 58,8 mg de lactosa monohidrato.

Inlyta 7 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 82,3 mg de lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).
Inlyta 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimido oval recubierto con pelicula, de color rojo, con “Pfizer” grabado en una cara'y “1 XNB”
en la otra.

Inlyta 3 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Comprimido redondo recubierto con pelicula, de color rojo, con “Pfizer” grabado en una cara y
“3 XNB” en la otra.

Inlyta 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Comprimido triangular recubierto con pelicula, de color rojo, con “Pfizer” grabado en una cara y
“5 XNB” en la otra.




Inlyta 7 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Comprimido con forma de diamante recubierto con pelicula, de color rojo, con “Pfizer” grabado en
una cara 'y “7 XNB” en la otra.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Inlyta esta indicado en el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma avanzado de células renales
(CCR) tras fracaso a un tratamiento previo con sunitinib o citoquinas.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Inlyta debe ser llevado a cabo por un médico con experiencia en el uso de terapias
antitumorales.

Posologia
La dosis de axitinib recomendada es de 5 mg dos veces al dia.

El tratamiento debe continuar mientras se observe beneficio clinico o hasta que aparezca una toxicidad
inaceptable que no pueda manejarse con medicacion concomitante o ajuste de dosis.

Si el paciente vomita u olvida tomar una dosis, no se le debe administrar una dosis adicional. La
siguiente dosis prescrita ha de tomarse en el momento habitual.

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

Los pacientes que toleran la dosis de inicio de axitinib de 5 mg dos veces al dia sin reacciones
adversas > Grado 2 (es decir, sin reacciones adversas graves de acuerdo al Common Terminology
Criteria for Adverse Events [CTCAE] version 3.0) durante dos semanas consecutivas, pueden
aumentar la dosis a 7 mg dos veces al dia, a menos que la tension arterial del paciente sea

> 150/90 mmHg o que el paciente esté recibiendo tratamiento antihipertensivo. En consecuencia,
utilizando el mismo criterio, los pacientes que toleran una dosis de axitinib de 7 mg dos veces al dia,
pueden aumentar la dosis a un maximo de 10 mg dos veces al dia.

El control de algunas reacciones adversas puede requerir una interrupcion temporal o permanente y/o
reduccion de la dosis del tratamiento con axitinib (ver seccion 4.4). Cuando la reduccion de dosis es
necesaria, la dosis de axitinib se puede reducir a 3 mg dos veces al dia o incluso a 2 mg dos veces al
dia.

No se requiere ajuste de dosis en relacion a la edad, raza, sexo o peso corporal del paciente.

Uso concomitante de inhibidores potentes del CYP344/5

La administracion conjunta de axitinib con inhibidores potentes del CYP3A4/5 puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de axitinib (ver seccion 4.5). Se recomienda seleccionar un medicamento
concomitante alternativo que no tenga potencial de inhibicion del CYP3A4/5 o bien, sea minimo.

Aunque el ajuste de la dosis de axitinib no se ha estudiado en pacientes en tratamiento con inhibidores
potentes del CYP3A4/5, si se debe administrar junto con un inhibidor potente del CYP3A4/5, se
recomienda reducir la dosis de axitinib a aproximadamente la mitad de la dosis (por ejemplo, la dosis
de inicio deberia reducirse de 5 mg dos veces al dia a 2 mg dos veces al dia). El control de algunas
reacciones adversas puede requerir una interrupcion temporal o permanente del tratamiento con
axitinib (ver seccion 4.4). Si se interrumpe la administracion conjunta del inhibidor potente, deberia
considerarse la vuelta a la dosis de axitinib utilizada de forma previa al inicio del inhibidor potente del
CYP3A4/5 (ver seccion 4.5).



Uso concomitante de inductores potentes del CYP3A4/5

La administracion conjunta de axitinib con inductores potentes del CYP3A4/5 puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de axitinib (ver seccion 4.5). Se recomienda seleccionar un medicamento
concomitante alternativo que no tenga potencial de induccion del CYP3A4/5 o bien, sea minimo.

Aunque el ajuste de dosis de axitinib no se ha estudiado en pacientes en tratamiento con inductores
potentes del CYP3A4/5, si se debe administrar junto con un inductor potente del CYP3A4/5, se
recomienda un aumento gradual de la dosis de axitinib. Se ha notificado que la méxima induccion con
dosis altas de inductores potentes del CYP3A4/5 tiene lugar dentro de la primera semana de
tratamiento con el inductor. Si la dosis de axitinib se incrementa, se ha de monitorizar estrechamente

al paciente en cuanto a la toxicidad. El control de algunas reacciones adversas puede requerir una
interrupcion temporal o permanente y/o una reduccion de dosis del tratamiento con axitinib (ver
seccion 4.4). Si se interrumpe la administracion conjunta del inductor potente, la dosis de axitinib debe
volver de inmediato a la utilizada antes del inicio del inductor potente del CYP3A4/5 (ver seccion 4.5).

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada (= 65 aiios)
No se requiere ajuste de dosis (ver secciones 4.4 y 5.2).

Insuficiencia renal
No se requiere ajuste de dosis (ver seccion 5.2). No hay datos suficientes disponibles del tratamiento
con axitinib en pacientes con un aclaramiento de creatinina de < 15 ml/min.

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de dosis cuando se administra axitinib a pacientes con insuficiencia hepatica leve
(Child-Pugh clase A). Cuando se administra axitinib a pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(Child-Pugh clase B) se recomienda una reduccion de la dosis (por ejemplo, la dosis de inicio debe
reducirse de 5 mg dos veces al dia a 2 mg dos veces al dia). No se ha estudiado axitinib en pacientes
con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh clase C) y no debe utilizarse en esta poblacion (ver
secciones 4.4y 5.2).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Inlyta en nifios y adolescentes por debajo de 18 afios
de edad. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Axitinib es para uso oral. Los comprimidos se administran por via oral dos veces al dia, cada 12 horas
aproximadamente, con o sin alimentos (ver seccion 5.2). Se deben tragar enteros con un vaso de agua.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad a axitinib o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se deben monitorizar los eventos de seguridad especificos antes del inicio del tratamiento y de forma
periodica a lo largo del tratamiento con axitinib, tal y como se describe a continuacion.

Acontecimientos de insuficiencia cardiaca

En estudios clinicos con axitinib en el tratamiento de pacientes con CCR, se notificaron
acontecimientos de insuficiencia cardiaca (como insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca
congestiva, insuficiencia cardiorrespiratoria, disfuncion del ventriculo izquierdo, disminucién de la
fraccion de eyeccion e insuficiencia ventricular derecha) (ver seccion 4.8).




Se deben monitorizar los signos y sintomas de insuficiencia cardiaca de forma periddica a lo largo del
tratamiento con axitinib. El tratamiento de los acontecimientos de insuficiencia cardiaca puede
requerir la interrupcion temporal o permanente y/o la reduccion de la dosis del tratamiento con
axitinib.

Hipertension
En estudios clinicos con axitinib en el tratamiento de pacientes con CCR, se notific6 de forma muy
frecuente hipertension (ver seccion 4.8).

En un estudio clinico controlado, la mediana del tiempo de inicio de la hipertension (tension arterial
sistolica > 150 mmHg o tension arterial diastolica > 100 mmHg) estuvo dentro del primer mes tras el
comienzo del tratamiento con axitinib, y los incrementos en la tension arterial fueron observados a los
4 dias de la administracion de axitinib.

La tension arterial debe estar bien controlada antes de iniciar el tratamiento con axitinib. Se debe
monitorizar a los pacientes en cuanto a la hipertension y tratarlos tal y como sea necesario con una
terapia antihipertensiva estandar. En el caso de hipertension persistente a pesar del uso de
medicamentos antihipertensivos, la dosis de axitinib debe reducirse. En el caso de pacientes que
desarrollen hipertension grave, se ha de interrumpir axitinib temporalmente y reiniciar a una dosis
inferior una vez que el paciente estd normotenso. Si se interrumpe axitinib, a los pacientes que reciban
medicamentos antihipertensivos se les debe monitorizar por la posible hipotension (ver seccion 4.2).

En caso de hipertension arterial grave o persistente y sintomas que indiquen un sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversible (PRES) (ver a continuacion), debera considerarse realizar un
diagndstico por resonancia magnética cerebral (RM).

Alteracion tiroidea
En estudios clinicos con axitinib en el tratamiento de pacientes con CCR, se notificaron eventos de
hipotiroidismo y, en menor extension, de hipertiroidismo (ver seccion 4.8).

Se debe monitorizar la funcion tiroidea antes del inicio del tratamiento y de forma periddica a lo largo
del tratamiento con axitinib. El hipotiroidismo o el hipertiroidismo se deben tratar de acuerdo a la
practica médica habitual para mantener el estado eutiroideo.

Acontecimientos embolicos y tromboticos arteriales

En estudios clinicos con axitinib, se notificaron acontecimientos embolicos y tromboticos arteriales
(incluyendo ataque isquémico transitorio, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y oclusion
de las arterias retinianas) (ver seccion 4.8).

Axitinib debe ser utilizado con precaucion en pacientes que estén en riesgo de, o que tengan
antecedentes de estos acontecimientos. Axitinib no ha sido estudiado en pacientes que hayan sufrido
un acontecimiento embolico o trombdtico arterial en los 12 meses anteriores.

