VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Axitinlb STADA 1 mg kalvopaillysteiset tabletit
Axitinib STADA 3 mg kalvopééllysteiset tabletit
Axitinib STADA 5 mg kalvopéillysteiset tabletit
Axitinib STADA 7 mg kalvopéillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Axitinib Stada 1 mg kalvopéillysteiset tabletit
Yksi kalvopddllysteinen tabletti siséltdd 1 mg aksitinibia.

Axitinib Stada 3 mg kalvopéillysteiset tabletit
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 3 mg aksitinibia.

Axitinib Stada 5 mg kalvopéillysteiset tabletit
Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 5 mg aksitinibia.

Axitinib Stada 7 mg kalvopéillysteiset tabletit
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 7 mg aksitinibia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Axitinib Stada 1 mg kalvopéillysteinen tabletti
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 33 mg laktoosimonohydraattia.

Axitinib_Stada 3 mg kalvopdéllysteinen tabletti
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 99 mg laktoosimonohydraattia.

Axitinib Stada 5 mg kalvopéillysteinen tabletti
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 166 mg laktoosimonohydraattia.

Axitinib_Stada 7 mg kalvopééllysteinen tabletti
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti siséltdd 232 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopéillysteinen tabletti (tabletti).
Axitinib Stada 1 mg kalvopéallysteiset tabletit

Punainen, pyored, kaksoiskupera pééllystetty tabletti, jonka halkaisija on noin 6 mm, ja jonka toiselle
puolelle on kohokuvioitu ”A7TI” ja toiselle puolelle 1.

Axitinb Stada 3 mg kalvopéillysteiset tabletit
Punainen, soikea, kaksoiskupera paéllystetty tabletti, joka on noin 12 mm pitkd ja 7 mm leved, ja
jonka toiselle puolelle on kohokuvioitu ”A7TI” ja toiselle puolelle 3.




Axitinib Stada 5 mg kalvopéillysteiset tabletit
Punainen, soikea, kaksoiskupera paéllystetty tabletti, joka on noin 15 mm pitkéd ja 8 mm leved, ja
jonka toiselle puolelle on kohokuvioitu ”A7TI” ja toiselle puolelle 5.

Axitinib Stada 7 mg kalvopéillysteiset tabletit
Punainen, soikea, kaksoiskupera paéllystetty tabletti, joka on noin 17 mm pitkd ja 9 mm leved, ja
jonka toiselle puolelle on kohokuvioitu ”A7TI” ja toiselle puolelle 7.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Axitinib Stada on tarkoitettu edennyttd munuaissolukarsinoomaa sairastavien aikuispotilaiden hoitoon
aiemman sunitinibi- tai sytokiinihoidon epionnistuttua.

4.2 Annostus ja antotapa

Axitinib Stada -hoidon aloittavan ja hoitoa seuraavan ladkéirin tulee olla perehtynyt syopélidkkeiden
kayttoon.

Annostus

Aksitinibin suositeltu annos on 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

Hoitoa on jatkettava niin kauan kuin klinistd hyotya todetaan tai kunnes esiintyy haittaavaa
toksisuutta, jota eivoida hoitaa kdyttdmalld muita lidkevalmisteita samanaikaisesti tai muuttamalla

annosta.

Jos potilas oksentaa tai annos jad ottamatta, lisdannosta ei saa ottaa, vaan seuraava hoito-ohjelman
mukainen annos otetaan tavanomaiseen aikaan.

Annoksen muuttaminen

Annosta suositellaan suurentamaan tai pienentdméin potilaan yksildllisen turvallisuuden ja sietokyvyn
mukaisesti.

Jos potilas sietdd aksitinibin aloitusannoksen 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa eikd hénelld esiinny
astetta 2 vaikeampia haittavaikutuksia (eli ei esiinny the Common Terminology Criteria for Adverse
Events [CTCAE] version 3.0 -haittavaikutuskriteerien mukaisia vaikea-asteisia haittavaikutuksia)
kahden perdkkéisen vilkkon aikana, potilaan annos voidaan suurentaa 7 mg:aan kaksi kertaa
vuorokaudessa edellyttien, ettd potilaan verenpaine ei ole > 150/90 mmHg eika potilas saa
verenpaineldékitystd. Jos potilas sietdd aksitinibiannoksen 7 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, hinen
annoksensa voidaan ndiden samojen kriteerien mukaisesti suurentaa enintddn annokseen 10 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa.

