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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Inlyta®
Nome genérico: axitinibe

APRESENTACOES
Inlyta® 1 mg em embalagens contendo 180 comprimidos revestidos.
Inlyta® 5 mg em embalagens contendo 60 comprimidos revestidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido revestido de Inlyta® 1 mg ou 5 mg contém o equivalente a 1 mg ou 5 mg de axitinibe,
respectivamente.
Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, croscarmelose sddica, estearato de magnésio,
Opadry® II vermelho (hipromelose, diéxido de titanio, lactose monoidratada, triacetina, 6xido de ferro vermelho).
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Inlyta® (axitinibe) ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com carcinoma de células renais (RCC)
avangado de células claras apods insucesso do tratamento sistémico prévio com sunitinibe ou citocina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia Clinica

A seguranga e a eficacia do axitinibe foram avaliadas em um estudo Fase 3 multicéntrico, randomizado, aberto.
Pacientes (N=723) com RCC avangado cuja doenca tinha progredido durante ou apds o tratamento com 1 terapia
sistémica anterior, incluindo regimes contendo sunitinibe, bevacizumabe, tensirolimo ou citocina, foram
randomizados (1:1) para receber axitinibe (n=361) ou sorafenibe (n=362). O desfecho primario, sobrevida livre de
progressdo (SLP), foi avaliado usando uma anélise central independente cega. Os desfechos secundarios incluiram
taxa de resposta objetiva (TRO) e sobrevida global (SG).

Dos pacientes incluidos neste estudo, 389 (54%) tinham recebido 1 terapia prévia a base de sunitinibe, 251 (35%)
tinham recebido 1 terapia prévia a base de citocina (interleucina-2 ou interferon-alfa), 59 (8%) tinham recebido 1
terapia prévia a base de bevacizumabe, e 24 (3%) tinham recebido 1 terapia prévia a base de tensirolimo. As
caracteristicas demograficas e da doenga no periodo basal foram similares entre os grupos do axitinibe e do
sorafenibe com relacdo a idade, sexo, raga, performance status pela escala do Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOQG), regido geografica e tratamento anterior.

Houve uma vantagem estatisticamente significativa para o axitinibe sobre o sorafenibe para o desfecho primario
de SLP (ver a Tabela 1 ¢ a Figura 1). Nao houve nenhuma diferencga estatisticamente significativa entre os bracos
na sobrevida global (SG).

Nos subgrupos de pacientes que receberam tratamento anterior com um regime contendo bevacizumabe ou
tensirolimo, ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas na SLP ou na SG entre axitinibe ¢

sorafenibe; todavia, o numero de pacientes nesses grupos (59 e 24, respectivamente) era pequeno.

Tabela 1: Resultados de Eficacia pela Avaliacdo Independente

Desfecho/Populagio do axitinibe sorafenibe HR (IC 95%) Valor-p
Estudo
SLPp b
ITT Geral N= 1361 N=362

Mediana, meses (IC 95%) 6,7 (6,3-8,6) 4,7 (4,6-5,6) 0,67 (0,54-0,81) | <0,0001¢
Sub.g.ru.po refratério ao N=194 N=195
sunitinibe

Mediana, meses (IC 95%) 4,8 (4,5-6,4) 3,4 (2,8-4,7) 0,74 (0,57-0,96) 0,0107¢
Subgrupo refratario a citocina N=126 N=125

Mediana, meses (IC 95%) 12,1 (10,1-13,9) 6,5 (6,3-8,3) 0,46 (0,32-0,68) | <0,0001¢
SG

Mediana, meses (IC 95%) 20,1 (16,7 - 23,4) 19.2(17,5-22,3) | 0,97 (0,80 - 1,17) 0,374¢
TRO N=361 N=362

% (IC 95%) 19,4 (15,4-23,9) 9.4 (6,6-12,9) 2,06 (1,41-3,00) 0,0001¢

IC: intervalo de confianca; HR: Hazard Ratio (axitinibe/sorafenibe); ITT: Intencdo de tratamento; TRO: taxa de

resposta objetiva; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressao.

? Tempo a partir da randomizacao até a progressdo ou obito devido a qualquer causa, o que ocorrer primeiro.

b Avaliado por anélise radioldgica independente de acordo com o RECIST.

¢ Valor-p unilateral pelo teste log-rank do tratamento estratificado por performance status pela escala do ECOG
e terapia anterior (a comparacdo ¢ considerada estatisticamente significativa se o valor-p unilateral for < 0,023).
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Valor-p unilateral pelo teste log-rank do tratamento estratificado por performance status pela escala do ECOG.
¢ Valor-p unilateral pelo teste log-rank de tratamento estratificado pela capacidade funcional do ECOG e terapia
anterior.

A proporgao de risco ¢ usada para a TRO. Uma propor¢ao de risco > 1 indicava uma probabilidade maior de
resposta no braco do axitinibe; uma propor¢do de risco < 1 indicava uma probabilidade maior de resposta no
brago do sorafenibe.

¢ Valor-p unilateral pelo teste de Cochran-Mantel-Haenszel do tratamento estratificado por performance status
pela escala do ECOG e terapia anterior.

d

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier para a Sobrevida Livre de Progressio pela Avaliacdo Independente para
a Populacio Geral
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinidmicas

Mecanismo de acio

O axitinibe ¢ um inibidor potente e seletivo da tirosina-quinase do receptor do fator de crescimento endotelial
vascular (VEGFR)-1, VEGFR-2 ¢ VEGFR-3. Esses receptores estdo implicados na angiogénese patologica,
crescimento do tumor e progressdao metastatica do cancer. O axitinibe tem mostrado inibir potentemente a
proliferagdo e sobrevivéncia das células endoteliais mediadas pelo VEGF. O axitinibe inibiu a fosforilagdo do
VEGFR-2 na vasculatura de tumores em xenoenxerto que expressavam o alvo in vivo e produziu adiamento do
crescimento do tumor, regressdo e inibi¢do de metastases em varios modelos experimentais de cancer.

Efeitos farmacodinamicos

Em um estudo, randomizado, cruzado bilateral, 35 pacientes saudaveis receberam uma dose oral unica de axitinibe
(5 mg) na auséncia e na presenca de 400 mg de cetoconazol por 7 dias. Os resultados deste estudo indicaram que
as exposi¢des plasmaticas ao axitinibe até 2 vezes maiores do que os niveis terapéuticos esperados apds uma dose
de 5 mg néo produziram prolongamento clinicamente significativo do intervalo QT.

Propriedades Farmacocinéticas

Ap6s a administrag@o oral dos comprimidos de axitinibe, a biodisponibilidade absoluta média é de 58% comparada
a administra¢@o intravenosa. A meia-vida plasmatica do axitinibe varia de 2,5 a 6,1 horas. A administragdo de
axitinibe na dose de 5 mg duas vezes ao dia resultou em acimulo < 2 vezes em comparagdo com a administragdo
de uma dose tinica. Com base na meia-vida curta do axitinibe, o estado de equilibrio é esperado dentro de 2 a 3
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dias da dose inicial.

Absorcao e distribuicio

O pico das concentragdes de axitinibe no plasma ¢ geralmente alcancado dentro de 4 horas apds a administragdo
oral de axitinibe com o Tmax mediano variando de 2,5 a 4,1 horas. A administracdo de axitinibe com refei¢ao
moderadamente gordurosa resultou em exposi¢do 10% menor comparada ao jejum noturno. Uma refeicdo
altamente gordurosa e caldrica resultou em exposi¢do 19% maior comparada ao jejum noturno. O axitinibe pode
ser administrado com ou sem alimento.

