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COMPOSICION

ALUXANTIB 1 mg Comprimidos recubiertos:

Cada comprimido contiene Axitinib 1 mg, celulosa microcristalina 63,25 mg, lactosa
monohidrato 32 mg, croscaramelosa sédica 3 mg, estearato de magnesio 0,75 mg, opadry
YS-1-7003 4 mg (hipromelosa 2208 2,38 mg, didxido de titanio 1,26 mg, polietilenglicol 400
0,32 mg y polisorbato 80 0,04 mg), colorante rojo allura AC (Cl 16035) 0,5 mg.

ALUXANTIB 5 mg Comprimidos recubiertos:

Cada comprimido contiene Axitinib 5 mg, celulosa microcristalina 107,43 mg, lactosa
monohidrato 56 mg, croscaramelosa sodica 5,25 mg, estearato de magnesio 1,32 mg,
opadry YS-1-7003 7 mg (hipromelosa 2208 4,165 mg, diéxido de titanio 2,205 mg,
polietilenglicol 400 0,56 mg y polisorbato 80 0,07 mg), colorante rojo allura AC (Cl 16035)
0,875 mg.

| NO UTILIZAR SI LA LAMINA QUE PROTEGE LOS COMPRIMIDOS NO ESTA INTACTA. |

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico. Inhibidor directo de la proteina quinasa. Codigo ATC LO1XE17

INDICACIONES

Aluxantib 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.

ACCION FARMACOLOGICA

Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, inhibidores directos de la
proteinquinasa, codigo ATC: LO1XE17

Mecanismo de accion

Axitinib es un potente y selectivo inhibidor de la tirosina 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 patoldgica, 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 inhibid 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.
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Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracion oral de los comprimidos de axitinib, la media de la biodisponibilidad
absoluta es del 58% en comparacién 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 acumulacion 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 distribuciéon

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
comparacién con el ayuno nocturno. Axitinib se puede administrar con o sin alimentos.

La media de Cmax y AUC aumenté proporcionalmente en un rango de dosis de 5a 10 mg de
axitinib. La union in vitro de axitinib a proteinas plasmaticas humanas es > 99% con una
preferencia de unién a 1- glicoproteina acida ¢. 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 I/h 'y 160 I, respectivamente.

Biotransformacién y eliminacién
Axitinib se metaboliza principalmente en el higado por CYP3A4/5y en menor medida por
CYP1A2, CYP2C19 y UGT1AL.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento con Aluxantib 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 medicacién 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 funcién de la seguridad y tolerabilidad
individual.

Los pacientes que toleran la dosis de inicio de 5 mg de axitinib 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
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tratamiento antihipertensivo. En consecuencia, utilizando el mismo criterio, los pacientes que
toleran una dosis de 7 mg de axitinib dos veces al dia, pueden aumentar la dosis a un
maximo de 10 mg de axitinib dos veces al dia.

El control de algunas reacciones adversas puede requerir una interrupcién temporal o
permanente y/o reduccion de la dosis del tratamiento con axitinib. 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 0 peso corporal del paciente.

Uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4/5

La administracion conjunta de axitinib con inhibidores potentes del CYP3A4/5 puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de axitinib. 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. 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.

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. Se recomienda seleccionar un
medicamento concomitante alternativo que no tenga potencial de inducciéon 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
reduccién de dosis del tratamiento con axitinib. 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.

POBLACIONES ESPECIALES
No se requiere ajuste de dosis.

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis. No hay datos suficientes disponibles del tratamiento con
axitinib en pacientes con un aclaramiento de creatinina de < 15 ml/min.

Insuficiencia hepatica
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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 hepética moderada (Child-Pugh clase B) se recomienda una reduccién 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 poblacién.