Joidenkin haittavaikutusten hoito saattaa edellyttdd aksitinibihoidon keskeyttdmisté tilapéisesti tai
pysyvisti ja/tai aksitinibiannoksen pienentdmistd (ks. kohta 4.4). Jos annosta on tarpeen pienenté,
aksitinibiannos voidaan pienentdd 3 mg:aan kaksi kertaa vuorokaudessa ja edelleen 2 mg:aan kaksi
kertaa vuorokaudessa.

Annosta ei tarvitse mukauttaa potilaan idn, rodun, sukupuolen tai painon perusteella.

Voimakkaiden CYP3A4/5-estdjien samanaikainen kdytto

Aksitinibin  kdyttd samanaikaisesti voimakkaiden CYP3A4/5-estdjien kanssa saattaa suurentaa
aksitinibipitoisuutta plasmassa (ks. kohta 4.5). Samanaikaiseen kdytt6on suositellaan valitsemaan
ladkevalmiste, joka ei estd CYP3A4/5-isoentsyymid tai estdd sitd mahdollisimman véahan.



mutta jos voimakkaiden CYP3A4/5-estijien samanaikainen kdytt on valttimatonta, aksitinibiannosta
suositellaan pienentdméén noin puoleen (esim. aloitusannos tulisi pienentéd annoksesta 5 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa annokseen 2 mg kaksi kertaa vuorokaudessa). Joidenkin haittavaikutusten hoito
saattaa edellyttdd aksitinibihoidon keskeyttamista tilapdisesti tai pysyvasti (ks. kohta 4.4). Jos
voimakkaan estijan samanaikainen kéyttd lopetetaan, on harkittava palaamista voimakkaan
CYP3A4/5-estijan aloitusta edeltineeseen aksitinibiannokseen (ks. kohta 4.5).

Voimakkaiden CYP3A4/5-induktorien samanaikainen kdytté

Aksitinibin  kdyttd samanaikaisesti voimakkaiden CYP3A4/5-induktorien kanssa saattaa pienentda
aksitinibipitoisuutta plasmassa (ks. kohta 4.5). Samanaikaiseen kdytt6on suositellaan valitsemaan
ladkevalmiste, joka ei indusoi CYP3A4/5-isoentsyymid tai indusoi sitd mahdollisimman vahan.

Aksitiniblannoksen muuttamista ei ole tutkittu voimakkaita CYP3A4/5-induktoreja kayttavilla
potilailla, mutta jos voimakkaiden CYP3A4/5-induktorien samanaikainen kdyttd on valttiméatonta,
suositellaan aksitinibiannosta suurennettavan asteittain. Suurina annoksina kéytettyjen voimakkaiden
CYP3A4/5-induktorien indusoivan vaikutuksen on raportoitu olevan suurimmillaan yhden viikon
kuluessa induktorihoidon aloittamisesta. Jos aksitinibiannosta suurennetaan, potilaan tilaa on
seurattava tarkoin toksisuuden havaitsemiseksi. Joidenkin haittavaikutusten hoito saattaa edellyttda
aksitinibihoidon keskeyttdmisti tilapéisesti tai pysyvésti ja/tai aksitinibiannoksen pienentdmistd (ks.
kohta 4.4). Jos voimakkaan induktorin samanaikainen kayttd lopetetaan, on palattava heti voimakkaan
CYP3A4/5-induktorin aloitusta edeltineeseen aksitinibiannokseen (ks. kohta 4.5).

Erityispotilasryhmét

lakkddt (= 65-vuotiaat)
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2). Tietoja ei ole saatavilla aksitinibihoidosta
potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min.

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei ole tarpeen muuttaa, kun aksitinibia annetaan lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavalle
potilaalle (Child-Pugh-luokka A). Annosta suositellaan pienentdméén, kun aksitinibia annetaan
kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavalle potilaalle (Child-Pugh-luokka B) (esim. aloitusannos
on pienennettdva annoksesta 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa annokseen 2 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa). Aksitinibia ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
(Child-Pugh-luokka C) eika sitéd pitdisi kéyttdé tille potilasryhmélle (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Axitinib Stada -valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten (alle 18-vuotiaiden) hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Aksitinibi on otettava suun kautta. Tabletit on otettava kaksi kertaa vuorokaudessa noin 12 tunnin
vilein joko aterian yhteydessé tai tyhjidin mahaan (ks. kohta 5.2). Ne on nieltdvéd kokonaisina lasillisen
vettd kanssa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys aksitinibille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Tiettyjd turvallisuuteen littyvid tapahtumia on arvioitava ennen aksitinibihoidon aloittamista ja
seurattava sdannollisesti hoidon aikana kuten seuraavassa kuvataan.