A Cmax e a AUC médias, aumentaram proporcionalmente ao longo de uma faixa posologica do axitinibe de 5 a
10 mg. A ligagdo in vitro do axitinibe as proteinas plasmaticas humanas ¢ > 99% com ligagdo preferencial a
albumina e ligagdo moderada a a;-glicoproteina acida. Na dose de 5 mg duas vezes ao dia no estado alimentado, a
média geométrica do pico da concentracdo plasmatica e a AUC de 24 horas foram 27,8 ng/mL ¢ 265 ng.h/mL,
respectivamente, nos pacientes com RCC avangado. A média geométrica do clearance oral e o volume de
distribuig@o aparente foram 38 L/h e 160 L, respectivamente.

Metabolismo e Eliminac¢ao

O axitinibe é metabolizado principalmente no figado pela CYP3A4/5 ¢ em menor extensdo pela CYP1A2,
CYP2C19 e UGT1A1. Apds a administragdo oral de uma dose radioativa de 5 mg de axitinibe, 30-60% da
radioatividade foi recuperada nas fezes e 23% da radioatividade foi recuperada na urina. O axitinibe inalterado,
representando 12% da dose, foi o principal componente identificado nas fezes. O axitinibe inalterado ndo foi
detectado na urina; os metabolitos acido carboxilico e sulfoxido representaram a maior parte da radioatividade na
urina. No plasma, o metabolito N-glicuronida representou o componente radioativo predominante (50% da
radioatividade circulante) ¢ o axitinibe inalterado e¢ o metabolito sulfoxido representaram, cada um,
aproximadamente 20% da radioatividade circulante.

Os metabolitos sulfoxido e N-glicuronida mostram aproximadamente 400 vezes e 8000 vezes menos poténcia in
vitro, respectivamente, contra VEGFR-2 comparado ao axitinibe.

Populacdes especiais

Sexo, raca e idade

A andlise farmacocinética da populacdo nos pacientes com cancer avangado (incluindo RCC avangado) e
voluntarios saudaveis indica que ndo houve efeitos clinicamente relevantes de idade, sexo, peso corporal, raga,
fungdo renal, gendtipo da UGT1A1 ou genotipo da CYP2C19.

Populacio pediatrica
O axitinibe néo foi estudado em pacientes <18 anos de idade.

Disfunciio hepatica

Dados in vitro e in vivo indicam que o axitinibe ¢ principalmente metabolizado pelo figado. Comparada aos
pacientes com fun¢@o hepatica normal, a exposi¢do sistémica apos uma dose Unica de axitinibe foi similar nos
pacientes com disfunc¢do hepatica leve (classe A de Child-Pugh) ¢ mais alta (aproximadamente 2 vezes) nos
pacientes com disfuncéo hepatica moderada (classe B de Child-Pugh). O axitinibe ndo foi estudado em pacientes
com disfuncdo hepatica grave (classe C de Child-Pugh).

Disfuncio renal
Nao foi detectado axitinibe inalterado na urina.

O axitinibe ndo foi estudado em pacientes com disfungdo renal. Nos estudos clinicos com axitinibe para o
tratamento de pacientes com RCC, os pacientes com creatinina sérica > 1,5 vezes o LSN, ou clearance de creatinina

calculado < 60 mL/min, foram excluidos.

As analises farmacocinéticas da populagdo mostraram que o clearance de axitinibe ndo foi alterado nos pacientes
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com disfuncdo renal, ndo sendo necessario nenhum ajuste da dose de axitinibe.

Dados de Seguranca Pré-clinica
Carcinogenicidade
Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com o axitinibe.

Genotoxicidade

O axitinibe foi testado usando uma série de ensaios toxicoldgicos genéticos consistindo em mutagdo reversa
bacteriana in vitro (Ames), aberragdo cromossdmica dos linfocitos humanos e ensaios de micronucleo em medula
ossea de camundongo in vivo. O axitinibe ndo foi mutagénico ou clastogénico nesses ensaios.

Apesar do axitinibe ndo ter apresentado potencial genotdxico nos ensaios in vitro ou in vivo, foi observado um
aumento na frequéncia de células poliploides no ensaio citogenético in vitro sob todas as condi¢des de exposigdo,
e um aumento de eritrocitos policromaticos micronucleados (MNPCE) também foi identificado apos a
administragdo de > 500 mg/kg por 3 dias no ensaio de micronticleos in vivo. Estes resultados sugerem que axitinibe
ndo ¢ um genotoxico direto, mas pode interferir com a separagdo mitdtica de cromossomos, resultando em um
potencial de efeitos aneuploidogénicos.

Prejuizo da fertilidade

O axitinibe tem potencial para prejudicar a fungdo reprodutiva e a fertilidade em humanos. Achados no trato
reprodutivo dos machos foram observados nos testiculos/epididimo (diminuig¢do do peso, atrofia ou degeneragéo
do 6rgdo, diminuig¢do do nimero de células germinativas, hipospermia ou formas de espermatozoide anormais) na
dose de > 100 mg/kg/dia em camundongos (aproximadamente 306 vezes a AUC na dose inicial recomendada em
humanos) e > 3 mg/kg/dia em cées (aproximadamente 0,5 vezes a AUC na dose inicial recomendada em humanos).
Os achados no trato reprodutivo das fémeas de camundongos e cées incluiram sinais de atraso na maturidade
sexual, reducdo ou auséncia de corpos luteos, diminui¢do dos pesos uterinos e atrofia uterina na dose de > 10
mg/kg/dia (aproximadamente equivalente 8 AUC na dose inicial recomendada em humanos).

O axitinibe ndo afetou o acasalamento ou a fertilidade em camundongos machos em qualquer dose testada até 100
mg/kg/dia. Entretanto, foram observadas redugdes nos pesos testiculares, na densidade e contagem de
espermatozoides na dose de > 30 mg/kg/dia (aproximadamente 72 vezes a AUC na dose inicial recomendada em
humanos) apo6s pelo menos 70 dias de tratamento com axitinibe. Ndo foram observados efeitos adversos
reprodutivos nos camundongos machos na dose de 10 mg/kg/dia (aproximadamente 21 vezes a AUC na dose
inicial recomendada em humanos). Nas fémeas de camundongos, foi observada redugdo da fertilidade e da
viabilidade embrionaria em todas as doses testadas (> 30 mg/kg/dia) apds pelo menos 15 dias de tratamento com
axitinibe (aproximadamente 64 vezes a AUC na dose inicial recomendada em humanos).

Toxicidade no desenvolvimento

Fémeas de camundongos prenhes expostas ao axitinibe em um nivel posoldgico oral de 3 mg/kg/dia
(aproximadamente 3 vezes a AUC na dose inicial recomendada em humanos) mostraram uma ocorréncia elevada
de fissura de palato e variagdes comuns na ossificagdo esquelética. Ndo foram observadas alteragdes fetais em
camundongos em um nivel posologico de 1 mg/kg/dia (aproximadamente equivalente 8 AUC na dose inicial
recomendada em humanos).