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de axitinib 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. Se deben tragar enteros con un vaso de
agua.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a axitinib o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Se deben monitorizar los eventos de seguridad especificos antes del inicio del tratamiento y
de forma periddica 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, disfuncién del ventriculo izquierdo,
disminucioén de la fraccion de eyeccidn e insuficiencia ventricular derecha).

Se deben monitorizar los signos y sintomas de insuficiencia cardiaca de forma periédica 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 reduccién de la dosis
del tratamiento con axitinib.

Hipertensién

En estudios clinicos con axitinib en el tratamiento de pacientes con CCR, se notifico de forma
muy frecuente hipertension.

En un estudio clinico controlado, la mediana del tiempo de inicio de la hipertension (tension
arterial sistélica > 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 tensién
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 hipertensién grave, se ha de interrumpir axitinib
temporalmente y reiniciar a una dosis inferior una vez que el paciente esta normotenso. Si se
interrumpe axitinib, a los pacientes que reciban medicamentos antihipertensivos se les debe
monitorizar por la posible hipotension.
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En caso de hipertension arterial grave o persistente y sintomas que indiquen un sindrome de
leuco-encefalopatia posterior reversible (PRES) (ver a continuacion), debera considerarse
realizar un diagndstico por resonancia magnética cerebral (RM).

Uso de axitinib con avelumab
En asociacién con avelumab existe riesgo de aneurisma, diseccidén arterial y de eventos
cardiovasculares mayores.

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.

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

Acontecimientos embdlicos y trombéticos arteriales

En estudios clinicos con axitinib, se notificaron acontecimientos embdlicos y trombaéticos
arteriales (incluyendo ataque isquémico transitorio, infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular y oclusion de las arterias retinianas).

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 embalico o trombdtico arterial en los 12 meses anteriores.

Acontecimientos embdélicos y trombéticos venosos

En estudios clinicos con axitinib, se notificaron acontecimientos embdlicos y trombaéticos
venosos (incluyendo embolismo pulmonar, trombosis venosa profunda, y oclusién/trombosis
retinal venosa).

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 embalico o trombdético venoso en los 6 meses anteriores.

Elevacién 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 glébulos rojos. 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 periédicamente 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 préactica
médica habitual para reducir la hemoglobina o el hematocrito a niveles aceptables.

Hemorragia

En estudios clinicos con axitinib, se notificaron acontecimientos hemorragicos.

Axitinib no ha sido estudiado en pacientes con evidencia de metastasis cerebrales no
tratadas o con hemorragia gastrointestinal activa reciente, y por tanto, no debe ser utilizado
en estos pacientes. Si alguna hemorragia requiere intervencion meédica, se ha de interrumpir
temporalmente la dosis de axitinib.
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Perforacién gastrointestinal y formacion de fistulas

En estudios clinicos con axitinib, se notificaron acontecimientos de perforaciéon
gastrointestinal y fistulas. Se deben monitorizar de forma periddica los sintomas de
perforacidn 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 evaluacién clinica de una adecuada cicatrizacion de las heridas.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (PRES)

En estudios clinicos con axitinib, se notificaron acontecimientos de PRES.

El PRES es un trastorno neurolégico 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 diagndstico 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 notificd proteinuria, incluyendo de severidad Grado 3y 4.
Se recomienda monitorizar la proteinuria antes del inicio y, periodicamente, 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. Se
debe interrumpir el tratamiento con axitinib si el paciente desarrolla Sindrome nefrético.

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 més frecuencia incluyeron aumentos de la
alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), y bilirrubinas
plasméticas. 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 recibid 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 hepatica

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
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dosis cuando se administra axitinib a pacientes con insuficiencia hepéatica moderada (Child-
Pugh clase B).

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

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, el
34% de los pacientes tratados con axitinib tenian 65 afios 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 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.

Lactosa

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

INTERACCION 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, duplico la media del area bajo la curva (AUC) y aument6 en 1,5
veces la Cmax 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
plasméticas de axitinib. El 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.