Sydédmen vajaatoiminta

Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla tehdyissé aksitinibin klinisissd tutkimuksissa
raportoitin syddmen vajaatoimintatapauksia (mukaan lukien syddmen vajaatoiminta, kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta, kardiopulmonaalinen vajaatoiminta, vasemman kammion toiminnanvajaus,
pienentynyt ejektiofraktio ja oikean kammion vajaatoiminta) (ks. kohta 4.8).

Syddmen vajaatoiminnan merkkejd ja oireita on seurattava sddnnéllisesti koko aksitinibihoidon keston
ajan. Syddmen vajaatoiminnan hoito saattaa edellyttda aksitinibihoidon keskeyttdmista tilapdisesti tai
pysyvésti ja/tai aksitinibiannoksen pienentdmista.

Hypertensio
Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla tehdyissd aksitinibin kliinisissd tutkimuksissa

raportoitiin hypertensiota hyvin yleisesti (ks. kohta 4.8).

Kontrolloidussa klimisessd tutkimuksessa hypertensio (systolinen verenpaine > 150 mmHg tai
diastolinen verenpaine > 100 mmHg) ilmaantui keskimdirin kuukauden kuluessa aksitinibihoidon
aloittamisesta ja verenpaineen nousua on havaittu jo 4 vuorokauden kuluttua aksitinibin aloittamisesta.

Verenpaineen on oltava hyvissa hoitotasapainossa ennen aksitinibihoidon aloittamista. Potilasta on
seurattava hypertension ilmaantumisen havaitsemiseksi ja hypertensio on tarvittaessa hoidettava
tavanomaisilla verenpainelddkkeilld. Hypertension jatkuessa verenpainelddkkeiden kaytostad
huolimatta aksitinibiannosta on pienennettidva. Jos potilaalle kehittyy vaikea-asteinen hypertensio,
aksitinibihoito on keskeytettava tilapdisesti ja aloitettava uudelleen pienemmalldi annoksella sen
jalkeen, kun potilaan verenpaine on korjaantunut normaaliksi. Jos aksitinibihoito keskeytetddn,
verenpainelddkitystd kayttdvad potilasta on seurattava hypotension havaitsemiseksi (ks. kohta 4.2).

Jos potilaalla ilmenee vakavaa tai pitkddn jatkuvaa valtimohypertoniaa ja posterioriseen korjautuvaan
enkefalopatiaoireyhtymddn (PRES) viittaavia oireita (ks. jiliempand), on harkittava diagnostista
aivojen magneettikuvausta.

Kilpirauhasen toimintahéirio
Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla tehdyissé aksitinibin kliinisissd tutkimuksissa
raportoitin hypotyreoosia ja harvemmin hypertyreoosia (ks. kohta 4.8).

Kilpirauhasen toiminta on mééritettiva ennen aksitinibihoidon aloittamista ja sitd on seurattava
sdannollisesti koko hoidon keston ajan. Hypotyreoosi tai hypertyreoosi on hoidettava tavanomaisen
hoitokdytdnndn mukaisesti normaalin kilpirauhastoiminnan yllapitdmiseksi.

Valtimoiden tromboemboliset ja tromboottiset tapahtumat

Aksitinibilla tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa raportoitiin valtimoiden tromboembolisia ja
tromboottisia tapahtumia (kuten ohimenevid aivoverenkiertohdiriditd, sydininfarkteja, aivohalvauksia
ja verkkokalvon valtimotukoksia) (ks. kohta 4.8).

Aksitinibihoidossa on oltava varovainen, jos potilaalla on téllaisten tapahtumien riski tai jos hénelld on
aiemmin esiintynyt tdllaisia tapahtumia. Aksitinibia ei ole tutkittu potilailla, joilla on ollut valtimoiden
tromboembolinen tai tromboottinen tapahtuma edeltdneiden 12 kuukauden aikana.