Acontecimientos embdlicos y tromboticos venosos

En estudios clinicos con axitinib, se notificaron acontecimientos embolicos y trombdticos venosos
(incluyendo embolismo pulmonar, trombosis venosa profunda, y oclusion/trombosis retinal venosa)
(ver seccion 4.8).

Axitinib debe ser utilizado con precaucion en pacientes que estén en riesgo de, o que tengan
antecedentes de estos acontecimientos. Axitinib no ha sido estudiado en pacientes que hayan sufrido
un acontecimiento embolico o trombdtico venoso en los 6 meses anteriores.

Elevacion de la hemoglobina o del hematocrito

Durante el tratamiento con axitinib puede haber un aumento en la hemoglobina o en el hematocrito,
reflejo de un incremento en la masa de globulos rojos (ver seccion 4.8, policitemia). Un incremento en
la masa de globulos rojos puede incrementar el riesgo de acontecimientos embolicos y tromboticos.




Se debe monitorizar la hemoglobina o el hematocrito antes del inicio, y periddicamente a lo largo del
tratamiento con axitinib. Si la hemoglobina o el hematocrito se incrementan por encima de los niveles
normales, los pacientes se han de tratar de acuerdo a la practica médica habitual para reducir la
hemoglobina o el hematocrito a niveles aceptables.

Hemorragia
En los estudios clinicos con axitinib se han notificado acontecimientos hemorragicos (ver seccion 4.8).

Axitinib no se ha estudiado en pacientes con muestras de metéstasis cerebrales sin tratar o con
hemorragia gastrointestinal activa reciente, y no debe utilizarse en esos pacientes. Si el sangrado
requiere intervencion médica, interrumpir temporalmente la dosis de axitinib.

Aneurisma y disecciones arteriales

El uso de inhibidores de la via VEGF en pacientes con o sin hipertension puede promover la
formacion de aneurismas y/o de disecciones arteriales. Antes de iniciar la administracion de Inlyta,
este riesgo se debe evaluar de forma cuidadosa en pacientes con factores de riesgo como la
hipertension o antecedentes de aneurisma.

Perforacién gastrointestinal y formacién de fistulas
En estudios clinicos con axitinib, se notificaron acontecimientos de perforacion gastrointestinal y
fistulas (ver seccion 4.8).

Se deben monitorizar de forma periddica los sintomas de perforacion gastrointestinal o fistula a lo
largo del tratamiento con axitinib.

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

Se debe suspender el tratamiento con axitinib al menos 24 horas antes de una cirugia programada. La
decision de reanudar el tratamiento con axitinib tras la cirugia se ha de basar en la evaluacion clinica
de una adecuada cicatrizacion de las heridas.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (PRES)
En estudios clinicos con axitinib, se notificaron acontecimientos de PRES (ver seccion 4.8).

El PRES es un trastorno neuroldgico que puede presentarse con dolor de cabeza, convulsiones, letargo,
confusion, ceguera y otros trastornos visuales y neuroldgicos. Puede haber hipertension de leve a
grave. Es necesario realizar una resonancia magnética para confirmar el diagnostico de PRES. En
pacientes con signos o sintomas de PRES, se ha de interrumpir el tratamiento con axitinib de forma
temporal o permanente. Se desconoce si es seguro reiniciar el tratamiento con axitinib en pacientes
que hayan experimentado previamente PRES.

Proteinuria
En estudios clinicos con axitinib, se notificod proteinuria, incluyendo de severidad Grado 3 y 4 (ver
seccion 4.8).

Se recomienda monitorizar la proteinuria antes del inicio y, periddicamente, a lo largo del tratamiento
con axitinib. En el caso de pacientes que desarrollen proteinuria de moderada a grave, se ha de reducir
la dosis o interrumpir temporalmente el tratamiento con axitinib (ver seccion 4.2). Se debe interrumpir
el tratamiento con axitinib si el paciente desarrolla sindrome nefrotico.

Reacciones adversas relacionadas con el higado

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se notificaron
reacciones adversas relacionadas con el higado. Las reacciones adversas relacionadas con el higado
notificadas con mas frecuencia incluyeron aumentos de la alanina aminotransferasa (ALT), aspartato
aminotransferasa (AST), y bilirrubina plasmaticas (ver seccion 4.8). No se observaron aumentos
simultaneos de ALT (> 3 veces el limite superior normal [LSN]) y bilirrubina (> 2 veces el LSN).




En un estudio clinico de busqueda de dosis, aumentos simultaneos de ALT (12 veces el LSN) y de
bilirrubina (2,3 veces el LSN), considerados como hepatotoxicidad relacionada con el medicamento,
fueron observados en 1 paciente que recibio axitinib a una dosis de inicio de 20 mg dos veces al dia
(4 veces la dosis de inicio recomendada).

Se debe monitorizar la funcion hepatica antes del inicio y, periddicamente, a lo largo del tratamiento
con axitinib.

Insuficiencia hepética

En estudios clinicos con axitinib, la exposicion sistémica a axitinib fue aproximadamente dos veces
superior en sujetos con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh clase B) comparada con sujetos
con la funcion hepatica normal. Se recomienda una reduccion de dosis cuando se administra axitinib a
pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh clase B) (ver seccion 4.2).

Axitinib no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh clase C) y no
se debe utilizar en esta poblacion.

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios) y raza

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, el 34% de los
pacientes tratados con axitinib tenian 65 afos de edad o mas. La mayoria de los pacientes eran de raza
blanca (77%) o asiatica (21%). Aunque no se puede descartar que haya una mayor sensibilidad al
desarrollo de reacciones adversas en pacientes de edad avanzada y de raza asiatica, en general no se
observaron grandes diferencias en la seguridad y efectividad de axitinib entre pacientes con > 65 afios
de edad y pacientes mas jovenes, y entre pacientes de raza blanca y pacientes de otras razas.

No se requiere ajuste de dosis en base a la edad o raza del paciente (ver secciones 4.2 y 5.2).

Excipientes

Lactosa
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia
total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido recubierto con
pelicula; esto es, esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interacciéon con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Los datos in vitro indican que axitinib se metaboliza principalmente por el CYP3A4/5 y, en menor
medida, por CYP1A2, CYP2C19, y uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UGT) 1A1.

Inhibidores del CYP3A4/5

Ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A4/5, administrado a una dosis de 400 mg una vez al dia
durante 7 dias, duplic6 la media del area bajo la curva (AUC) y aumento en 1,5 veces la Cax de una
dosis Unica oral de 5 mg de axitinib en voluntarios sanos. La administracion conjunta de axitinib con
inhibidores potentes del CYP3A4/5 (por ejemplo, ketoconazol, itraconazol, claritromicina,
eritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir y telitromicina) puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de axitinib. EI pomelo también puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de axitinib. Se recomienda seleccionar una medicacion concomitante que
tenga nulo o minimo potencial de inhibicion del CYP3A4/5. Si se tiene que administrar junto con un
inhibidor potente del CYP3A4/5, se recomienda un ajuste de la dosis de axitinib (ver seccion 4.2).

Inhibidores del CYP1A2 y CYP2C19
CYP1A2 y CYP2C19 constituyen rutas minoritarias (< 10%) en el metabolismo de axitinib. No se ha
estudiado el efecto de inhibidores potentes de estos isoenzimas sobre la farmacocinética de axitinib. Se




debe tener precaucion debido al riesgo de incremento de las concentraciones plasmaticas de axitinib en
pacientes que toman inhibidores potentes de estos isoenzimas.

Inductores del CYP3A4/5

Rifampicina, un potente inductor del CYP3A4/5, administrado a una dosis de 600 mg una vez al dia
durante 9 dias, redujo la media del AUC al 79% y la Cmax al 71% de una dosis unica de 5 mg de
axitinib en voluntarios sanos.

La administracion conjunta de axitinib con inductores potentes del CYP3A4/5 (por ejemplo,
rifampicina, dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital e
Hypericum perforatum [Hierba de San Juan]) puede reducir las concentraciones plasmaticas de
axitinib. Se recomienda seleccionar una medicacién concomitante que tenga nulo o minimo potencial
de induccion del CYP3A4/5. Si se tiene que administrar junto con un inductor potente del CYP3A4/5,
se recomienda un ajuste de la dosis de axitinib (ver seccion 4.2).

Estudios in vitro de la inhibicion e inducciéon de CYP y UGT
Los estudios in vitro indican que axitinib no inhibe CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1, CYP3A4/5 0o UGT1A1 a concentraciones plasmaticas terapéuticas.

Los estudios in vitro indican que axitinib tiene potencial para inhibir CYP1A2. Por lo tanto, la
administracion conjunta de axitinib con sustratos del CYP1A2 puede dar lugar a un aumento de las
concentraciones plasmaticas de los sustratos del CYP1A2 (por ej. teofilina).

Los estudios in vitro también indican que axitinib tiene potential para inhibir CYP2C8. Sin embargo,
la administracion conjunta de axitinib con paclitaxel, un conocido sustrato del CYP2C8, no produjo un
aumento en las concentraciones plasmaticas de paclitaxel en pacientes con cancer avanzado, lo que
indica una ausencia de inhibicion clinica del CYP2CS.

Los estudios in vitro en hepatocitos humanos también indican que axitinib no induce CYP1Al,
CYP1A2 o CYP3AA4/5. Por tanto, no se espera que la administracion conjunta de axitinib reduzca in
vivo la concentracion plasmatica de los sustratos de CYP1A1, CYP1A2 o CYP3A4/5 administrados
conjuntamente.