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 estas 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
estas 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.
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La administracién 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 plasméticas
de axitinib. Se recomienda seleccionar una medicacion concomitante que tenga nulo o
minimo potencial de induccién 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.

Estudios in vitro de la inhibicién e induccién de CYP y UGT
Los estudios in vitro indican que axitinib no inhibe CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EL, CYP3A4/5 o0 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 plasmaéticas de los sustratos del CYP1A2 (por ej. teofilina).

Los estudios in vitro también indican que axitinib tiene potential para inhibir CYP2CS.

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 inhibicién clinica del
CYP2C8.

Los estudios in vitro en hepatocitos humanos también indican que axitinib no induce
CYP1A1, CYP1A2 o CYP3A4/5. Por tanto, no se espera que la administracién conjunta de
axitinib reduzca in vivo la concentracion plasmatica de los sustratos de CYP1Al, 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
plasméticas de digoxina o de otros sustratos de la P-glicoproteina, in vivo.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No hay datos relativos al uso de axitinib en mujeres embarazadas. Considerando las
propiedades farmacoldgicas de axitinib, éste podria causar dafio fetal si se administra a
mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la
reproduccion, incluyendo malformaciones. 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.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS
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La influencia de axitinib sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefa. Se
debe advertir a los pacientes que pueden experimentar efectos tales como mareos y/o fatiga
durante el tratamiento con axitinib.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Los siguientes riesgos, incluyendo las acciones adecuadas que se deben emprender, se
contemplan con mayor detalle en ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: acontecimientos
de insuficiencia cardiaca, hipertension, alteracion tiroidea, acontecimientos
tromboembdlicos arteriales, acontecimientos tromboembdlicos 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.