Laskimoiden tromboemboliset ja tromboottiset tapahtumat

Aksitinibilla tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa raportoitiin laskimoiden tromboembolisia ja
tromboottisia tapahtumia (kuten keuhkoemboliaa, syvid laskimotukoksia ja verkkokalvon
laskimotukoksia/trombooseja) (ks. kohta 4.8).




Aksitinibihoidossa on oltava varovainen, jos potilaalla on tillaisten tapahtumien riski tai jos hianelld on
aiemmin esiintynyt tillaisia tapahtumia. Aksitinibia ei ole tutkittu potilailla, joilla on ollut laskimoiden
tromboembolinen tai tromboottinen tapahtuma edeltdneiden 6 kuukauden aikana.

Hemoglobiini- tai hematokriittiarvojen nousu

Aksitinibihoidon aikana saattaa esiintyd hemoglobiini- tai hematokriittiarvojen nousua, mikd kuvastaa
veren punasolumassan lisddntymistd (ks. kohta 4.8 polysytemia). Veren punasolumassan
lisidntyminen saattaa suurentaa tromboembolisten ja tromboottisten tapahtumien riskia.

Hemoglobiini tai hematokriitti on mééritettdva ennen aksitinibihoidon aloittamista ja niitd on
seurattava sadannollisesti koko hoidon keston ajan. Jos hemoglobiini- tai hematokriittiarvot nousevat
normaaliarvoja korkeammiksi, potilaalle on annettava tavanomaisen hoitokdytdnnén mukaista hoitoa
hemoglobiini- tai hematokriittiarvojen laskemiseksi hyvéksyttiaville tasolle.

Verenvuoto
Aksitinibilla tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa on raportoitu verenvuototapahtumia (ks. kohta 4.8).

Aksitinibia ei ole tutkittu potilailla, joilla on viitteitd hoitamattomasta aivometastaasista tai joilla on
askettdin esiintynyt ruoansulatuskanavan verenvuoto, eiké sitd tulisi kayttda ndille potilaille. Jos
verenvuoto vaatii ladketieteellisid toimenpiteitd, aksitinibihoito on keskeytettiva tilapdisesti.

Aneurysmat ja valtimon dissekaatiot

VEGF-reitin estéjien kdyttd potilailla, joilla on kohonnut verenpaine tai joilla ei ole kohonnutta
verenpainetta, saattaa edistdd aneurysmien ja/tai valtimon dissekaatioiden muodostumista. Tama riski
on arvioitava huolellisesti ennen Axitinib Stada -hoidon aloittamista potilailla, jolla on riskitekijoitd,
kuten kohonnut verenpaine tai aikaisempi aneurysma.

Ruoansulatuskanavan perforaatio ja fistelimuodostus
Aksitinibilla tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa on raportoitu ruoansulatuskanavan perforaatioita ja
fisteleitd (ks. kohta 4.8).

Ruoansulatuselimiston perforaatioiden ja fistelien oireita on seurattava sddnnollisesti koko
aksitinibihoidon ajan.

Haavoien paranemiseen littyvit komplikaatiot
Aksitinibin vaikutuksesta haavojen paranemiseen ei ole tehty varsinaisia tutkimuksia.

Aksitinibihoito on lopetettava vahintdén 24 tuntia ennen suunniteltua leikkausta. Aksitinibihoidon
jatkamisesta leikkauksen jilkeen on paitettiva haavan riittdvastd parantumisesta tehdyn kliinisen
arvion perusteella.

Posteriorinen korjautuva enkefalopatiaoireyhtymé (posterior reversible encephalopathy syndrome,

PRES)
Aksitinibilla tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa on raportoitu posteriorista korjautuvaa

enkefalopatiaoireyhtymdé (ks. kohta 4.8).

Posteriorinen korjautuva enkefalopatiaoireyhtymé on neurologinen héirid, jonka yhteydessa voi
esiintyd padnsirkyéd, kouristuskohtauksia, letargiaa, sekavuutta, sokeutta sekd muita nikoaistiin
littyvid ja neurologisia hdirioitd. Lievda tai vaikeaa hypertensiota saattaa esiintyd. Posteriorisen
korjautuvan enkefalopatiaoireyhtymin diagnoosi on varmistettava magneettikuvauksella. Jos potilaalla
on posteriorisen korjautuvan enkefalopatiaoireyhtyméin oireita tai l[oydoksid, aksitinibihoito on
keskeytettava tilapéisesti tai lopetettava pysyvasti. Jos potilaalla on aiemmin ollut posteriorinen
korjautuva enkefalopatiaoireyhtymai, ei tiedeté, onko aksitinibihoito turvallista aloittaa uudelleen.