Estudios in vitro con P-glicoproteina

Los estudios in vitro indican que axitinib inhibe la P-glicoproteina. Sin embargo, no se espera que
axitinib inhiba la P-glicoproteina a concentraciones plasmaticas terapéuticas. Por tanto, no es de
esperar que la administracion conjunta de axitinib aumente las concentraciones plasmaticas de
digoxina o de otros sustratos de la P-glicoproteina, in vivo.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos relativos al uso de axitinib en mujeres embarazadas. Considerando las propiedades
farmacologicas de axitinib, éste podria causar dafo fetal si se administra a mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion, incluyendo
malformaciones (ver seccion 5.3). No debe utilizarse axitinib durante el embarazo a no ser que la
situacion clinica de la mujer requiera tratamiento con este medicamento.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante y hasta 1 semana
tras finalizar el tratamiento.

Lactancia
Se desconoce si axitinib se excreta en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en lactantes.
Axitinib no debe utilizarse durante la lactancia.



Fertilidad
Considerando los hallazgos no clinicos, axitinib tiene potencial para afectar la funcion reproductiva y
la fertilidad en humanos (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de axitinib sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequeia. Se debe
advertir a los pacientes que pueden experimentar efectos tales como mareos y/o fatiga durante el
tratamiento con axitinib.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Los siguientes riesgos, incluyendo las acciones adecuadas que se deben emprender, se contemplan con
mayor detalle en la seccion 4.4: acontecimientos de insuficiencia cardiaca, hipertension, alteracion
tiroidea, acontecimientos tromboembolicos arteriales, acontecimientos tromboembolicos venosos,
elevacion de la hemoglobina o del hematocrito, hemorragia, perforacion gastrointestinal y formacion
de fistulas, complicaciones en la cicatrizacion de heridas, PRES, proteinuria y enzimas hepaticas
aumentadas.

Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas (> 20%) en el tratamiento con axitinib fueron
diarrea, hipertension, fatiga, apetito disminuido, nauseas, peso disminuido, disfonia, sindrome de
eritrodisestesia palmoplantar (sindrome mano-pie), hemorragia, hipotiroidismo, vomitos, proteinuria,
tos y estrefiimiento.

Listado tabulado de las reacciones adversas

La Tabla 1 presenta las reacciones adversas notificadas en un conjunto de datos agrupados de

672 pacientes a los que se administro axitinib en estudios clinicos para el tratamiento de pacientes con
CCR (ver seccion 5.1). También se incluyen las reacciones adversas poscomercializacion identificadas
en los estudios clinicos.

Las reacciones adversas se incluyen de acuerdo al sistema de clasificacion de o6rganos, frecuencia y
gravedad. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10),
poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). La actual base de datos
de seguridad de axitinib es demasiado pequefia para detectar reacciones adversas raras y muy raras.

Las categorias se han asignado de acuerdo a las frecuencias absolutas de los datos de estudios clinicos
agrupados. Dentro de cada sistema de clasificacion de 6rganos, las reacciones adversas de una misma
frecuencia se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 1. Reacciones adversas notificadas en estudios CCR en pacientes que recibieron axitinib
(N=672)

Sistema de Todos
. Ny . . . los Grado 3* | Grado 4°
clasificacion de | Frecuencia Reacciones adversas b o o
organos grz(t)dos % 7o
Yo

Trastornos de la | Frecuentes Anemia 6,3 1,2 0,4

sangre y del Trombocitopenia 1,6 0,1 0

sistema linfatico Policitemia® 1,5 0,1 0
Poco frecuentes Neutropenia 0,3 0,1 0

Leucopenia 0,4 0 0

Trastornos Muy frecuentes Hipotiroidismo® 24,6 0,3 0

endocrinos Frecuentes Hipertiroidismo® 1,6 0,1 0,1

Trastornos del Muy frecuentes Disminucion del 39,0 3,6 0,3

metabolismo y de apetito

la nutricion Frecuentes Deshidratacion 6,7 3,1 0,3




Todos

Sistema de . . . los Grado 3° | Grado 4°
clasificacion de | Frecuencia Reacciones adversas b
! grados % %
organos %
Hiperpotasemia 2,7 1,2 0,1
Hipercalcemia 2,2 0,1 0,3
Trastornos del Muy frecuentes Cefalea 16,2 0,7 0
sistema nervioso Disgeusia 11,5 0 0
Frecuentes Mareos 9,1 0,6 0
Poco frecuentes Sindrome de 0,3 0,1 0
encefalopatia
posterior reversible®
Trastornos del Frecuentes Acufenos 3,1 0 0
oido y del
laberinto
Trastornos Frecuentes Acontecimientos de 1,8 0,3 0,7
cardiacos insuficiencia
cardiaca®%f
Trastornos Muy frecuentes Hipertension® 51,2 22,0 1,0
vasculares Hemorragia®®" 25,7 3.0 1,0
Frecuentes Acontecimientos 2,8 0,9 1,2
embolicos y
tromboticos
venososSd!
Acontecimientos 2,8 1,2 1,3
embolicos y
tromboticos
arteriales®%
No conocida Aneurismas y - - -
disecciones arteriales®
Trastornos Muy frecuentes Disnea? 17,1 3,6 0,6
respiratorios, Tos 20,4 0,6 0
toracicos y Disfonia 32,7 0 0,1
mediastinicos Frecuentes Dolor bucofaringeo 7,4 0 0
Trastornos Muy frecuentes Diarrea 55,4 10,1 0,1
gastrointestinales Vomitos 23,7 2,7 0,1
Nauseas 33,0 2,2 0,1
Dolor abdominal 14,7 2.5 0,3
Estrefiimiento 20,2 1,0 0
Estomatitis 15,5 1,8 0
Dispepsia 11,2 0,1 0
Frecuentes Dolor en el abdomen 9,4 0,9 0
superior
Flatulencia 4.5 0 0
Hemorroides 33 0 0
Glosodinia 2,8 0 0
Perforacion 1,9 0,9 0,3
gastrointestinal y
fistula®*
Trastornos Frecuentes Hiperbilirrubinemia 1,3 0,1 0,1
hepatobiliares Colecistitis™ 1,0 0,6 0,1
Trastornos de la Muy frecuentes Sindrome de 32,1 7,6 0
piel y del tejido eritrodisestesia
subcutaneo palmoplantar

(sindrome mano-pie)
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Sistema de Todos
. . . . . . los Grado 3° | Grado 4°
clasificacion de | Frecuencia Reacciones adversas b o o
érganos grados Yo Yo
%
Erupcion 14,3 0,1 0
Sequedad en la piel 10,1 0,1 0
Frecuentes Prurito 6,0 0 0
Eritema 3,7 0 0
Alopecia 5,7 0 0
Trastornos Muy frecuentes Artralgia 17,7 1,9 0,3
musculoesqueléti Dolor en las 14,1 1,0 0,3
cos y del tejido extremidades
conjuntivo Frecuentes Mialgia 8,2 0,6 0,1
Trastornos Muy frecuentes Proteinuria' 21,1 4.8 0,1
renales y Frecuentes Fallo renal™ 1,6 0,9 0,1
urinarios
Trastornos Muy frecuentes Fatiga 45,1 10,6 0,3
generales y Astenia¢ 13,8 2,8 0,3
alteraciones en el Inflamacion de las 13,7 1,0 0
lugar de mucosas
administracion
Exploraciones Muy frecuentes Disminucion en el 32,7 4,9 0
complementarias peso
Frecuentes Aumento de la lipasa 3,7 0,7 0,7
Aumento de la alanina 6,5 1,2 0
aminotranferasa
Aumento de la 34 0,6 0.4
amilasa
Aumento de la 6,1 1,0 0
aspartato
aminotransferasa
Aumento de la 4.8 0,3 0
fosfatasa alcalina
Aumento de la 5,7 0,4 0
creatinina
Aumento de la 7.9 0 0
hormona estimulante
de tiroides

2 Las reacciones adversas se describen en funcion de la frecuencia de aparicion durante el tratamiento para todas

las causalidades.

® Terminologia comtn del National Cancer Institute para reacciones adversas, version 3.0

¢ Ver la seccion “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas™.

4 Se notificaron casos mortales (Grado 5).

¢ Incluida la leucoencefalopatia.

f Incluida la insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia cardiorrespiratoria,
disminucion de la fraccion de eyeccion, disfuncion del ventriculo izquierdo e insuficiencia ventricular derecha.

¢ Incluida la hipertension acelerada, aumento de la tension arterial, hipertension y crisis hipertensiva.