Estudos da toxicidade em animais jovens

Displasia fisaria foi observada em camundongos e caes imaturos aos quais foi administrado axitinibe em doses >
30 mg/kg/dia por pelo menos 1 més (aproximadamente 37 vezes a AUC na dose inicial recomendada em humanos);
aincidéncia e a gravidade foram relacionadas a dose e os efeitos foram reversiveis quando o tratamento foi cessado.
Caries dentarias foram observadas em camundongos tratados por mais de 1 més nas doses de axitinibe >10
mg/kg/dia (aproximadamente 9 vezes a AUC na dose inicial recomendada em humanos); achados residuais,
indicativos de reversibilidade parcial, foram observados quando o tratamento cessou. Quanto a displasia fisaria,
nenhum nivel de efeito na dose de 10 mg/kg/dia em camundongos (aproximadamente 8 vezes a AUC na dose
inicial recomendada em humanos) e 10 mg/kg/dia em cées (aproximadamente equivalente 8 AUC na dose inicial
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recomendada em humanos) foi determinado nos animais aos quais foi administrado axitinibe por 1 més. Nao foi
definida uma auséncia de nivel de efeito para caries dos incisivos em camundongos. Outras toxicidades de interesse
potencial para pacientes pediatricos ndo foram avaliadas em animais jovens.

4. CONTRAINDICACOES

Inlyta® ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade ao axitinibe ou a qualquer outro componente da
formula.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doagao de leite humano.
Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacdo de leite, pois pode ser excretado no
leite humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar
alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Eventos de insuficiéncia cardiaca

Em um estudo clinico pivotal controlado com axitinibe para o tratamento de pacientes com RCC, foram relatados
eventos de insuficiéncia cardiaca (incluindo insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia cardiopulmonar, disfungdo
ventricular esquerda e disfung@o ventricular direita) em 6/359 pacientes (1,7%) que recebiam axitinibe. Foram
observados eventos de insuficiéncia cardiaca de Grau 3/4 em 2/359 pacientes (0,6%) que recebiam axitinibe.
Foram relatados eventos de insuficiéncia cardiaca fatal em 2/359 pacientes (0,6%) que recebiam axitinibe.

Em dados analisados de monoterapia de cinco estudos clinicos, incluindo estudo pivotal, com axitinibe para o
tratamento de pacientes com RCC, foram relatados eventos de insuficiéncia cardiaca (incluindo insuficiéncia
cardiaca, insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia cardiopulmonar, disfungio ventricular esquerda, reducao
da fracdo de ejegdo e disfung@o ventricular direita) em 12/672 pacientes (1,8%) que recebiam axitinibe. Foram
relatados eventos de insuficiéncia cardiaca de Grau 3/4 em 7/672 pacientes (1,0%) e eventos de insuficiéncia
cardiaca fatal em 2/672 pacientes (0,3%) que recebiam axitinibe.

Monitore periodicamente para sinais ou sintomas de insuficiéncia cardiaca durante o tratamento com axitinibe. A
administragdo de eventos de insuficiéncia cardiaca requer interrupgdo temporaria ou descontinuagdo permanente
e/ou reducdo da dose da terapia com axitinibe.

Hipertensio

Em um estudo clinico pivotal controlado com axitinibe para o tratamento de pacientes com RCC, foi relatada
hipertensdo em 145/359 pacientes (40%) que recebiam axitinibe. Hipertensdo Grau 3 foi observada em 55/359
pacientes (15%) que recebiam axitinibe e hipertensdo Grau 4 foi observada em 1/359 pacientes (<1%) que
recebiam axitinibe. Crise hipertensiva foi relatada em 2/359 pacientes (<1%) que recebiam axitinibe. O tempo
mediano de inicio da hipertensdo (pressao arterial sistolica > 150 mmHg ou pressdo arterial diastolica >100 mmHg)
foi dentro do primeiro més do inicio do tratamento com axitinibe e foi observado aumento da pressao arterial em
4 dias, logo apds o inicio do axitinibe. A hipertensdo foi controlada com terapia anti-hipertensiva padrdo. A
descontinuagdo do tratamento com axitinibe devido a hipertensao ocorreu em 1/359 pacientes (<1%) que recebiam
axitinibe.

Em dados analisados de monoterapia de cinco estudos clinicos, incluindo estudo pivotal, com axitinibe para o
tratamento de pacientes com RCC, foram relatados eventos de hipertensdo em 344/672 pacientes (51%) que
recebiam axitinibe. Foi relatado hipertensdo de Grau 3 em 148/672 pacientes (22%) que recebiam axitinibe. Foi
relatado hipertensdo de Grau 4 em 7/672 pacientes (1%) que recebiam axitinibe.

A pressdo arterial deve ser bem controlada antes de iniciar o tratamento com axitinibe. Os pacientes devem ser
monitorados para hipertensdo e tratados conforme necessario com terapia anti-hipertensiva padrio. Se a
hipertenséo persistir apesar do uso de medicagdes anti-hipertensivas, a dose de axitinibe deve ser reduzida. Para
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pacientes que desenvolverem hipertensdo grave, interrompa temporariamente o tratamento com axitinibe e reinicie
a uma dose mais baixa assim que o paciente estiver normotenso (vide item 8. Posologia e Modo de Usar). Se o
tratamento com axitinibe for interrompido, os pacientes que estiverem recebendo medicagdes anti-hipertensivas
devem ser monitorados para hipotensao.

Aneurismas e disseccoes arteriais

O uso de inibidores da via do Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF) em pacientes com ou sem
hipertenséo pode promover a formag@o de aneurismas e/ou dissecgdes arteriais. Antes de iniciar o tratamento com
axitinib, esse risco deve ser cuidadosamente considerado em pacientes com fatores de risco como hipertensdo ou
histérico de aneurisma.

Em estudos clinicos conjuntos com axitinibe para o tratamento de pacientes com RCC, aneurismas e dissec¢des
arteriais ndo foram reportados em pacientes recebendo axitinibe.

Disfunciio da Tiroide

Em um estudo clinico pivotal controlado com axitinibe para o tratamento de pacientes com RCC, foi relatado
hipotiroidismo em 69/359 pacientes (19%) que recebiam axitinibe. Hipertiroidismo foi relatado em 4/359 pacientes
(1%) que recebiam axitinibe. Nos pacientes com hormonio estimulante da tiroide (TSH) < 5 uU/mL antes do
tratamento, elevagdes do TSH para > 10 pU/mL ocorreram em 79/245 pacientes (32%) que recebiam axitinibe.

Em dados analisados de monoterapia de cinco estudos clinicos, incluindo estudo pivotal, com axitinibe para o
tratamento de pacientes com RCC, foi relatado hipotiroidismo em 165/672 pacientes (25%) que recebiam axitinibe.
Foi relatado hipertiroidismo em 11/672 pacientes (2%) que recebiam axitinibe.

Monitore a fungdo tiroidiana antes do inicio e periodicamente durante todo o tratamento com axitinibe. O
hipotiroidismo e o hipertiroidismo devem ser tratados de acordo com a pratica médica padrdo para manter o
estado eutiroide.

Eventos Tromboembdlicos Arteriais

Em um estudo clinico pivotal controlado com axitinibe para o tratamento de pacientes com RCC, foram relatados
eventos tromboembolicos arteriais Grau 3/4 em 4/359 pacientes (1%) que recebiam axitinibe. O evento
tromboembdlico arterial mais frequente foi o ataque isquémico transitorio (1%). Foi relatado acidente vascular
cerebral (AVC) fatal em 1/359 pacientes (<1%) que recebiam axitinibe.