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. Las reacciones adversas se incluyen de acuerdo al sistema de
clasificacion de 6rganos, 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 érganos, 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 Frecuencia |Reacciones gqyersas@ [Todos los grados b| Gradg 3b | Gradg
cla5|f|cacmn de % % 4b
6érganos %
Trastornos de la Frecuentes Anemia 6,3 1,2 04
sangre y del sistema Trombocitopenia 16 0,1 0
linfatico Policitemiat 15 01 0
Poco Neutropenia 0,3 0,1 0
frecuentes Leucopenia 0,4 0 0
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Sistema de | Frecuencia |Reacciones adversas2| Todos los grados | Gradg 3b | Gradg
cIaS|f|caC|on de % % ab o
érganos
Trastornos endocrinos Muy HipotiroidismoC 24,6 0,3 0
frecuentes
Frecuentes HipertiroidismoC 1,6 0,1 0,1
Trastornos del [Muy frecuentes| Disminucién del apetito 39,0 3,6 0,3
metabolismo y de la
nutricion Frecuentes Deshidratacion 6,7 31 0,3
Hiperpotasemia 2,7 1,2 0,1
Hipercalcemia 2,2 0,1 0,3
Trastornos Muy frecuentes Cefalea 16,2 0,7 0
del sistema nervioso Disgeusia 115 0 0
Frecuentes Mareos 9,1 0,6 0
Poco Sindrome de 0,3 0,1 0
frecuentes | encefalopatia posterior
reversible®
Trastornos del oidoy| Frecuentes Acufenos 31 0 0
del laberinto
Trastornos cardiacos | Frecuentes | Acontecimientos — ge 18 0,3 0,7
insuficiencia
cardiacaCdf
Trastornos vasculares|Muy frecuentes FIPETETSTENY 51,2 22,0 10
Hemorragiac,d,h 25,7 3,0 1,0
Frecuentes Acontecimientos 2,8 0,9 12
embdlicos y tromboticos
venososC:dii
Acontecimientos 2,8 1,2 1,3
embolicos y
Trombéticos
arterialesC:d,j
Trastornos Muy frecuentes Disnead 17,1 3,6 0,6
respiratorios, Tos 20,4 0,6 0
toracicos y Sitorn 7 5 o1
mediastinicos Istonia ’ ’
Frecuentes Dolor bucofaringeo 1,4 0 0
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Sistema de | Frecuencia |Reacciones adversas®|Todos los gradosb| Gradg 3b | Grad,
clasificacion de % % 4b
6érganos %
Trastornos Muy frecuentes Diarrea 55,4 10,1 01
gastrointestinales Vomitos 237 27 0.1
Nauseas 33,0 2,2 0,1
Dolor abdominal 14,7 25 0,3
Estrenimiento 20,2 1,0 0
Estomatitis 15,5 1,8 0
Dispepsia 11,2 0,1 0
Frecuentes [ Dolor en el abdomen 94 0.9 0
superior
Flatulencia 45 0 0
Hemorroides 3,3
Glosodinia 2,8 0 0
Perforacion 19 0,9 0,3
gastrointestinal y
fistulaC:K
Trastornos Frecuentes Hiperbilirrubinemia 13 0,1 0,1
hepatobiliares Cotecrstitism 10 0,6 0,1
Trastornos de la piel [Muy frecuentes| ~ Sindrome de eritro 32,1 7,6 0
y del tejido sub- disestesia palmoplantar
cutaneo (sindrome mano-pie)
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 57 0 0
Trastornos Muy frecuentes Artralgia 17,7 19 0,3
musculoesqueléticos Dolor en las 14,1 1,0 0,3
y del tejido extremidades
conjuntivo Frecuentes Mialgia 8,2 0,6 0,1
Trastornos renales y |Muy frecuentes Proteinurial 211 4,8 0,1
urinarios
Frecuentes Fallo rgpgm 16 0,9 0,1
Trastornos generales|Muy frecuentes Fatiga 45,1 10,6 0.3
y alteraciones en el Asteriad 13,8 2.8 0.3
lugar de o — ] I
administracién Inflamacion de las 13,7 1,0 0
mucosas
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Sistema de | Frecuencia |Reacciones adversas®|Todos los gradosb| Gradg 3b | Grad,
clasificacion de % % 4b
6érganos %
Exploraciones  |Muy frecuentes| Disminucion en el peso 32,7 4,9 0
complementarias
Frecuentes Aumento de la lipasa 3,7 0,7 0,7
Aumento de la alanina 6,5 12 0
aminotranferasa
Aumento de la amilasa 3,4 0,6 0,4
Aumento del aspartato 61 10 0
aminotransferasa
Aumento de la 4,8 0,3 0
fosfatasa alcalina
Aumento de la creatinina 57 0,4 0
Aumento de la hormonal 7,9 0 0

estimulante de tiroides

a) Las reacciones adversas se describen en funcién de la frecuencia de aparicién durante el
tratamiento para todas las causalidades.

b) Terminologia comin del National Cancer Institute para reacciones adversas, versién 3.0

c) Se notificaron casos mortales (Grado 5).

d) Incluida la leucoencefalopatia.

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

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

g) Incluido el tiempo prolongado 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, contusién, 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 propensién a los cardenales, razon
normalizada internacional aumentada, hemorragia gastrointestinal baja, melenas, petequias,
hemorragia faringea, tiempo prolongado de protrombina, hemorragia pulmonar, pdrpura, hemorragia
rectal, recuento disminuido de hematies, hemorragia renal, hemorragia de la esclerética, hematocele
escrotal, hematoma esplénico, hemorragia en astilla, hemorragia subaracnoidea, hemorragia de la
lengua, hemorragia gastrointestinal alta y hemorragia vaginal.

h) Incluido el sindrome de Budd-Chiari, trombosis venosa profunda, trombosis de la vena yugular,
trombosis venosa pélvica, embolia pulmonar, oclusién retinal venosa, trombosis retinal venosa,
trombosis de la vena subclavia, trombosis venosa y trombaosis venosa en extremidades.

i) Incluido el infarto de miocardio agudo, emboalia, infarto de miocardio, oclusién de la arteria retiniana y
ataque isquémico transitorio.