" Incluida la prolongacién del tiempo de tromboplastina parcial activada, hemorragia anal, hemorragia arterial,
presencia de hematuria, hemorragia en el sistema nervioso central, hemorragia cerebral, tiempo de coagulacion
prolongado, hemorragia conjuntival, contusion, diarrea hemorragica, hemorragia por disfuncion uterina,
epistaxis, hemorragia gastrica, hemorragia gastrointestinal, hemorragia gingival, hematemesis, hematoquecia,
hematocrito disminuido, hematoma, hematuria, hemoglobina disminuida, hemoptisis, hemorragia, hemorragia
de una arteria coronaria, hemorragia del tracto urinario, hemorragia hemorroidal, hemostasia, mayor
propension a los cardenales, razon normalizada internacional aumentada, hemorragia gastrointestinal baja,
melenas, petequias, hemorragia faringea, tiempo prolongado de protrombina, hemorragia pulmonar, parpura,
hemorragia rectal, recuento disminuido de hematies, hemorragia renal, hemorragia de la esclerdtica,
hematocele escrotal, hematoma esplénico, hemorragia en astilla, hemorragia subaracnoidea, hemorragia de la
lengua, hemorragia gastrointestinal alta y hemorragia vaginal.
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Incluido el sindrome de Budd-Chiari, trombosis venosa profunda, trombosis de la vena yugular, trombosis
venosa pélvica, embolia pulmonar, oclusion retinal venosa, trombosis retinal venosa, trombosis de la vena
subclavia, trombosis venosa y trombosis venosa en extremidades.

i Incluido el infarto de miocardio agudo, embolia, infarto de miocardio, oclusion de la arteria retiniana y ataque
isquémico transitorio.

La perforacion gastrointestinal y la fistula incluyen los siguientes términos preferentes: absceso abdominal,
absceso anal, fistula anal, fistula, goteo de anastomosis gastrointestinal, perforacion gastrointestinal,
perforacion de intestino grueso, fistula esoofagobraquial y peritonitis.

La proteinuria incluye los siguientes términos preferentes: proteinas en orina, presencia de proteina en orina y
proteinuria.

™ Incluida la insuficiencia renal aguda.

" Colecistitis incluye colecistitis aguda, colecistitis, colecistitis infecciosa.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Acontecimientos de insuficiencia cardiaca (ver seccion 4.4)

En un estudio clinico controlado con axitinib (N = 359) para el tratamiento de pacientes con CCR, se
notificaron acontecimientos de insuficiencia cardiaca en el 1,7% de los pacientes que recibieron
axitinib, entre los que se incluyeron insuficiencia cardiaca (0,6%), insuficiencia cardiorrespiratoria
(0,6%), disfuncion del ventriculo izquierdo (0,3%) e insuficiencia ventricular derecha (0,3%). Se
notificaron reacciones adversas de insuficiencia cardiaca de grado 4 en el 0,6% de los pacientes que
recibieron axitinib. Se notifico insuficiencia cardiaca mortal en el 0,6% de los pacientes que recibieron
axitinib.

En los estudios en monoterapia con axitinib (N = 672) para el tratamiento de pacientes con CCR, se
notificaron acontecimientos de insuficiencia cardiaca (entre los que se incluyeron insuficiencia
cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia cardiorrespiratoria, disfuncion del ventriculo
izquierdo, disminucion de la fraccion de eyeccion e insuficiencia ventricular derecha) en el 1,8% de
los pacientes que recibieron axitinib. Se notificaron acontecimientos de insuficiencia cardiaca de
grado 3/4 en el 1,0% de los pacientes que recibieron axitinib y acontecimientos de insuficiencia
cardiaca mortal en el 0,3% de los pacientes que recibieron axitinib.

Alteracion tiroidea (ver seccion 4.4)

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se notificd
hipotiroidismo en el 20,9% de pacientes e hipertiroidismo en el 1,1% de pacientes. Se notifico el
aumento de la hormona estimulante de tiroides (TSH) como una reaccion adversa en el 5,3% de
pacientes que recibieron axitinib. Durante los controles analiticos rutinarios, se observo que en un
32,2% de los pacientes que recibieron axitinib, la TSH aument6 a > 10 pU/ml en pacientes que tenian
la TSH en < 5 pU/ml antes del tratamiento.

En estudios clinicos agrupados con axitinib (N = 672) para el tratamiento de pacientes con CCR, se
notifico hipotiroidismo en el 24,6% de los pacientes que recibieron axitinib. Se notifico
hipertiroidismo en el 1,6% de los pacientes que recibieron axitinib.

Acontecimientos embdlicos y tromboticos venosos (ver seccion 4.4)

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se notificaron
reacciones adversas embolicas y tromboticas venosas en el 3,9% de pacientes que recibieron axitinib,
incluyendo embolismo pulmonar (2,2%), trombosis/oclusion retinal venosa (0,6) y trombosis venosa
profunda (0,6%). Se notificaron reacciones adversas embolicas y tromboticas venosas de grado 3/4 en
el 1,7% de los pacientes que recibieron axitinib. Se notificé embolismo pulmonar mortal en un
paciente (0,3%) que recibi6 axitinib.

En estudios clinicos agrupados con axitinib (N = 672) para el tratamiento de pacientes con CCR, se
notificaron acontecimientos embdlicos y tromboticos venosos en el 2,8% de los pacientes que
recibieron axitinib. Se notificaron acontecimientos embolicos y trombdticos venosos de grado 3 en el
0,9% de los pacientes. Se notificaron acontecimientos embolicos y tromboticos venosos de grado 4 en
el 1,2% de los pacientes. Se notificaron acontecimientos embolicos y trombdticos venosos mortales en
el 0,1% de los pacientes que recibieron axitinib.
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Acontecimientos embdlicos y tromboticos arteriales (ver seccion 4.4)

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se notificaron
reacciones adversas embolicas y tromboticas arteriales en el 4,7% de los pacientes que recibieron
axitinib, incluyendo infarto de miocardio (1,4%), ataque isquémico transitorio (0,8%) y accidente
cerebrovascular (0,6%). Se notificaron reacciones adversas embolicas y trombdticas arteriales de
grado 3/4 en el 3,3% de pacientes que recibieron axitinib. Se notificaron un infarto de miocardio
agudo mortal y un accidente cerebrovascular mortal en un paciente cada uno (0,3%). En los estudios
en monoterapia con axitinib (N = 850), se notificaron reacciones adversas embolicas y trombdticas
arteriales (incluyendo ataque isquémico transitorio, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular)
en un 5,3% de los pacientes que recibieron axitinib.

En estudios clinicos agrupados con axitinib (N = 672) para el tratamiento de pacientes con CCR, se
notificaron acontecimientos embdlicos y tromboticos arteriales en el 2,8% de los pacientes que
recibieron axitinib. Se notificaron acontecimientos embolicos y tromboticos arteriales de grado 3 en el
1,2% de los pacientes. Se notificaron acontecimientos embdlicos y tromboticos arteriales de grado 4
en el 1,3% de los pacientes. Se notificaron acontecimientos embolicos y tromboéticos arteriales
mortales en el 0,3% de los pacientes que recibieron axitinib.

Policitemia (véase Elevacion de la hemoglobina o del hematocrito en la seccion 4.4)

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se notifico
policitemia en el 1,4% de los pacientes que recibieron axitinib. Los controles analiticos rutinarios
detectaron un aumento de la hemoglobina por encima del LSN en el 9,7% de los pacientes que
recibieron axitinib. En cuatro estudios clinicos con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR
(N = 537), se observé aumento de la hemoglobina por encima del LSN en el 13,6% de los que recibian
axitinib.

En estudios clinicos agrupados con axitinib (N = 672) para el tratamiento de pacientes con CCR, se
notifico policitemia en el 1,5% de los pacientes que recibieron axitinib.

Hemorragia (ver seccion 4.4)

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR que excluy6 a
pacientes con metastasis cerebrales no tratadas, se notificaron reacciones adversas hemorragicas en un
21,4% de los pacientes que recibieron axitinib. Las reacciones adversas hemorragicas en pacientes
tratados con axitinib incluyeron epistaxis (7,8%), hematuria (3,6%), hemoptisis (2,5%), hemorragia
rectal (2,2%), sangrado gingival (1,1%), hemorragia gastrica (0,6%), hemorragia cerebral (0,3%) y
hemorragia del tracto gastrointestinal inferior (0,3%). Se notificaron reacciones adversas hemorragicas
de grado > 3 en el 3,1% de los pacientes que recibieron axitinib (incluyendo hemorragia cerebral,
hemorragia géstrica, hemorragia del tracto gastrointestinal inferior y hemoptisis). Se notifico
hemorragia mortal en un paciente (0,3%) que recibia axitinib (hemorragia gastrica). En los estudios en
monoterapia con axitinib (N = 850), se notificé hemoptisis en el 3,9% de pacientes; se notifico
hemoptisis de grado > 3 en el 0,5% de los pacientes.

En estudios clinicos agrupados con axitinib (N = 672) para el tratamiento de pacientes con CCR, se
notificaron acontecimientos hemorragicos en el 25,7% de los pacientes que recibieron axitinib. Se
notificaron reacciones adversas hemorragicas de grado 3 en el 3% de los pacientes. Se notificaron
reacciones adversas hemorragicas de grado 4 en el 1% de los pacientes y se notificaron hemorragias
mortales en el 0,4% de los pacientes que recibieron axitinib.

Perforacion gastrointestinal y formacion de fistulas (ver seccion 4.4)

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se notificaron
acontecimientos gastrointestinales de tipo perforacion en el 1,7% de los pacientes que recibieron
axitinib, incluyendo fistula anal (0,6%), fistula (0,3%) y perforacion gastrointestinal (0,3%). En los
estudios en monoterapia con axitinib (N = 850), se notificaron acontecimientos gastrointestinales de
tipo perforacion en el 1,9% de los pacientes y se notifico perforacion gastrointestinal mortal en un
paciente (0,1%).
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En estudios clinicos agrupados con axitinib (N = 672) para el tratamiento de pacientes con CCR, se
notificaron perforaciones gastrointestinales y fistulas en el 1,9% de los pacientes que recibieron
axitinib.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis
No existe un tratamiento especifico para la sobredosis de axitinib.