Proteinuria
Aksitinibilla tehdyissé klinisissd tutkimuksissa on raportoitu proteinuriaa, myds vaikeusasteeltaan
asteen 3 ja 4 proteinuriaa (ks. kohta 4.8).



Virtsan proteiinin mééritystd suositellaan ennen aksitinibihoidon aloittamista ja seuraamista
sdanndllisesti koko hoidon keston ajan. Jos potilaalle kehittyy keskivaikea tai vaikea proteinuria,
aksitinibiannosta on pienennettdva tai aksitinibihoito on keskeytettdva tilapéisesti (ks. kohta 4.2).
Aksitinibihoito on lopetettava, jos potilaalle kehittyy nefroottinen oireyhtyma.

Maksaan kohdistuvat haittavaikutukset

Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla tehdyssé aksitinibin kontrolloidussa kliinisessa
tutkimuksessa raportoitin maksaan kohdistuneita haittavaikutuksia. Yleisimmin raportoituja maksaan
littyneitd haittavaikutuksia olivat alaniiniaminotransferaasiarvon (ALAT),
aspartaattiaminotransferaasiarvon (ASAT) ja veren bilirubiinipitoisuuden suureneminen (ks. kohta
4.8). ALAT-arvon suurenemista (yli kolminkertaiseksi viitearvojen yldrajaan nihden) ja
bilirubiinipitoisuuden suurenemista (yli kaksinkertaiseksi viitearvojen ylirajaan nihden) ei havaittu
samanaikaisesti.

Klinisessd annoshakututkimuksessa havaittin yhdelld aksitinibia saaneella potilaalla samanaikaisesti
ALAT-arvon suureneminen (12-kertaiseksi viitearvojen ylirajaan nihden) ja bilirubiinipitoisuuden
suureneminen (2,3-kertaiseksi viitearvojen ylirajaan ndhden), mikd katsottiin lidkkeeseen littyneeksi
maksatoksisuudeksi. Potilas sai aloitusannoksena 20 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (nelinkertainen
annos suositeltuun aloitusannokseen verrattuna).

Maksan toiminta on mééritettdva ennen aksitinibihoidon aloittamista ja sitd on seurattava
sdaanndllisesti koko hoidon keston ajan.

Maksan vajaatoiminta

Aksitinibilla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-
luokka B) sairastavien tutkimuspotilaiden systeeminen altistus aksitinibille oli noin kaksinkertainen
verrattuna tutkimuspotilaisiin, joiden maksan toiminta oli normaali. Annoksen pienentdmisti
suositellaan annettaessa aksitinibia keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavalle potilaalle
(Child-Pugh-luokka B) (ks. kohta 4.2).

Aksitinibia ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (Child—Pugh-
luokka C) eiké sitd pidd kéyttda tille potilasryhmélle.

Takkéit (> 65-vuotiaat) ja etninen tausta

Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla tehdyssé aksitinibin kontrolloidussa kliinisessa
tutkimuksessa 34 % aksitinibihoitoa saaneista potilaista oli 65-vuotiaita tai vanhempia. Suurin osa
potilaista oli valkoihoisia (77 %) tai aasialaista alkuperdd (21 %). Haittavaikutusten ilmaantumista
herkemmin joillekin idkkéaille tai aasialaista alkuperdd oleville potilaille eivoida sulkea pois, mutta
yleisesti ottaen aksitinibin turvallisuudessa ja tehossa ei havaittu merkittdvid eroja > 65-vuotiaiden tai
titd nuorempien potilaiden vililld, eikd valkoihoisten tai muuta etnistd alkuperdd olevien potilaiden
valilla.

Annostusta ei tarvitse muuttaa potilaan idn tai etnisen taustan perusteella (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Apuaineet

Laktoosi

Téama ladkevalmiste sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasin puutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei pidd kayttda tatd
ladkevalmistetta.