Em dados analisados de monoterapia de cinco estudos clinicos, incluindo estudo pivotal, com axitinibe para o
tratamento de pacientes com RCC, foram relatados eventos tromboembolicos arteriais em 19/672 pacientes (3%)
que recebiam axitinibe. Foram relatados eventos tromboembolicos arteriais de Grau 3 em 8/672 pacientes (1%).
Foram relatados eventos tromboembolicos arteriais de Grau 4 em 9/672 pacientes (1%). Foram relatados eventos
tromboembdlicos arteriais fatais em 2 pacientes (< 1%) que recebiam axitinibe.

Em estudos monoterapicos com axitinibe, foram relatados eventos tromboembolicos arteriais (incluindo ataque
isquémico transitorio, acidente vascular cerebral, infarto do miocardio e oclusdo de artéria retiniana) em 16/699
pacientes (2%).

O axitinibe deve ser usado com cautela em pacientes que estejam em risco ou tenham historia desses eventos. O
axitinibe ndo foi estudado em pacientes que tiveram um evento tromboembolico arterial nos 12 meses anteriores.

Eventos Tromboembélicos Venosos

Em um estudo clinico pivotal controlado com axitinibe para o tratamento de pacientes com RCC, foram relatados
eventos tromboembolicos venosos em 11/359 pacientes (3%) que recebiam axitinibe. Eventos tromboembolicos
venosos Grau 3/4 foram relatados em 9/359 pacientes (3%) que recebiam axitinibe (incluindo embolia pulmonar,
trombose venosa profunda e oclusdo/trombose de veia retiniana). Embolia pulmonar fatal foi relatada em 1/359
pacientes (<1%) que recebiam axitinibe.
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Em dados analisados de monoterapia de cinco estudos clinicos, incluindo, estudo pivotal, com axitinibe para o
tratamento de pacientes com RCC, foram relatados eventos tromboembolicos venosos em 19/672 pacientes (3%)
que recebiam axitinibe. Foram relatados eventos tromboembolicos venosos de Grau 3 em 6/672 pacientes (1%).
Foram relatados eventos tromboembolicos venosos de Grau 4 em 8/672 pacientes (1%). Foram relatados eventos
tromboembdlicos venosos fatais em 1/672 pacientes (<1%) que recebiam axitinibe.

O axitinibe deve ser usado com cautela em pacientes que estejam em risco ou que tenham historia desses eventos.
O axitinibe ndo foi estudado em pacientes que tiveram evento tromboembolico venoso nos 6 meses anteriores.

Elevagao da Hemoglobina ou Hematdcrito

Elevacdes na hemoglobina ou hematocrito, que refletem aumento da quantidade de glébulos vermelhos, podem
ocorrer durante o tratamento com axitinibe. O aumento da quantidade de globulos vermelhos pode aumentar o
risco de eventos tromboembolicos.

Hemoglobina elevada acima do limite superior ao normal (LSN) foi observada em 31/320 pacientes (10%) que
recebiam axitinibe.

Monitore a hemoglobina ou o hematocrito antes do inicio e periodicamente durante todo o tratamento com
axitinibe. Se a hemoglobina ou o hematdcrito ficar elevado acima do nivel normal, os pacientes devem ser tratados
de acordo com a pratica médica padrdo para diminuir a hemoglobina ou o hematocrito para um nivel aceitavel.

Hemorragia

Em um estudo clinico pivotal controlado com axitinibe para o tratamento de pacientes com RCC, no qual pacientes
com metastase cerebral ndo tratada foram excluidos, foram relatados eventos hemorragicos em 58/359 pacientes
(16%) que recebiam axitinibe. Os eventos hemorragicos mais comuns nos pacientes tratados com axitinibe foram
epistaxe (6%), hematuria (3%), hemoptise (2%) e hemorragia retal (2%). Eventos hemorragicos Grau 3/4 foram
relatados em 5/359 (1%) pacientes que recebiam axitinibe (incluindo hemorragia cerebral, hematuiria, hemoptise,
hemorragia gastrintestinal inferior e melena). Hemorragia fatal foi relatada em 1/359 pacientes (<1%) que recebiam
axitinibe (hemorragia gastrica).

Em dados analisados de monoterapia de cinco estudos clinicos, incluindo estudo pivotal, com axitinibe para o
tratamento de pacientes com RCC, foram relatados eventos hemorragicos em 173/672 pacientes (26%) que
recebiam axitinibe. Foram relatados eventos hemorragicos de Grau 3 em 20/672 pacientes (3%). Foram relatados
eventos hemorragicos de Grau 4 em 7/672 pacientes (1%) e foram relatados eventos hemorragicos fatais em 3/672
pacientes (<1%) que recebiam axitinibe.

O axitinibe ndo foi estudado em pacientes com evidéncia de metastase cerebral ndo tratada ou sangramento
gastrintestinal ativo recente ¢ ndo deve ser usado nesses pacientes. Se algum sangramento exigir intervengo
médica, interrompa temporariamente a dose de axitinibe.

Perfuracgao Gastrintestinal e Formacao de Fistula

Em um estudo clinico pivotal controlado com axitinibe para o tratamento de pacientes com RCC, foi relatada
perfuragdo gastrintestinal em 1/359 pacientes (< 1%) que recebiam axitinibe. Além dos casos de perfuracio
gastrintestinal, foram relatados casos de fistula em 2/359 pacientes (1%) que recebiam axitinibe. Em dados
analisados de monoterapia de cinco estudos clinicos, incluindo estudo pivotal, com axitinibe para o tratamento de
pacientes com RCC, foram relatados perfuragdo gastrintestinal e fistula em 13/672 pacientes (2%) que recebiam
axitinibe. Em estudos monoterapicos com axitinibe (N=699), perfuragdo gastrintestinal fatal foi relatada em 1/699
pacientes (<1%).

Monitore periodicamente para sintomas de perfuragéo gastrintestinal durante todo o tratamento com axitinibe.

Complicacoes na Cicatrizaciio de Feridas
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Nenhum estudo formal do efeito do axitinibe na cicatrizagdo de feridas foi conduzido.

O tratamento com axitinibe deve ser interrompido pelo menos 24 horas antes da cirurgia programada. A decisdo
de retomar a terapia com axitinibe apos a cirurgia deve ser baseada no julgamento clinico de cicatrizagdo adequada
da ferida.

Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversivel

Em um estudo clinico pivotal controlado com axitinibe para o tratamento de pacientes com RCC, foi relatada
sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel (SLPR) em 1/359 pacientes (<1%) que recebiam axitinibe.Em
dados analisados de monoterapia de cinco estudos clinicos, incluindo estudo pivotal, com axitinibe para o
tratamento de pacientes com RCC, foram relatados eventos de SLPR em 2/672 pacientes (<1%) que recebiam
axitinibe.

A SLPR ¢ um distirbio neuroldégico que pode apresentar cefaleia, convulséo, letargia, confusdo, cegueira e outros
distarbios visuais e neurolégicos. Hipertensdo leve a grave pode estar presente. E necessaria uma ressonancia
magnética para confirmar o diagnostico de SLPR. Nos pacientes com sinais ou sintomas de SLPR, interrompa
temporariamente ou descontinue permanentemente o tratamento com axitinibe. A seguranca de reiniciar a terapia
com axitinibe em pacientes que apresentaram previamente a SLPR é desconhecida.

Proteintria

Em um estudo clinico pivotal controlado com axitinibe para o tratamento de pacientes com RCC, foi relatada
proteintria em 39/359 pacientes (11%) que recebiam axitinibe. Proteintria Grau 3 foi relatada em 11/359 pacientes
(3%) que recebiam axitinibe.