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, un paciente
recibid de forma inadvertida una dosis de 20 mg dos veces al dia durante 4 dias y experimentd mareo
(grado 1).

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

En caso de sospecha de sobredosis, axitinib debe suspenderse y deben instaurarse cuidados de apoyo.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, inhibidores directos de la protein-quinasa, c6digo
ATC: LO1EKO1

Mecanismo de accién

Axitinib es un potente y selectivo inhibidor de la tirosin quinasa de los receptores del factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGFR)-1, VEGFR-2 y VEGFR-3. Estos receptores estan
implicados en la angiogénesis patologica, en el crecimiento tumoral y en la progresion metastasica del
cancer. Axitinib ha demostrado que inhibe de forma potente la proliferacion y supervivencia celular de
las células endoteliales mediada por VEGF. Axitinib inhibio in vivo la fosforilacion de VEGFR-2 en la
vasculatura del tumor de xenoinjertos que expresaban la diana y produjo retraso en el crecimiento
tumoral, regresion e inhibicion de metastasis en muchos modelos experimentales de cancer.

Efecto sobre el intervalo QTc

En un estudio aleatorizado, cruzado y de 2 brazos, se administrd a 35 sujetos sanos una dosis oral
unica de axitinib (5 mg) en ausencia y en presencia de 400 mg de ketoconazol durante 7 dias. Los
resultados de este estudio indicaron que la exposicion plasmatica de axitinib, de hasta el doble de los
niveles terapéuticos esperados tras una dosis de 5 mg, no dio lugar a una prolongacién clinicamente
significativa del intervalo QT.

Eficacia clinica y seguridad

Se ha evaluado la seguridad y eficacia de axitinib en un estudio aleatorizado, abierto y multicéntrico
en fase 3. Los pacientes (N = 723) con CCR avanzado cuya enfermedad habia progresado durante o
después del tratamiento con una terapia sistémica previa, incluyendo regimenes que contenian
sunitinib-, bevacizumab-, temsirolimus-, o citoquinas, fueron aleatorizados (1:1) para recibir axitinib
(N =361) o sorafenib (N = 362). La variable de eficacia primaria, supervivencia libre de progresion
(PFS: Progression free survival), fue evaluada utilizando una revision central independiente y ciega.
Las variables de eficacia secundaria incluyeron la tasa de respuesta objetiva (ORR: Objective response
rate) y supervivencia global (OS: Overall survival).
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De los pacientes reclutados en este estudio, 389 pacientes (53,8%) recibieron un tratamiento previo
basado en sunitinib, 251 pacientes (34,7%) recibieron un tratamiento previo basado en citoquinas
(interleukina-2 o interferén-alfa), 59 pacientes (8,2%) recibieron un tratamiento previo basado en
bevacizumab, y 24 pacientes (3,3%) recibieron un tratamiento previo basado en temsirolimus. Las
caracteristicas basales, tanto demograficas como de la enfermedad, fueron similares entre los grupos
de axitinib y sorafenib en relacion a edad, sexo y raza, al estado funcional segun el Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOGQG), la region geografica y el tratamiento previo.

En la poblacion de pacientes global y en los dos principales subgrupos (tratados previamente con
sunitinib y tratados previamente con citoquinas) hubo una ventaja estadisticamente significativa de
axitinib sobre sorafenib en cuanto al criterio de eficacia primario de PFS (véase la Tabla 2 y Figuras 1,
2 y 3). La magnitud del efecto de la mediana de PFS fue diferente en los subgrupos segin la terapia

previa. Dos de los subgrupos fueron demasiado pequenos para obtener resultados fiables (tratados
previamente con temsirolimus o tratados previamente con bevacizumab). No hubo diferencias
estadisticamente significativas en OS entre los brazos en la poblacion global o en los subgrupos segun

terapia previa.

Tabla 2. Resultados de eficacia

Variable de eficacia / poblacién de axitinib sorafenib RR _valor
estudio ©5%1c)  |P
Poblacién por intencion de tratar N =361 N =362
(ITT) global
Mediana, PFS* en meses 6,8 (6,4; 8,3) 4,7 (4,6; 6,3) 0,67 (0,56, 0,81) |<0,0001°
(95% IC)
Mediana OSY en meses 20,1 (16,7;23,4) | 19,2 (17,5;22,3) | 0,97 (0,80; 1,17) NS
(95% IC)
ORR ¢ % (95% IC) 19,4 (15,4; 23,9) 9,4 (6,6, 12,9) 2,067 (1,41;3,00) | 0,0001¢
Tratamiento previo con sunitinib N=19%4 N=195
Mediana, PFS* en meses 4,8 (4,5;6,5) 3,4(2,8;4,7) 0,74 (0,58; 0,94) | 0,0063"
(95% 1C)
Mediana OS¢ en meses 15,2 (12,8; 18,3) | 16,5(13,7;19,2) | 1,00 (0,78; 1,27) NS
(95% IC)
ORR ¢ % (95% IC) 11,3 (7,2;16,7) 7,7 (4,4;,12.4) 1,48(0,79; 2,75) NS
Tratamiento previo con citoquinas N=126 N =125
Mediana, PFS ®° en meses 12,0 (10,1; 13,9) 6,6 (6,4; 8,3) 0,52 (0,38; 0,72) |<0,0001"
(95% 1C)
Mediana OS¢ en meses 29,4 (24,5;NE) | 27,8 (23,1;34,5) | 0,81 (0,56; 1,19) NS
(95% IC)
ORR ¢ % (95% IC) 32,5(24,5;41,5) | 13,6(8,1;20,9) | 2,397(1,43;3,99) | 0,0002!

IC = Intervalo de confianza, RR = Riesgo relativo (axitinib/sorafenib); ITT: poblacion por intencion de tratar;
NE: no estimable; NS: estadisticamente no significativo; ORR: Tasa de respuesta objetiva; OS: supervivencia
global; PFS: Supervivencia libre de progresion.

a

de corte: 03 Junio 2011.

Respuesta en Tumores So6lidos (RECIST).

y terapia previa.
4 Fecha de corte: 01 Noviembre 2011.
¢ Fecha de corte: 31 Agosto 2010.

Tiempo desde la aleatorizacion hasta progresion o muerte por cualquier causa, lo que ocurra primero. Fecha
Evaluado por una revision de radiologia independiente de acuerdo a los Criterios de Evaluacion de la

Valor de p unilateral de una prueba log-rank en tratamiento estratificado por el estado funcional segin ECOG

Indice de Riesgo usado para ORR. Un indice de riesgo >1 indicé una probabilidad mas alta de respuesta en el

brazo de axitinib; un indice de riesgo <1 indic6 una probabilidad mas alta de respuesta en el brazo de

sorafenib.

& Valor de p unilateral de una prueba de Cochran-Mantel-Haenszel en tratamiento estratificado por el estado
funcional segin ECOG y terapia previa.

ECOG.

funcional segiin ECOG.
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Figura 1. Curva Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresion de acuerdo a una

evaluacion independiente de la poblacion global
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresion de acuerdo a una
evaluaciéon independiente del subgrupo tratado previamente con sunitinib

1.0 {e=

0 {0y

- e . INLYTA (N=194)

e Median 4.8 months
3 8 1 Sorafenib (N=195)
= i %? - = =0=" Median 3.4 months
s o Hazard Ratio=0.74
B 06 . N 95% CI [0.58, 0.94]
® : b |
o @ ! P value < 0.0063
g ..... = 1_‘_.‘“ .y
o %
g LL - \_‘

5 I ™

S oz By o
& B e N

o l_L___‘--{.'———\'H———\"I-P—————t ————————— ~

; 4 -] 10 12 4 £ 20 22 24 26 28

Time (months)

16



Figura 3. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresion de acuerdo a una
evaluacién independiente del subgrupo tratado previamente con citoquinas
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Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con axitinib en los diferentes grupos de la poblacion pediatrica
para el tratamiento del carcinoma de rifion y de la pelvis renal (excluyendo nefroblastoma,
nefroblastomatosis, sarcoma de células claras, nefroma mesobléstico, carcinoma renal medular y
tumor rabdoide del rifion) (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion
pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracion oral de los comprimidos de axitinib, la media de la biodisponibilidad absoluta
es del 58% en comparacion con la administracion intravenosa. La semivida plasmatica de axitinib se
encuentra en el rango de 2,5 a 6,1 horas. La administracion de axitinib 5 mg dos veces al dia dio lugar
a menos del doble de acumulacién comparado con la administracion de una dosis Unica. Considerando
la corta semivida de axitinib, se estima que el estado estacionario se alcanza de los 2 a los 3 dias tras la
dosis inicial.

Absorcion y distribucion

Las concentraciones maximas de axitinib en plasma se alcanzan generalmente dentro de las 4 horas
siguientes a la administracion oral de axitinib, con una mediana de Tmax que abarca desde las 2,5 a las
4,1 horas. La administracion de axitinib con una comida moderada en grasas dio lugar a una
exposicion un 10% mas baja comparada con el ayuno nocturno. Una comida rica en grasas y altamente
caldrica origind una exposicion un 19% superior en comparacion con el ayuno nocturno. Axitinib se
puede administrar con o sin alimentos (ver seccion 4.2).