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopdéllysteinen tabletti eli sen
voidaan sanoa olevan “natriumiton”.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

In vitro -tiedot osoittavat, ettd aksitinibi metaboloituu padasiassa CYP3A4/5-entsyymin vilitykselld ja
vahdisemmaissd médrin CYP1A2- ja CYP2C19-entsyymien sekd
uridiinidifosfaattiglukuronosyylitransferaasi (UGT) 1A 1:n vilityksell4.

CYP3A4/5-estijit

Voimakas CYP3A4/5-estéji ketokonatsoli annoksina 400 mg kerran vuorokaudessa 7 vuorokauden
ajan kdytettynd suurensi aksitinibin suun kautta otetusta 5 mgn kerta-annoksesta terveille
vapaaehtoisille koehenkildille aiheutuvan keskimddrdisen AUC-arvon (pitoisuus-pinta-alakdyrdn alle
jaavén alueen) kaksinkertaiseksi ja C-arvon 1,5-kertaiseksi. Aksitinibin samanaikainen kéyttd
voimakkaiden CYP3A4/5-estdjien (esim. ketokonatsolin, itrakonatsolin, klaritromysiinin,
erytromysiinin, atatsanaviirin, indinaviirin, nefatsodonin, nelfinaviirin, ritonaviirin, sakinaviirin ja
telitromysiinin) kanssa voi suurentaa aksitinibipitoisuutta plasmassa. Greippihedelmé saattaa myos
suurentaa aksitinibipitoisuutta plasmassa. Samanaikaiseen kdyttoon suositellaan valitsemaan
ladkevalmiste, joka ei esti CYP3A4/5-isoentsyymid tai estdd sitd mahdollisimman véhén. Jos
voimakkaan CYP3A4/5-estidjan samanaikainen kiyttd on vélttimétontd, aksitinibiannosta suositellaan
muutettavan (ks. kohta 4.2).

CYP1A2-ja CYP2C19-estdjit
CYP1A2ja CYP2C19 ovat aksitinibin metabolian sivureitteji (< 10 %). Ndiden isoentsyymien
voimakkaiden estijien vaikutusta aksitinibin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu. Ndiden

isoentsyymien voimakkaita estdjid kdyttdvien potilaiden hoidossa on oltava varovainen plasman
aksitinibipitoisuuden suurenemisriskin vuoksi.

CYP3A4/5-induktorit

Voimakas CYP3A4/5-induktori rifampisiini annoksina 600 mg kerran vuorokaudessa 9 vuorokauden
ajan kdytettynd pienensi aksitinibin 5 mgn kerta-annoksesta terveille vapaaehtoisille koehenkiloille
aiheutuvaa keskiméariistd AUC-arvoa 79 % ja C-arvoa 71 %.

Aksitinibin samanaikainen kdytto voimakkaiden CYP3A4/5-induktorien (esim. rifampisiinin,
deksametasonin, fenytoiinin, karbamatsepiinin, rifabutiinin, rifapentiinin, fenobarbitaalin ja
Hypericum perforatum -rohdoksen eli méakikuisman) kanssa saattaa pienentdd aksitinibipitoisuutta
plasmassa. Samanaikaiseen kiyttoon suositellaan valitsemaan lidkevalmiste, joka ei indusoi
CYP3A4/5-isoentsyymié tai indusoi sitd mahdollisimman véhén. Jos voimakkaan CYP3A4/5-
induktorin samanaikainen kdyttd on vélttdmatontd, aksitinibiannosta suositellaan muutettavan (ks.
kohta 4.2).

In vitro -tutkimukset CYP- ja UGT-entsyymien estymisesti ja induktiosta
In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd aksitinibi ei estd terapeuttisina pitoisuuksina plasmassa CYP2A6-,
CYP2C9-,CYP2C19-, CYP2D6-, CYP2EI- ja CYP3A4/5-isoentsyymejad tai UGT1A1:t4.

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd aksitinibi saattaa estdd CYP1A2-isoentsyymid. Aksitinibin
samanaikainen kayttoé CYP1A2-substraattien kanssa saattaa siksi johtaa suurentuneeseen CYP1A2-
substraatin (esim. teofyllinin) pitoisuuteen plasmassa.