Em dados analisados de monoterapia de cinco estudos clinicos, incluindo estudo pivotal, com axitinibe para o
tratamento de pacientes com RCC, foi relatado proteintiria em 142/672 pacientes (21%) que recebiam axitinibe.
Foi relatado proteinuria de Grau 3 em 32/672 pacientes (5%) que recebiam axitinibe. Foi relatado proteintiria de
Grau 4 em 1/672 pacientes (<1%) que recebiam axitinibe.

E recomendado o monitoramento para proteinuria antes de iniciar ¢ periodicamente durante todo o tratamento com
axitinibe. Para os pacientes que desenvolverem proteinuria moderada a grave, reduza a dose ou interrompa
temporariamente o tratamento com axitinibe.

Elevacao das Enzimas Hepaticas

Em um estudo clinico de determinacdo da dose, foram observadas elevagdes concomitantes da alanina
aminotransferase [ALT] (12 vezes o LSN) e bilirrubina (2,3 vezes o LSN), considerados como sendo
hepatotoxicidade relacionada ao medicamento, em um paciente que recebeu axitinibe a uma dose inicial de 20 mg
duas vezes ao dia (4 vezes a dose inicial recomendada). Em um estudo clinico controlado com axitinibe para o
tratamento de pacientes com RCC, ndo foram observadas elevagdes concomitantes da ALT (> 3 vezes o LSN) ¢
bilirrubina (> 2 vezes o LSN) para o axitinibe (N=359).

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica
estrita e acompanhado por controles periédicos da funcio hepatica antes de iniciar e periodicamente
durante todo o tratamento.

Disfunciio Hepatica

Nos estudos clinicos com axitinibe, a exposigdo sistémica ao axitinibe foi aproximadamente 2 vezes mais alta nos
pacientes com disfung@o hepatica moderada (classe B de Child-Pugh) comparados aos pacientes com fungéo
hepatica normal. A reducgdo da dose ¢ recomendada ao administrar axitinibe a pacientes com disfun¢do hepatica
moderada (classe B de Child-Pugh). O axitinibe ndo foi estudado em pacientes com disfungdo hepatica grave
(classe C de Child-Pugh).
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Fertilidade, gravidez e lactacio

Fertilidade

Com base em achados néo clinicos, o axitinibe tem o potencial de comprometer a funcéo reprodutiva e a fertilidade
em humanos (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas - Dados de Seguranga Pré-clinica).

Mulheres em Idade Fértil
Deve-se recomendar as mulheres em idade fértil que evitem a gravidez enquanto estiverem recebendo Inlyta®,
através da utilizagdo de métodos contraceptivos altamente efetivos durante o periodo de tratamento, por exemplo:
e  M¢étodos contraceptivos hormonais orais, injetaveis ou implantados; ou
e Dispositivo Intrauterino (DIU) contendo cobre; ou
e  Camisinha masculina ou camisinha feminina COM espermicida.

Gravidez

O axitinibe pode causar danos fetais quando administrado a uma mulher gravida. Estudos em fémeas de
camundongos prenhes mostraram que o axitinibe causou efeitos toxicos ao feto (vide item 3. Caracteristicas
Farmacoloégicas - Dados de Seguranga Pré-clinica).

Nao existem estudos adequados e bem controlados do uso de axitinibe em mulheres gravidas. Deve-se recomendar
as mulheres em idade fértil que evitem a gravidez enquanto estiverem recebendo axitinibe. Se este medicamento
for usado durante a gravidez ou se uma paciente engravidar enquanto estiver recebendo este medicamento, a
paciente deve ser avisada do risco potencial para o feto.

Inlyta® é um medicamento classificado na categoria D de risco de gravidez. Portanto, este medicamento
nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. A paciente deve informar
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactacao

Nao foram conduzidos estudos em humanos para avaliar o efeito do axitinibe na produgdo de leite, sua presenca
no leite materno ou seus efeitos na crianga amamentada com leite materno. Nao se sabe se axitinibe é excretado
no leite humano.

Como muitas drogas sdo comumente excretadas no leite humano e devido ao potencial para reacdes adversas
graves a0 amamentar bebés em razao da exposi¢do ao axitinibe, deve ser decidido se a amamentagdo deve ser
descontinuada ou o axitinibe, levando em consideragdo a importancia do medicamento para a mae.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

Nao foram realizados estudos sobre o efeito de axitinibe sobre a habilidade de dirigir e usar maquinas. Os pacientes
devem ser avisados que podem experimentar eventos tais como tontura e/ou fadiga durante o tratamento com
axitinibe.

Excipientes

Atencio: contém lactose (tipo de aciicar) abaixo de 0,25 g/capsula dura. Este medicamento nio deve ser
usado por pessoas com sindrome de ma-absorc¢io de glicose-galactose.

Atencio: contém os corantes dioxido de titinio e 6xido de ferro vermelho.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Dados in vitro indicam que o axitinibe ¢ metabolizado principalmente pela CYP3A4/5 e, em menor extensdo, pela
CYP1A2, CYP2C19 e uridina difosfato glicuronosil transferase (UGT) 1A1.

Inibidores da CYP3A4/5
O cetoconazol, um inibidor potente da CYP3A4/5, administrado a uma dose de 400 mg uma vez ao dia por 7 dias,
aumentou a area sob a curva (AUC) média em 2 vezes e a Cmax em 1,5 vez de uma dose oral tnica de 5 mg de
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axitinibe em voluntarios saudaveis. A coadministra¢ao de axitinibe com inibidores potentes da CYP3A4/5 (p. ex.,
cetoconazol, itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir e
telitromicina) pode aumentar as concentra¢cdes plasmaticas de axitinibe. Toranja (grapefruit) também pode
aumentar as concentracdes plasmaticas de axitinibe. Recomenda-se a sele¢do de medicagdo concomitante com
minimo ou nenhum potencial de inibi¢do da CYP3A4/5. Se um inibidor potente da CYP3A4/5 tiver de ser
coadministrado, recomenda-se um ajuste da dose do axitinibe (vide item 8. Posologia ¢ Modo de Usar).

Uma vez que o verapamil, a nifedipina e o diltiazem sdo inibidores moderados da CYP3A4/5 e possuem o potencial
para aumentar as concentragdes plasmaticas de axitinibe, os mesmos ndo devem ser usados como primeira escolha
de medicamento anti-hipertensivo para tratar o aumento da pressdo arterial durante o uso de Inlyta®.

Indutores da CYP3A4/S

A rifampicina, um indutor potente da CYP3A4/5, administrada a uma dose de 600 mg uma vez ao dia por 9 dias,
reduziu a AUC média em 79% e a Cmax em 71% de uma dose inica de 5 mg de axitinibe em voluntarios saudaveis.
A coadministragdo de axitinibe com indutores potentes da CYP3A4/5 [p. ex., rifampicina, dexametasona,
fenitoina, carbamazepina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital e Hypericum perforatum (também conhecido como
erva de Sao Jodo)] pode diminuir as concentragdes plasmaticas do axitinibe. Recomenda-se a selecdo de uma
medicagdo concomitante com nenhum ou minimo potencial de indugdo da CYP3A4/5. Se um indutor potente da
CYP3A4/5 tiver de ser coadministrado, recomenda-se um ajuste da dose de axitinibe (vide item 8. Posologia e
Modo de Usar).

Estudos in vitro da Inibicao e Indu¢io da CYP e UGT

Estudos in vitro indicaram que o axitinibe ndo inibe CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI,
CYP3A4/5 oua UGT1A1 em concentragdes plasmaticas terapéuticas.