La media de Cnax y AUC aument6 proporcionalmente en un rango de dosis de 5 a 10 mg de axitinib.
La unidn in vitro de axitinib a proteinas plasmaticas humanas es > 99% con una preferencia de union a
albumina y una unién moderada al acido a,- glicoproteico. Con dosis de 5 mg dos veces al dia
administradas con comida en pacientes con CCR avanzado, la media geométrica de la concentracion
plasmatica maxima y del AUC 24h fueron 27,8 ng/ml y 265 ng.h/ml respectivamente. La media
geométrica de aclaramiento oral y volumen aparente de distribucion fueron 38 1/h y 160 1,
respectivamente.
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Biotransformacion y eliminacion
Axitinib se metaboliza principalmente en el higado por CYP3A4/5y en menor medida por CYP1A2,
CYP2C19 y UGTI1ALl.

Después de una administracion oral de una dosis de 5 mg de axitinib radioactivo, se recuper6 un 30-
60% de radioactividad en heces y un 23% en orina. El mayor componente encontrado en heces,
contabilizado como 12% de la dosis, fue axitinib inalterado. No se detectd axitinib inalterado en orina;
el 4cido carboxilico y los metabolitos sulfoxidos representaron la mayoria de la radioactividad en
orina. En plasma, el metabolito N-glucurénido representa el componente radioactivo mayoritario (50%
de la radioactividad circulante) contabilizando el axitinib inalterado y el metabolito sulféxido un 20%
cada uno de la radioactividad circulante.

Los metabolitos sulféxido y N-glucurénido muestran menos potencia in vitro, aproximadamente de
400 a 8.000 veces, respectivamente, frente a VEGFR-2 comparado con axitinib.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada, sexo y raza

Los analisis farmacocinéticos tanto en pacientes con cancer avanzado (incluyendo CCR avanzado)
como en voluntarios sanos indican que no hay efectos clinicamente relevantes por edad, sexo, peso
corporal, raza, funcién renal, genotipo UGT1Alo genotipo CYP2C19.

Poblacion pedidtrica
Axitinib no ha sido estudiado en pacientes < 18 afios de edad.

Insuficiencia hepdtica
Datos in vitro ¢ in vivo indican que axitinib se metaboliza principalmente a través del higado.

Comparado con pacientes con funcion hepatica normal, la exposicion sistémica tras una dosis Unica de
axitinib fue similar en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh clase A) y superior
(aproximadamente 2 veces) en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh clase B).
Axitinib no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh clase C) y no
debe usarse en esta poblacion (ver seccion 4.2 para recomendaciones de ajuste de dosis).

Insuficiencia renal
No se ha detectado axitinib inalterado en orina.

Axinitib no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal. En estudios clinicos con axitinib para
el tratamiento de pacientes con CCR, fueron excluidos aquellos pacientes con creatinina sérica

> 1,5 veces el LSN y los pacientes con aclaramiento de creatinina < 60 ml/min. Analisis
farmacocinéticos han mostrado que el aclaramiento de axitinib no se modifica en pacientes con
insuficiencia renal, no siendo necesario un ajuste en la dosis.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad a dosis repetida

Los principales hallazgos de toxicidad en ratones y perros tras dosis repetidas de hasta 9 meses fueron
gastrointestinales, hematopoyéticos, reproductivos, esqueléticos y dentales, sin aparicion de los
mismos al nivel de dosis [NOAEL, No Observed Adverse Effect Levels (nivel de dosis en el que no
aparecen efectos adversos)] aproximadamente equivalente o por debajo del nivel de exposicion
esperada en humanos a la dosis de inicio recomendada en clinica (segun niveles de AUC).

Carcinogenicidad
No se han llevado a cabo estudios de carcinogenicidad con axitinib.

18



Genotoxicidad

Axitinib no fue mutagénico o clastogénico en pruebas de genotoxicidad in vitro convencionales. Se
observo in vitro un aumento significativo de poliploidia a concentraciones > 0,22 pg/ml, y una
elevacion in vivo de eritrocitos micronucleares policromaticos al nivel de dosis sin efecto [NOEL, No
Observed Effect Levels (Nivel de dosis sin efecto)] de 69 veces superior a la exposicion esperada en
humanos. Los hallazgos de genotoxicidad no se consideran clinicamente relevantes a los niveles de
exposicion observados en humanos.

Toxicidad reproductiva

Los hallazgos relacionados con axitinib en los testiculos y epididimo incluyen disminucién del peso
del 6rgano, atrofia o degeneracion, descenso en el numero de células germinales, hipospermia o forma
anormal del esperma, y reduccion en el numero y densidad del esperma. Estos hallazgos fueron
observados en ratones a niveles de exposicion aproximadamente 12 veces superior a la exposicion
esperada en humanos, y en perros a niveles de exposicion por debajo de la exposicion esperada en
humanos. No hubo efecto en el apareamiento o fertilidad en ratones macho a niveles de exposicion
aproximadamente 57 veces la exposicion esperada en humanos. Hallazgos en hembras incluyen
sefales de retraso en madurez sexual, reduccion o ausencia de cuerpo lateo, disminucion de peso
uterino y atrofia uterina a exposiciones equivalentes aproximadamente a la exposicion esperada en
humanos. Se observé una reduccion en la fertilidad y en la viabilidad embrionaria en ratones hembra a
todas las dosis evaluadas, con niveles de exposicion a la dosis mas baja de aproximadamente 10 veces
la exposicion esperada en humanos.

La exposicion de ratones prefiados a axitinib mostrd un aumento en la aparicion de malformaciones de
paladar hendido y variaciones esqueléticas, incluyendo retraso en la osificacion a niveles de
exposicion por debajo de la exposicion esperada en humanos. No se han realizado estudios de
toxicidad en el desarrollo perinatal y postnatal.

Hallazgos de toxicidad en animales inmaduros

Se observo displasia 0sea reversible en ratones y perros que recibieron axitinib al menos durante 1 mes
a niveles de exposicion aproximadamente seis veces mayor que la exposicion esperada en humanos.
Se observaron caries dentales parcialmente reversibles en ratones tratados durante mas de 1 mes con
niveles de exposicion similares a la exposicion esperada en humanos. No se han evaluado en animales
jovenes otras toxicidades de interés potencial para pacientes pediatricos.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Niucleo del comprimido
Celulosa microcristalina
Lactosa monohidrato
Croscarmelosa de sodio
Estearato de magnesio

Recubrimiento del comprimido
Hipromelosa 2910 (15 mPa-s)
Dioxido de titanio (E171)
Lactosa monohidrato
Triacetina (E1518)

Oxido de hierro rojo (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.
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6.3 Periodo de validez

3 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Inlyta 1 mg comprimido recubierto con pelicula

Blister aluminio/aluminio con 14 comprimidos recubiertos con pelicula. Cada envase contiene 28 6
56 comprimidos recubiertos con pelicula.

Frasco de HDPE con desecante de gel de silice y un cierre de polipropileno conteniendo
180 comprimidos recubiertos con pelicula.

Inlyta 3 mg comprimido recubierto con pelicula
Blister aluminio/aluminio con 14 comprimidos recubiertos con pelicula. Cada envase contiene 28 6
56 comprimidos recubiertos con pelicula.

Frasco de HDPE con desecante de gel de silice y un cierre de polipropileno conteniendo
60 comprimidos recubiertos con pelicula.

Inlyta 5 mg comprimido recubierto con pelicula
Blister aluminio/aluminio con 14 comprimidos recubiertos con pelicula. Cada envase contiene 28 6
56 comprimidos recubiertos con pelicula.

Frasco de HDPE con desecante de gel de silice y un cierre de polipropileno conteniendo
60 comprimidos recubiertos con pelicula.

Inlyta 7 mg comprimido recubierto con pelicula
Blister aluminio/aluminio con 14 comprimidos recubiertos con pelicula. Cada envase contiene 28 6
56 comprimidos recubiertos con pelicula.