In vitro -tutkimukset osoittivat myds, etti aksitinibi saattaa estdd CYP2C8-isoentsyymid. Aksitinibin
ja tunnetun CYP2C8-substraatin, paklitakselin, samanaikainen kayttd ei kuitenkaan aiheuttanut
edennyttd syopdd sairastaneille potilaille suurentuneita paklitakselipitoisuuksia plasmassa, mika
osoittaa, ettei kliinisti CYP2C8:n estymistd tapahdu.

In vitro -tutkimukset ihmisen maksasoluilla osoittivat myos, ettei aksitinibi indusoi isoentsyymeja
CYPIAL,CYP1A2ja CYP3A4/5. Aksitinibin ei siksi odoteta pienentivin in vivo samanaikaisesti
annetun CYP1A1-, CYP1A2- tai CYP3A4/5-substraatin pitoisuutta plasmassa.



P-glykoproteinitutkimukset in vitro

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd aksitinibi estdd P-glykoproteiinia. Aksitinibin ei kuitenkaan
odoteta terapeuttisina pitoisuuksina plasmassa estdvin P-glykoproteiinia. Aksitinibin samanaikaisen
kayton ei siksi odoteta suurentavan digoksiinin tai muiden P-glykoproteiinin substraattien pitoisuutta
plasmassa in vivo.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Aksitinibin  kdytosti raskaana oleville naisille eiole olemassa tietoja. Aksitinibi saattaa
farmakologisten ominaisuuksiensa perusteella aiheuttaa sikiolle haittaa, jos sitd kdytetdan raskauden
aikana. Eldinkokeissa on havaittu lisédntymistoksisuutta, myos epdmuodostumia (ks. kohta 5.3).
Aksitinibia ei pida kdyttda raskauden aikana, ellei raskaana olevan potilaan kliininen tilanne edellytid
hoitoa tilla ladkevalmisteella.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi on kédytettdva tehokasta ehkdisyd hoidon aikana ja yhden viikon
ajan hoidon jilkeen.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko aksitinibi thmisen rintamaitoon. Rintaruokittuun lapseen kohdistuvia riskeji ei
voida sulkea pois. Aksitinibia eipidd kdyttdd rintaruokinnan aikana.

Hedelméllisyys
Aksitinibi saattaa non-kliinisten 16ydosten perusteella heikentéd thmisen lisdédntymistoimintoja ja

hedelmillisyyttd (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Aksitinibilla on vihdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Potilaille on kerrottava, etti
heilld saattaa esiintyd aksitinibihoidon aikana mm. heitehuimausta ja/tai uupumusta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuustietojen yhteenveto

Kohdassa 4.4 on tarkempaa tietoa seuraavista riskeistd sekd asianmukaisista toimenpiteistd niiden
yhteydessad: syddmen vajaatoimintatapaukset, hypertensio, kilpirauhasen toimintahéirid, valtimoiden
tromboemboliset tapahtumat, laskimoiden tromboemboliset tapahtumat, hemoglobimni- tai
hematokriittiarvojen nousu, verenvuoto, ruoansulatuskanavan perforaatio ja fistelimuodostus,
haavojen paranemiseen littyvat komplikaatiot, PRES, proteinuria ja maksaentsyymiarvojen
suureneminen.

Yleisimméit (> 20 %) aksitinibihoidon haittavaikutukset olivat ripuli, hypertensio, uupumus,
heikentynyt ruokahalu, pahoinvointi, painonlasku, danen kdheys, kisi-jalkaoireyhtymé, verenvuoto,
hypotyreoosi, oksentelu, proteinuria, yské ja ummetus.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 esitetdén kliinisissd tutkimuksissa raportoidut haittavaikutukset, jotka on saatu
yhdistdmélld 672 aksitinibia saaneen munuaissolukarsinoomapotilaan tiedot (ks. kohta 5.1). Mukana
ovat my0s haittavaikutukset, jotka on tunnistettu valmisteen markkinoilletulon jilkeisissé klinisissé
tutkimuksissa.

Haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelmédluokan, esiintymistiheyden ja vaikeusasteen mukaan.
Esiintymistiheyksiksi on mééritelty: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000)
ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointin). Talld hetkelld aksitinibin
turvallisuustietokannassa ei ole tarpeeksi tietoa, jotta harvinaiset ja hyvin harvinaiset haittavaikutukset
voitaisiin tunnistaa.