Estudos in vitro indicaram que o axitinibe tem potencial para inibir a CYP1A2. Portanto, a coadministragdo do
axitinibe com substratos da CYP1A2 pode resultar em aumento das concentragdes plasmaticas dos substratos da
CYPI1A2 (p. ex., teofilina).

Estudos in vitro indicaram também que o axitinibe tem o potencial de inibir a CYP2CS8. No entanto, a
coadministragdo do axitinibe com paclitaxel, um conhecido substrato da CYP2C8, ndo resultou em aumento das
concentragdes plasmaticas de paclitaxel nos pacientes com cancer avangado, indicando auséncia de inibigdo clinica
da CYP2CS.

Estudos in vitro em hepatocitos humanos também indicaram que o axitinibe ndo induz CYP1A1, CYP1A2 ou
CYP3AA4/5. Portanto, ndo se espera que a coadministragdo do axitinibe reduza a concentrag@o plasmatica in vivo
dos substratos de CYP1A1, CYP1A2 ou CYP3A4/5 coadministrados.

Estudos in vitro com Glicoproteina P

Estudos in vitro indicaram que o axitinibe inibe a glicoproteina P. No entanto, ndo se espera que o axitinibe iniba
a glicoproteina P em concentragdes plasmaticas terapéuticas. Portanto, ndo se espera que a coadministragdo do
axitinibe aumente a concentragdo plasmatica da digoxina ou outros substratos da glicoproteina P, in vivo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Inlyta® deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C) e pode ser utilizado por 36 meses a
partir da data de fabricag@o.

Numero de lote e datas de fabricac¢io e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criangas.
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Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Inlyta® 1 mg: comprimido revestido oval vermelho, com “Pfizer” em baixo relevo em um dos lados, e “1” e
“XNB” no outro.

Inlyta® 5 mg: comprimido revestido triangular vermelho, com “Pfizer” em baixo relevo em um dos lados, e “5” e
“XNB” no outro.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia
A dose oral inicial recomendada de Inlyta® ¢ de 5 mg duas vezes ao dia. Inlyta® pode ser tomado com ou sem
alimento.

Se o paciente vomitar ou esquecer uma dose, ndo deve ser tomada uma dose adicional. A proxima dose prescrita
deve ser tomada no horario usual.

Ajustes de Dose
O aumento ou reducdo da dose ¢ recomendado com base na seguranga e tolerabilidade individuais.

Os pacientes que toleram a dose inicial de Inlyta® de 5 mg duas vezes ao dia sem reag¢des adversas > Grau 2 (de
acordo com os Critérios Comuns de Toxicidade para Eventos Adversos [CTCAE]) por duas semanas consecutivas,
sdo normotensos € que ndo estdo recebendo medicagdo anti-hipertensiva, podem ter sua dose aumentada para 7
mg duas vezes ao dia. Subsequentemente, usando os mesmos critérios, os pacientes que toleram a dose de axitinibe
de 7 mg duas vezes ao dia podem ter sua dose aumentada para um maximo de 10 mg duas vezes ao dia.

O gerenciamento de algumas reagdes adversas ao medicamento pode exigir descontinuagdo temporaria ou
permanente e¢/ou reducdo da dose da terapia com Inlyta®. Quando for necessaria redugdo da dose, esta pode ser
reduzida para 3 mg duas vezes ao dia e ainda para 2 mg duas vezes ao dia.

O ajuste da dose baseado na idade, raga, sexo ou peso corporal do paciente ndo é necessario.

Uso concomitante de inibidores potentes da CYP3A4/5

A coadministracdo de axitinibe com inibidores potentes da CYP3A4/5 (p. ex., cetoconazol, itraconazol,
claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir e telitromicina) pode aumentar
as concentragdes plasmaticas de axitinibe. Toranja (grapefruit) também pode aumentar as concentragdes
plasmaticas do axitinibe. Recomenda-se a selecdo de uma medicagdo concomitante alternativa com nenhum ou
minimo potencial de inibicdo da CYP3A4/5. Embora o ajuste da dose de axitinibe ndo tenha sido estudado em
pacientes recebendo inibidores potentes da CYP3A4/5, se tiver de ser coadministrado um inibidor potente da
CYP3A4/5, recomenda-se diminuir a dose de axitinibe para aproximadamente a metade (p. ex., de uma dose inicial
de 5 mg duas vezes ao dia para uma dose reduzida de 2 mg duas vezes ao dia). Se a coadministra¢do do inibidor
potente for descontinuada, deve ser considerado o retorno para a dose de axitinibe usada antes do inicio do inibidor
potente da CYP3A4/S.

Uso concomitante de indutores potentes da CYP3A4/5

A coadministragdo de axitinibe com indutores potentes da CYP3A4/5 [p. ex., rifampicina, dexametasona,
fenitoina, carbamazepina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital e Hypericum perforatum (também conhecido como
erva de Sao Jodo)] pode diminuir as concentragdes plasmaticas de axitinibe. Recomenda-se a selegdo de uma
medicacdo concomitante alternativa com nenhum ou minimo potencial de indugdo da CYP3A4/5. Embora o ajuste
da dose do axitinibe ndo tenha sido estudado em pacientes recebendo indutores potentes da CYP3A4/5, se tiver de
ser coadministrado um indutor potente da CYP3A4/5, recomenda-se um aumento gradual da dose de axitinibe. Se
a dose do axitinibe for aumentada, o paciente deve ser cuidadosamente monitorado para toxicidade. Se a
coadministragdo do indutor potente for descontinuada, a dose de axitinibe deve ser imediatamente retornada para
a dose usada antes do inicio do indutor potente da CYP3A4/5.
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Uso em pacientes pediatricos
A seguranga ¢ a eficacia de axitinibe em criangas (< 18 anos) ainda nio foram estabelecidas. Nao existem dados
disponiveis.

Uso em idosos
Nao ¢é necessario ajuste da dose (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas - Propriedades Farmacocinéticas).

Disfunciio hepatica

Nao ¢é necessario ajuste da dose ao administrar axitinibe a pacientes com disfungdo hepatica leve (classe A de
Child-Pugh). A redugdo da dose ¢ recomendada ao administrar axitinibe a pacientes com disfung@o hepatica
moderada (classe B de Child-Pugh) (p. ex., a dose inicial deve ser reduzida de 5 mg duas vezes ao dia para 2 mg
duas vezes ao dia). O axitinibe ndo foi estudado em pacientes com disfuncéo hepatica grave (classe C de Child-
Pugh).

Disfuncio renal
Nao ¢ necessario ajuste da dose (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas - Propriedades Farmacocinéticas).

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

Os dados descritos abaixo refletem a exposicédo ao axitinibe em 672 pacientes com RCC avangado que participaram
de um estudo clinico pivotal randomizado ou 4 estudos adicionais com axitinibe em pacientes com RCC avangado
e da experiéncia pos-comercializacdo.

As reagdes adversas mais comuns (>20%) observadas apds o tratamento com axitinibe foram diarreia, hipertenséo,
fadiga, diminui¢do do apetite, nausea, perda de peso, disfonia, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (mé&o-
pé), hemorragia, hipotiroidismo, vomito, proteinuria, tosse e constipacao.

Os seguintes riscos, incluindo a acdo apropriada a ser tomada, sdo discutidos mais detalhadamente no item 5.
Adverténcias e Precaugdes: eventos de insuficiéncia cardiaca, hipertensdo, aneurismas e dissec¢des arteriais,
disfungdo da tiroide, eventos tromboembdlicos arteriais, eventos tromboembolicos venosos, elevacdo da
hemoglobina ou hematdcrito, hemorragia, perfuragdo gastrintestinal e formagao de fistula, complica¢des na
cicatrizacdo de feridas, SLPR, proteintria e elevagdo das enzimas hepaticas.