J) 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 esofagobraquial y peritonitis.

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

I) Incluida la insuficiencia renal aguda.

m) Incluida colecistitis aguda y colecistitis infecciosa.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas Acontecimientos de insuficiencia
cardiaca
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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%), disfuncién 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 notificd
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,
disfuncién del ventriculo izquierdo, disminucién de la fraccion de eyeccién 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

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se
notifico hipotiroidismo en el 20,9% de pacientes e hipertiroidismo en el 1,1% de pacientes.
Se notificd 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%

En estudios clinicos agrupados con axitinib (N = 672) para el tratamiento de pacientes con
CCR, se naotificé 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 trombdéticos venosos

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se
notificaron reacciones adversas embdlicas y trombdéticas 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
embodlicas y trombdticas venosas de grado 3/4 en el 1,7% de los pacientes que recibieron
axitinib. Se notific6 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 tromboéticos venosos en el 2,8% de los
pacientes que recibieron axitinib. Se notificaron acontecimientos embdlicos y tromboticos
venosos de grado 3 en el 0,9% de los pacientes. Se notificaron acontecimientos embdlicos y
trombaticos venosos de grado 4 en el 1,2% de los pacientes. Se notificaron acontecimientos
embdlicos y trombdticos venosos mortales en el 0,1% de los pacientes que recibieron
axitinib.

Acontecimientos embdlicos y trombéticos arteriales

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se
notificaron reacciones adversas embdlicas y trombdticas 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
embdlicas y tromboticas 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 =
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850), se notificaron reacciones adversas embolicas y tromboticas arteriales (incluyendo
atague 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 embdlicos y tromboticos
arteriales de grado 3 en el 1,2% de los pacientes. Se notificaron acontecimientos embolicos
y trombdéticos arteriales de grado 4 en el 1,3% de los pacientes. Se notificaron
acontecimientos embdlicos y trombdticos arteriales mortales en el 0,3% de los pacientes que
recibieron axitinib.

Policitemia

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se
notificd 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 notificé policitemia en el 1,5% de los pacientes que recibieron axitinib.

Hemorragia

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR que
excluyé 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 géastrica (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 gastrica, hemorragia del tracto gastrointestinal inferior y hemoptisis).
Se notific6 hemorragia mortal en un paciente (0,3%) que recibia axitinib (hemorragia
gastrica). En los estudios en monoterapia con axitinib (N = 850), se notificd hemoptisis en el
3,9% de pacientes; se notific6 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.

Perforacién gastrointestinal y formacion de fistulas

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
notificd 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
gue recibieron axitinib.

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

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. Puede contactarse al mail de Farmacovigilancia fvg@eczane.com.ar o al Tel:
(011) 31874801. También puede comunicarlos directamente a través del sistema nacional
de notificacion www.anmat.gob.ar/snfvg.

Mediante la comunicaciéon de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacion sobre la seguridad de este medicamento.

SOBREDOSIFICACION

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 de busqueda de dosis con axitinib, los sujetos que recibieron dosis de inicio de
10 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. Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital méas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:Tel.: (011)4692-6666 / 2247.

Hospital A. Posadas: Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

CONSERVACION
Almacenar en su envase original a temperatura ambiente menor a 30°C.

PRESENTACIONES
Envases por 56 comprimidos recubiertos

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCI()N Y
VIGILANCIA MEDICA' Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 59.795

LABORATORIO ECZANE PHARMA SA
WwWw.eczane.com.ar

Laprida 43 - Avellaneda, Provincia de Buenos Aires

Tel: (011) 5263-9727

Direccion Técnica: Farmacéutico José Luis Cambiaso

Elaborado en: Laprida 43 — Avellaneda
Ultima revision: Febrero de 2025
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