Frasco de HDPE con desecante de gel de silice y un cierre de polipropileno conteniendo
60 comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

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

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Bélgica
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Inlyta 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/12/777/001
EU/1/12/777/002
EU/1/12/777/003

Inlyta 3 mg comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/12/777/007
EU/1/12/777/008
EU/1/12/777/009

Inlyta 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/12/777/004
EU/1/12/777/005
EU/1/12/777/006

Inlyta 7 mg comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/12/777/010
EU/1/12/777/011
EU/1/12/777/012

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 3/septiembre/2012
Fecha de la ultima renovacion: 22/mayo/2017

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacidn de los lotes

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

D-79090 Freiburg

Alemania

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periédicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segtn lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo
1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO

24



A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Inlyta 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula
axitinib

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 1 mg de axitinib.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 comprimidos
56 comprimidos

5. FORMA Y VIA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIAS ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

CORRESPONDA)

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/12/777/001 28 comprimidos
EU/1/12/777/002 56 comprimidos

13. NUMERO DE LOTE

Lot

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Inlyta 1 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

FRASCO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Inlyta 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula
axitinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 1 mg de axitinib.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

180 comprimidos

5. FORMA Y VIA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIAS ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/12/777/003

13. NUMERO DE LOTE

Lot

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Inlyta 1 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Inlyta 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula
axitinib

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Inlyta 3 mg comprimidos recubiertos con pelicula
axitinib

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 3 mg de axitinib.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 comprimidos
56 comprimidos

5. FORMA Y VIA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIAS ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

CORRESPONDA)

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/12/777/007 28 comprimidos
EU/1/12/777/008 56 comprimidos

13. NUMERO DE LOTE

Lot

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Inlyta 3 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

FRASCO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Inlyta 3 mg comprimidos recubiertos con pelicula
axitinib

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 3 mg de axitinib.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

60 comprimidos

5. FORMA Y VIA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIAS ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/12/777/009

13. NUMERO DE LOTE

Lot

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Inlyta 3 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Inlyta 3 mg comprimidos recubiertos con pelicula
axitinib

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

S. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Inlyta 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
axitinib

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 5 mg de axitinib.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 comprimidos
56 comprimidos

5. FORMA Y VIA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIAS ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

CORRESPONDA)

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/12/777/004 28 comprimidos
EU/1/12/777/005 56 comprimidos

13. NUMERO DE LOTE

Lot

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Inlyta 5 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

FRASCO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Inlyta 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
axitinib

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 5 mg de axitinib.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

60 comprimidos

5. FORMA Y VIA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIAS ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/12/777/006

13. NUMERO DE LOTE

Lot

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Inlyta 5 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Inlyta 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
axitinib

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

S. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Inlyta 7 mg comprimidos recubiertos con pelicula
axitinib

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 7 mg de axitinib.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 comprimidos
56 comprimidos

5. FORMA Y VIA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIAS ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

CORRESPONDA)

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/12/777/010 28 comprimidos
EU/1/12/777/011 56 comprimidos

13. NUMERO DE LOTE

Lot

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Inlyta 7 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

FRASCO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Inlyta 7 mg comprimidos recubiertos con pelicula
axitinib

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 7 mg de axitinib.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

60 comprimidos

5. FORMA Y VIA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIAS ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8.  FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/12/777/012

13. NUMERO DE LOTE

Lot

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Inlyta 7 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Inlyta 7 mg comprimidos recubiertos con pelicula
axitinib

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

S. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Inlyta 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Inlyta 3 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Inlyta 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Inlyta 7 mg comprimidos recubiertos con pelicula
axitinib

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Inlyta y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Inlyta
Como tomar Inlyta

Posibles efectos adversos

Conservacion de Inlyta

Contenido del envase e informacion adicional

A e

1. Qué es Inlyta y para qué se utiliza

Inlyta es un medicamento que contiene el principio activo axitinib. Axitinib reduce el suministro de
sangre al tumor y reduce el crecimiento del cancer.

Inlyta esta indicado en el tratamiento del cancer avanzado de rifidn (carcinoma avanzado de células
renales) en adultos, cuando otros medicamentos (llamados sunitinib o citoquinas) no son capaces de
frenar la progresion de la enfermedad.

Si tiene alguna duda sobre como actia este medicamento o por qué le ha sido recetado, consulte a su
médico.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Inlyta

No tome Inlyta:

Si es alérgico a axitinib o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento (incluidos en la
seccion 6).

Si piensa que puede ser alérgico, consulte a su médico.
Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o enfermero antes de tomar Inlyta:
. Si tiene la tension arterial alta.

Inlyta puede aumentar la tension arterial. Es importante que controle su tension arterial antes de
empezar a tomar este medicamento, y de forma periddica durante el tratamiento. Si tiene la
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tension arterial alta (hipertension), se le puede tratar con medicamentos que reducen la tension
arterial. Su médico debe asegurarse de que tiene la tension arterial controlada antes de iniciar el
tratamiento con Inlyta, y durante el tratamiento con este medicamento.

Si tiene problemas en la glandula tiroides.

Inlyta puede causar problemas en la gldndula tiroides. Contacte con su médico si se encuentra
cansado con mayor facilidad, tiene habitualmente mas frio que otras personas o su voz se vuelve
mas grave mientras esta tomando este medicamento. Antes del tratamiento con Inlyta se debe
controlar la funcion tiroidea y de manera periddica mientras lo estd tomando. Si su glandula
tiroidea no segrega suficiente hormona tiroidea, se le puede tratar con hormona tiroidea
sustitutiva antes o durante el tratamiento con este medicamento.

Si ha tenido algin problema reciente de coagulos sanguineos en venas y arterias (tipos de
vasos sanguineos), incluyendo ictus, ataque al corazén, embolismo o trombosis.

Llame al servicio de urgencias de forma inmediata y contacte con su médico si tiene sintomas
tales como dolor o presion en el pecho, dolor en los brazos, espalda, cuello o mandibula, falta de
aliento, adormecimiento o debilidad en un lado del cuerpo, problemas al hablar, dolor de
cabeza, cambios en la visidn o mareo mientras se encuentra en tratamiento con este
medicamento.

Si padece problemas hemorragicos.
Inlyta puede aumentar la probabilidad de hemorragia. Informe a su médico si tiene sangrados,
tos con sangre o esputo sanguinolento mientras esté en tratamiento con este medicamento.

Si tiene o ha tenido un aneurisma (aumento y debilitamiento de la pared de un vaso
sanguineo) o un desgarro en la pared de un vaso sanguineo.

Si durante el tratamiento con este medicamento tiene un dolor intenso de estémago
(abdominal) o un dolor de estomago que no desaparece.

Inlyta puede aumentar el riesgo de desarrollar una tlcera en el estdbmago o en el intestino o la
formacion de fistulas (tubo anormal como si fuera un conducto desde una cavidad corporal
normal a otra cavidad corporal o a la piel). Consulte a su médico si tiene dolor abdominal
intenso mientras se encuentra en tratamiento con este medicamento.

Si se va a someter a una operacion o si tiene una herida sin cicatrizar.

Su médico debe interrumpir Inlyta al menos 24 horas antes de la operacion, ya que puede
afectar a la cicatrizacion de la herida. El tratamiento con este medicamento se debe reiniciar
cuando la herida esté bien cicatrizada.

Si durante el tratamiento con este medicamento tiene sintomas tales como dolor de cabeza,
confusion, convulsiones (ataques epilépticos) o cambios en la visién con o sin tension
arterial alta.

Llame al servicio de urgencias de forma inmediata y contacte con su médico. Puede tratarse de
un efecto adverso neuroldgico raro conocido como sindrome de leucoencefalopatia posterior
reversible.

Si tiene problemas en el higado.
Su médico debe hacerle analisis de sangre para monitorizar la funcion hepatica antes y durante
el tratamiento con Inlyta.

Si durante el tratamiento con este medicamento tiene sintomas tales como cansancio

excesivo, hinchazon del abdomen, las piernas o los tobillos, dificultad para respirar o
protrusion de las venas del cuello (venas muy marcadas).

Inlyta puede aumentar el riesgo de presentar acontecimientos de insuficiencia cardiaca. Su
médico debe vigilar la aparicion de signos o sintomas de acontecimientos de insuficiencia
cardiaca de forma periddica a lo largo de todo el tratamiento con axitinib.
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Uso en nifios y adolescentes
Inlyta no esta recomendado en personas menores de 18 afios. Este medicamento no se ha estudiado en
nifios ni en adolescentes.

Toma de Inlyta con otros medicamentos

Algunos medicamentos pueden afectar a Inlyta, o bien ser afectados por él. Informe a su médico,
farmacéutico o enfermero si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar
cualquier otro medicamento, incluyendo medicamentos sin receta médica, vitaminas y plantas
medicinales. Los medicamentos que se incluyen en este prospecto pueden no ser los Unicos que
interaccionen con Inlyta.

Los siguientes medicamentos pueden aumentar el riesgo de efectos adversos con Inlyta:

. ketoconazol o itraconazol, utilizados para tratar las infecciones por hongos;

. claritromicina, eritromicina o telitromicina, antibioticos utilizados para tratar las infecciones por
bacterias;

. atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir o saquinavir, utilizados para tratar las infecciones por
VIH/SIDA;

. nefazodona, utilizada para el tratamiento de la depresion.

Los siguientes medicamentos pueden disminuir la eficacia de Inlyta:

. rifampicina, rifabutina o rifapentina, utilizados para el tratamiento de la tuberculosis (TB);

. dexametasona, un medicamento esteroideo recetado para el tratamiento de diversas
enfermedades, algunas de ellas graves;

. fenitoina, carbamazepina o fenobarbital, antiepilépticos utilizados para evitar convulsiones o
ataques epilépticos;

. hierba de San Juan (Hypericum perforatum), una planta medicinal utilizada para tratar la
depresion.

No debe tomar estos medicamentos durante el tratamiento con Inlyta. Si estd tomando cualquiera de
ellos, informe a su médico, farmacéutico o enfermero. Su médico puede cambiar la dosis de estos
medicamentos, cambiar la dosis de Inlyta o cambiar a otro medicamento.

Inlyta puede aumentar los efectos adversos asociados a la teofilina, utilizada para el tratamiento del
asma o de otras enfermedades pulmonares.

Toma de Inlyta con alimentos y bebidas
No tome este medicamento con pomelo o zumo de pomelo, ya que puede hacer que aumenten los
efectos adversos.