A Tabela 2 apresenta as reagdes adversas relatadas nos pacientes que receberam axitinibe.

As reagdes adversas estdo relacionadas por Classe de Sistema de Orgdos e categoria da frequéncia. As categorias
da frequéncia sdo definidas como: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a <
1/100), raro (> 1/10.000 a < 1/1.000), muito raro (< 1/10.000), ndo conhecido (ndo pode ser estimado a partir dos

dados disponiveis).

Tabela 2: Tabela do Resumo de Categoria e Frequéncia de Reagdes Adversas

Classe de sistema de Muito comum?®P* Comum?®"* Incomum?®®* Niao
orgios >1/10 >1/100 a <1/10 >1/1000 a<1/100 | conhecido
(ndo pode

ser estimado
a partir dos

dados
disponiveis)
Distarbios dos sistemas Anemia Neutropenia
sanguineo e linfatico Policitemia Leucopenia
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Classe de sistema de Muito comum®®*< Comum?™"* Incomum®®¢ Nio
orgios >1/10 >1/100 a <1/10 >1/1000 a<1/100 | conhecido
(ndo pode
ser estimado
a partir dos
dados
disponiveis)
Trombocitopenia
Distarbios enddcrinos: Hipotiroidismo Hipertiroidismo
Distarbios metabdlicos € | Reducdo do apetite | Desidratagao
nutricionais Hipercalemia
Hipercalcemia
Disturbios do sistema Cefaleia Tontura Sindrome de
nervoso Disgeusia leucoencefalopatia
posterior
reversivel?
Disturbios auditivos e do Zumbido
labirinto
Disturbios cardiacos Eventos de
insuficiéncia cardiaca®
Distarbios vasculares Hipertensdo® Eventos Aneurismas
Hemorragia®” tromboembdlicos e dissecgoes
venosos™” arteriais™"
Eventos de trombose
arterial”™
Disturbios respiratorios, | Dispneia” Dor orofaringea
toracicos e mediastinais | Tosse
Disfonia
Disturbios Diarreia Dor abdominal Pancreatite
gastrintestinais Vomitos superior Lm,*
Nausea Flatuléncia
Dor abdominal Hemorroidas
Estomatite Glossodinia
Constipacdo Perfuragéo
Dispepsia gastrintestinal e fistula/
Disturbios hepatobiliares Hiperbilirrubinemia
Distarbios da pele e do Eritrodisestesia Eritema
tecido subcutaneo palmo-plantar Prurido
(sindrome mao-pé) | Alopecia
Rash
Pele ressecada
Disturbios Artralgia Mialgia
musculoesqueléticos, do | Dor nas
tecido conjuntivo e extremidades
0sseos
Disturbios renais e Proteinuria* Insuficiéncia renal®
urinarios
Distarbios gerais e Fadiga
condi¢des do local de Astenia”
administragdo Inflamagdo da
mucosa
Alteragdes laboratoriais | Redugéo de peso Aumento da lipase
Aumento da creatinina
sanguinea
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Classe de sistema de Muito comum?®P* Comum?®"* Incomum®®* Nio
orgios >1/10 >1/100 a <1/10 >1/1000 a<1/100 | conhecido
(ndo pode

ser estimado
a partir dos
dados
disponiveis)

Aumento da alanina
aminotransferase
Aumento da fosfatase
alcalina sanguinea
Aumento de aspartato
aminotransferase
Aumento da amilase
Aumento do hormoénio
estimulador da tireoide

*Incluindo eventos fatais

a. As reagOes adversas estdo relacionadas de acordo com a frequéncia emergente do tratamento e de todas as

causas.

b. Critério de terminologia comum do Instituto Nacional do Cancer para eventos adversos, Versao 3.0.

c. As categorias de frequéncia tém base nos valores de “todos os graus”.

d. A sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel inclui o seguinte termo preferencial: Leucoencefalopatia.

e.Os eventos de insuficiéncia cardiaca incluem os seguintes termos preferenciais: insuficiéncia cardiaca,
insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia cardiopulmonar, reducdo da fragdo de ejecdo, disfuncdo
ventricular esquerda e insuficiéncia ventricular direita.

f. A hipertensdo inclui os seguintes termos preferenciais: hipertensdo acelerada, aumento da pressdo sanguinea,
hipertenséo e crise de hipertensao.

g. A hemorragia inclui os seguintes termos preferenciais: aumento do tempo de tromboplastina parcial ativada,
hemorragia anal, hemorragia arterial, presenga de sangue na urina, hemorragia no sistema nervoso central,
hemorragia cerebral, aumento do tempo de coagulagdo, hemorragia conjuntival, contusdo, diarreia hemorragica,
sangramento uterino disfuncional, epistaxe, hemorragia gastrica, hemorragia gastrintestinal, sangramento
gengival, hematémese, hematoquezia, reducdo dos hematocritos, hematoma, hematiria, reducdo de
hemoglobina, hemoptise, hemorragia, hemorragia na artéria corondria, hemorragia no trato urindrio, hemorragia
hemorroidal, hemostase, aumento na tendéncia para contusdes, aumento da razdo normalizada internacional,
hemorragia gastrintestinal inferior, melena, petéquia, hemorragia faringea, prolongamento do tempo de
protrombina, hemorragia pulmonar, purpura, hemorragia retal, redugdo da contagem de globulos vermelhos,
hemorragia renal, hemorragia escleral, hematocele escrotal, hematoma esplénico, hemorragia em estilhaco,
hemorragia subaracnoide, hemorragia na lingua, hemorragia gastrintestinal superior e hemorragia vaginal.

h.Os eventos tromboembolicos venosos incluem os seguintes termos preferenciais: Sindrome de Budd-Chiari,
trombose venosa profunda, trombose venosa jugular, trombose venosa pélvica, embolia pulmonar, oclusido de
veia retiniana, trombose venosa da retina, trombose venosa subclavia, trombose venosa e trombose venosa dos
membros.

i. Os eventos trombdticos arteriais incluem os seguintes termos preferenciais: infarto agudo do miocérdio,
embolia, infarto do miocardio, oclusdo da artéria da retina e ataque isquémico transitorio.

j- A perfuracdo gastrintestinal e fistula incluem os seguintes termos preferenciais: abscesso abdominal, abcesso
anal, fistula anal, fistula, vazamento anastomotico gastrintestinal, perfuracdo gastrintestinal, perfuracdo do
intestino grosso, fistula esofagobronquial e peritonite.

k. A proteintria inclui os seguintes termos preferenciais: proteina na urina, presenca de proteina na urina e
proteintria.

1. Pancreatite inclui os seguintes termos preferenciais: pancreatite ¢ pancreatite aguda.

m. Identificado durante o uso pos-comercializagdo de axitinibe; nenhum caso foi identificado no conjunto de
estudos clinicos apresentados na tabela.

n. Inclui-se insuficiéncia renal aguda.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
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10. SUPERDOSE
Nao existe nenhum tratamento especifico para superdose de axitinibe.

Em um estudo clinico controlado com axitinibe para o tratamento de pacientes com RCC, 1 paciente recebeu
inadvertidamente uma dose de 20 mg duas vezes ao dia por 4 dias e apresentou tontura (Grau 1).