Embarazo y lactancia

e Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de utilizar este
medicamento.

e Inlyta podria danar al feto o al bebé lactante.

e No tome este medicamento durante el embarazo. Si esta embarazada o cree que podria estar
embarazada, consulte a su médico antes de tomarlo.

e Durante el tratamiento con Inlyta y hasta 1 semana después de la ultima dosis de este medicamento,
utilice un método anticonceptivo fiable para evitar el embarazo.

e No dé el pecho durante el tratamiento con Inlyta. Si esta dando el pecho, su médico le indicara si ha
de interrumpir la lactancia o bien interrumpir el tratamiento con Inlyta.
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Conduccion y uso de maquinas

Si experimenta mareos y/o se siente cansado mientras se encuentra en tratamiento con Inlyta, tenga
especial cuidado cuando conduzca o utilice maquinas.

Inlyta contiene lactosa

Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azicares, consulte con él antes de
tomar este medicamento.

Inlyta contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido recubierto con
pelicula; esto es, esencialmente “exento de sodio”.

3. Cémo tomar Inlyta

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico, farmacéutico o enfermero.

La dosis recomendada es 5 mg dos veces al dia. Posteriormente su médico puede aumentar o disminuir
su dosis dependiendo de como tolere el tratamiento con Inlyta.

Trague los comprimidos enteros con un poco de agua, con o sin comida. Tome las dosis de Inlyta cada
12 horas aproximadamente.

Si toma mas Inlyta del que debe

Si de forma accidental toma mas comprimidos o una dosis mas alta de la que necesita, contacte de
inmediato con su médico para pedir consejo. Si es posible, muestre a su médico el envase o este
prospecto. Usted puede necesitar atencion médica.

Si olvid6 tomar Inlyta

Tome la siguiente dosis a la hora habitual. No tome una dosis doble para compensar las dosis
olvidadas.

Si vomita mientras esta tomando Inlyta
Si vomita, no debe tomar una dosis adicional. Debe tomar la siguiente dosis prescrita a la hora
habitual.

Si interrumpe el tratamiento con Inlyta

Si no es capaz de tomar este medicamento tal y como su médico se lo ha recetado, o cree que ya no
necesita mas, contacte inmediatamente con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.
4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Algunos efectos adversos pueden ser graves. Debe contactar inmediatamente con su médico si
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experimenta alguno de los siguientes efectos adversos graves (ver también la seccion 2 “Qué
necesita saber antes de empezar a tomar Inlyta”):

. Acontecimientos de insuficiencia cardiaca. Consulte a su médico si siente cansancio excesivo,
hinchazén del abdomen, las piernas o los tobillos, dificultad para respirar o protrusion de las
venas del cuello.

. Coagulos sanguineos en venas y arterias (tipos de vasos sanguineos), incluyendo ictus,
ataque al corazon, embolismo o trombosis. Llame al servicio de urgencias de forma inmediata
y contacte con su médico si tiene sintomas tales como dolor o presion en el pecho, dolor en los
brazos, espalda, cuello o mandibula, falta de aliento, adormecimiento o debilidad en un lado del
cuerpo, problemas al hablar, dolor de cabeza, cambios en la visiéon o mareo.

o Hemorragia. Informe a su médico si tiene alguno de estos sintomas o presenta un problema de
hemorragia durante el tratamiento con Inlyta: heces negras o alquitranadas, tos sanguinolenta o
esputos con sangre, o cambio de estado mental.

. Ulcera en el estémago o en el intestino o formacion de fistulas (tubo anormal como si fuera
un conducto desde una cavidad corporal normal a otra cavidad corporal o a la piel).
Consulte a su médico si tiene dolor abdominal intenso.

o Aumento grave de la tension arterial (crisis hipertensiva). Consulte a su médico si tiene una
tension arterial muy alta, dolor de cabeza intenso o dolor de pecho grave.

. Alteracion cerebral reversible (sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible).
Llame al servicio de urgencias de forma inmediata y contacte con su médico si experimenta
sintomas tales como dolor de cabeza, confusion, convulsiones (ataques epilépticos) o cambios
en la vision con o sin tension arterial alta.

Otros efectos adversos con Inlyta pueden incluir:

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas

. Tension arterial alta o aumentos de la tension arterial.

° Diarrea, nauseas o vomitos, dolor de estomago, indigestion, irritacion de la boca, lengua o
garganta, estrefiimiento.

Falta de aliento, tos, ronquera.

Falta de energia, sensacion de debilidad o cansancio.

Baja actividad de la glandula tiroides (puede verse en las analiticas sanguineas).
Enrojecimiento e hinchazén de las palmas de las manos o de las plantas de los pies (sindrome
mano-pie), erupcion en la piel, sequedad de la piel.

Dolor en las articulaciones, dolor en las manos o en los pies.

Pérdida de apetito.

Proteinas en orina (puede verse en las analiticas de orina).

Pérdida de peso.

Dolor de cabeza, alteracion del gusto o pérdida del gusto.

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

. Deshidratacion (pérdida de los fluidos del cuerpo).

. Fallo renal.

° Flatulencia (ventosidades), hemorroides, sangrado en las encias, sangrado en el recto, sensacion
de ardor o escozor en la boca.

Hipertiroidismo (puede verse en las analiticas sanguineas).

Dolor de garganta o irritacion de nariz y garganta.

Dolor muscular.

Sangrado por la nariz.

Picor en la piel, enrojecimiento de la piel, pérdida de cabello.
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. Zumbidos/sonidos en los oidos (acufenos).
Disminucion del recuento de globulos rojos (puede verse en las analiticas sanguineas).

. Disminucion del recuento de plaquetas sanguineas (células que ayudan en la coagulacion de la
sangre) (puede verse en las analiticas sanguineas).

. Presencia de globulos rojos en la orina (puede verse en las analiticas de orina).

. Cambios en los niveles de diferentes sustancias/enzimas en la sangre (puede verse en las
analiticas sanguineas).

. Aumento en el recuento de globulos rojos (puede verse en las analiticas sanguineas).

. Hinchazon del abdomen, las piernas o los tobillos, protrusion de las venas del cuello, cansancio
excesivo, dificultad para respirar (signos de acontecimientos de insuficiencia cardiaca).

. Fistula (comunicaciéon anomala en forma de conducto, que parte de una cavidad corporal normal
a otra cavidad corporal o a la piel).

. Mareo.

. Inflamacion de la vesicula biliar.

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas
. Reduccion del recuento de globulos blancos (puede verse en las analiticas sanguineas).

Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles

. Aumento y debilitamiento de la pared de un vaso sanguineo o desgarro de la pared de un vaso
sanguineo (aneurismas y disecciones arteriales).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,

incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede

comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion

sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Inlyta

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en el blister o
en el frasco después de “EXP”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No requiere condiciones especiales de conservacion.
No utilice este medicamento si estd danado o tiene signos de haber sido manipulado.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudard a
proteger el medio ambiente.
6. Contenido del envase e informacién adicional
Composicion de Inlyta
. El principio activo es axitinib. Los comprimidos de Inlyta estan disponibles en diferentes
concentraciones.
Inlyta 1 mg: cada comprimido contiene 1 mg de axitinib.

Inlyta 3 mg: cada comprimido contiene 3 mg de axitinib.
Inlyta 5 mg: cada comprimido contiene 5 mg de axitinib.
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Inlyta 7 mg: cada comprimido contiene 7 mg de axitinib.

° Los demas componentes son celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, croscarmelosa de
sodio, estearato de magnesio, hipromelosa 2910 (15 mPa-s), dioxido de titanio (E171), triacetina
(E1518), 6xido de hierro rojo (E172) (ver seccion 2 Inlyta contiene lactosa).

Aspecto del producto y contenido del envase

Inlyta 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula son ovales, de color rojo y grabados con “Pfizer” en
una cara'y “1 XNB” en la otra. Inlyta 1 mg est4 disponible en frascos de 180 comprimidos y en
blisteres de 14 comprimidos. Cada envase con blisteres contiene 28 o 56 comprimidos.

Inlyta 3 mg comprimidos recubiertos con pelicula son redondos, de color rojo y grabados con “Pfizer”
en una cara y “3 XNB” en la otra. Inlyta 3 mg esta disponible en frascos de 60 comprimidos y en
blisteres de 14 comprimidos. Cada envase con blisteres contiene 28 o 56 comprimidos.

Inlyta 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula son triangulares, de color rojo y grabados con
“Pfizer” en una cara y “S XNB” en la otra. Inlyta 5 mg esta disponible en frascos de 60 comprimidos y
en blisteres de 14 comprimidos. Cada envase con blisteres contiene 28 o 56 comprimidos.

Inlyta 7 mg comprimidos recubiertos con pelicula tienen forma de diamante, son de color rojo y estan
grabados con “Pfizer” en una cara 'y “7 XNB” en la otra. Inlyta 7 mg esta disponible en frascos de

60 comprimidos y en blisteres de 14 comprimidos. Cada envase con blisteres contiene 28 o

56 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
Titular de la autorizacion de comercializacion

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

Responsable de la fabricacion

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgique/ Belgié /Belgien Lietuva

Pfizer SA/NV Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel. + 370 52 51 4000

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Kion bearapuss  Pfizer S.A.

Ten.: +359 2 970 4333 Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska republika Magyarorszag

Pfizer, spol. s r.o. Pfizer Kft.

Tel: +420 283 004 111 Tel.: +36-1-488-37-00
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Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055 51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel.: +372 666 7500

E\rada
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785 800

Espafia
Pfizer S.L.
Tél: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog

Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: + 371 670 35 775

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.:+48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel.: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh./Tel: +358 (0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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