Em um estudo clinico de determinag@o da dose com axitinibe, os pacientes que receberam doses iniciais de 10 mg
duas vezes ao dia ou 20 mg duas vezes ao dia apresentaram reagdes adversas que incluiram hipertenséo, convulsdes
associadas a hipertensdo e hemoptise fatal.

Nos casos de suspeita de superdose, o axitinibe deve ser descontinuado e cuidados de suporte devem ser instituidos.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do N°. do Data do N°. do Data de Versoes Apresentagoes
. . Assunto . . Assunto - Itens de bula .

expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas

14/11/2025 - 10451 - 14/11/2025 - 10451 - QUANDO NAO DEVO USAR ESTE VP/VPS 1 MG COM REV CT FR
MEDICAMENTO MEDICAMENTO MEDICAMENTO? PLAS OPC X 180
NOVO - NOVO - Notificacio O QUE DEVO SABER ANTES DE 5 MG COM REV CT FR
Notificacdo de $:X’::Z':‘;au‘|’ad_e USAR ESTE MEDICAMENTO? PLAS OPC X 60
Alteracio de oublicacio no CONTRAINDICACOES )
Texto de Bula - Bulario RDC 60/12 ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
publicagdo no
Bulario RDC 60/12

16/06/2025 0804997250 | 10451 - 16/06/2025 0804997250 | 10451 - QUAIS 0S MALES QUE ESTE VP/VPS | 1 MG COM REV CT FR
MEDICAMENTO MEDICAMENTO MEDICAMENTO PODE ME PLAS OPC X 180
NOVO - NOVO - Notificago CAUSAR? 5 MG COM REV CT FR
Notificacio de de Alteracdo de REACOES ADVERSAS PLAS OPC X 60

N Texto de Bula -

Alteracgo de publicagdo no
Texto de Bula - Bulario RDC 60/12
publicagdo no
Bulario RDC 60/12

16/09/2024 1271936241 | 10451 - 16/09/2024 1271936241 | 10451 - QUANDO NAO DEVO USAR ESTE VP/VPS | 1 MG COM REV CT FR

MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula -
publicagdo no
Bulario RDC 60/12

MEDICAMENTO
NOVO - Notificagao
de Alteragdo de
Texto de Bula -
publicagdo no
Bulario RDC 60/12

MEDICAMENTO?

O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
CONTRAINDICACOES
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

DIZERES LEGAIS

PLAS OPC X 180
5 MG COM REV CT FR
PLAS OPC X 60
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19/01/2023 0060359234 | 10451 - 19/01/2023 0060359234 | 10451 - e  DIZERES LEGAIS VP/VPS | 1 MG COM REV CT FR
MEDICAMENTO MEDICAMENTO PLAS OPC X 180
NOVO - NOVO - Notificacio 5 MG COM REV CT FR
Notificagio de de Alteracdo de PLAS OPC X 60
N Texto de Bula -
Alteragdo de -
publicagdo no
Texto de Bula - Buldrio RDC 60/12
publicagdo no
Bulario RDC 60/12
18/06/2021 2421040213 | 10451 - 18/06/2021 2421040213 | 10451 - e 9. REACOES ADVERSAS VP/VPS 1 MG COM REV CT FR
MEDICAMENTO MEDICAMENTO PLAS OPC X 180
NOVO - NOVO - Notificacio 5 MG COM REV CT FR
Notificagio de de Alteracdo de PLAS OPC X 60
N Texto de Bula -
Alteragdo de s
publicagdo no
Texto de Bula - Buldrio RDC 60/12
publicagdo no
Bulario RDC 60/12
17/12/2020 4466225204 | 10451 - 17/12/2020 4466225204 | 10451 - e 9. REACOES ADVERSAS VPS 1 MG COM REV CT FR
MEDICAMENTO MEDICAMENTO PLAS OPC X 180
NOVO - NOVO - Notificacio 5 MG COM REV CT FR
Notificacdo de de Alteracdo de PLAS OPC X 60
| 50 d Texto de Bula -
Alteracao de publicagdo no
Texto de Bula - Bulério RDC 60/12
publicagdo no
Bulario RDC 60/12
10/01/2020 0091128203 | 10451 - 10/01/2020 0091128203 | 10451 - e 4.0 QUE DEVO SABER ANTESDE | VP/VPS | 1 MG COM REV CT FR

MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo
de Alteragdo de
Texto de Bula— RDC
60/12

USAR ESTE MEDICAMENTO?

e  8.QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

e 5. ADVERTENCIASE
PRECAUCOES

e 9. REACOES ADVERSAS

PLAS OPC X 180
5 MG COM REV CT FR
PLAS OPC X 60
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02/09/2019 2095070195 | 10451 - 29/03/2019 | 0290393/19-8 | 11200 - 03/06/2019 DIZERES LEGAIS VP/VPS 1 MG COM REV CT FR
MEDICAMENTO MEDICAMENTO PLAS OPC X 180
NOVO - NOVO - Solicitagdo 5 MG COM REV CT FR
Notlflcalgao de d.e Transferenma de PLAS OPC X 60
Alteragdo de Titularidade de
Texto de Bula — Registro (operagdo
RDC 60/12 comercial)

19/10/2018 1012947182 10451 - 19/10/2018 1012947182 10451 - DIZERES LEGAIS VP/VPS 1 MG COMREV CT FR
MEDICAMENTO MEDICAMENTO PLAS OPC X 180
NOVO - NOVO - Notificago 5 MG COM REV CT FR
Notificacdo de de Alteragao de
Alteracio de Texto de Bula — RDC PLAS OPC X 60

¢ 60/12

Texto de Bula -
RDC 60/12

27/04/2018 0338418187 10451 - 01/11/2016 2453410162 10218 - 02/04/2018 CUIDADOS DE VP/VPS 1 MG COM REV CT FR
MEDICAMENTO MEDICAMENTO ARMAZENAMENTO DO PLAS OPC X 180
NOVO - NOVO - Ampliagdo MEDICAMENTO 5 MG COM REV CT FR
Notlflcaj;ao de do.prazo de PLAS OPC X 60
Alteragdo de validade
Texto de Bula -
RDC 60/12

01/03/2018 0160076181 10451 - 01/03/2018 0160076181 10451 - DIZERES LEGAIS VP/VPS 1 MG COM REV CT FR
MEDICAMENTO MEDICAMENTO PLAS OPC X 180
NotlflcakgaO de de Alteracdo de PLAS OPC X 60
Alteragdo de Texto de Bula— RDC
Texto de Bula — 60/12
RDC 60/12

06/06/2016 1878701161 10451 - 04/02/16 1249762162 Alteragdo da 02/05/16 DIZERES LEGAIS VP/VPS 1 MG COMREV CT FR

MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

AFE/AE por
modificagdo na
extensdo do CNPJ
DA MATRIZ,
exclusivamente em
virtude do Ato
Declaratdrio
Executivo n?
34/2007 da Receita
Federal do Brasil

PLAS OPC X 180
5 MG COM REV CT FR
PLAS OPC X 60

INLCOR_18




@ Pﬁzer

01/06/2016

1854989166

10458 —
MEDICAMENTO
NOVO - Inclusdo
Inicial de Texto de
Bula—RDC 60/12

09/04/2015

0314679/15-1

MEDICAMENTO
NOVO —
Aditamento a
Solicitagdo de
Registro

14/12/2015

INCLUSAO INICIAL

VP/VPS

1 MG COM REV CT FR
PLAS OPC X 180

5 MG COM REV CT FR
PLAS OPC X 60
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