Esiintymistiheysluokat on méiritelty perustuen absoluuttisiin esiintymistiheyksiin yhdistetyisté

klinisistd tutkimustiedoista. Haittavaikutukset on esitetty kussakin elinjirjestelméluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Taulukko 1. Munuaissolukarsinoomatutkimuksissa aksitinibia s aaneilla potilailla raportoidut
haittavaikutukset (N =672)

Elinjirjestelmi- | Esiintymistiheys Haittavaikutukset? Kaikki Aste | Aste
luokka vaikeusasteet® | 3 4>
% % %
Veri ja imukudos Yleinen Anemia 6,3 12 | 04
Trombosytopenia 1,6 0,1 0
Polysytemia® 1,5 0,1 0
Melko Neutropenia 0,3 0,1 0
harvinainen Leukopenia 04 0 0
Umpieritys Hyvin yleinen Hypotyreoosi® 24,6 0,3 0
Yleinen Hypertyreoosi® 1,6 0,1 0,1
Aineenvaihdunta ja | Hyvin yleinen Heikentynyt ruokahalu 39,0 36 | 03
ravitsemus Yleinen Elimiston kuivuminen 6,7 3.1 0,3
Hyperkalemia 2,7 1,2 0,1
Hyperkalsemia 2,2 0,1 0,3
Hermosto Hyvin yleinen Padnsarky 16,2 0,7 0
Makuaistin hdiriot 11,5 0 0
Yleinen Heitehuimaus 9,1 0,6 0
Melko Posteriorinen korjautuva 0,3 0,1 0
harvinainen enkefalopatiaoireyhtyma©
Kuulo ja Yleinen Tinnitus 3,1 0 0
tasapainoelin
Sydén Yleinen Sydamen 1,8 0,3 0,7
vajaatoimintatapaukset®
d, f
Verisuonisto Hyvin yleinen Hypertensio® 51,2 20| 10
Verenvuoto®®" 25,7 30 | 1,0
Yleinen Laskimoiden 2,8 0,9 1,2
tromboemboliset ja
tromboottiset
tapahtumat®<
Valtimoiden 2,8 12 | 13
tromboemboliset ja
tromboottiset
tapahtumat®4J
Tuntematon Aneurysmat ja valtimon - - -
dissekaatiot!
Hengityselimet, Hyvin yleinen Hengenahdistus? 17,1 36 | 06
rintakehd ja Yska 20,4 0,6 0
vilikarsina Dysfonia 32,7 0 0,1
Yleinen Suun ja nielun kipu 74 0 0
Ruoansulatus- Hyvin yleinen Ripuli 554 10,1 | 0,1
elimisto Oksentelu 23,7 27 | 01
Pahoinvointi 33,0 22 | 01
Vatsakipu 14,7 2,5 0,3
Ummetus 20,2 1,0 0
Stomatiitti 15,5 1,8 0
Dyspepsia 11,2 0,1 0
Yleinen Ylavatsakipu 94 0,9 0
Ilmavaivat 4.5 0 0
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Perdpukamat 33 0 0
Glossodynia 2,8 0 0
Ruoansulatuskanavan 1.9 09 | 03
perforaatiot ja fisteli*
Maksa ja sappi Yleinen Hyperbilirubinemia 1,3 0,1 | 01
Kolekystiitti® 1,0 0,6 | 01
Tho ja ihonalainen Hyvin yleinen Kisi-jalkaoireyhtyméa 32,1 7,6 0
kudos Thottuma 14,3 0,1 0
Thon kuivuminen 10,1 0,1 0
Ylemnen Kutina 6,0 0 0
Eryteema 3,7 0 0
Alopesia 5,7 0 0
Luusto, lihakset ja Hyvin yleinen Nivelsarky 17,7 1,9 | 03
sidekudos Raajakipu 14,1 10 | 03
Yleinen Lihassarky 8,2 0,6 | 01
Munuaiset ja Hyvin yleinen Proteinuria' 21,1 48 | 0,1
virtsatiet Yleinen Munuaisten 1,6 09 | 0,1
vajaatoiminta™
Yleisoireet ja Hyvin yleinen Uupumus 45,1 106 | 03
antopaikassa Astenia¢ 13,8 28 |1 03
todettavat haitat Limakalvotulehdus 13,7 1,0 0
Tutkimukset Hyvin yleinen Painonlasku 32,7 49 0
Yleinen Suurentunut 3,7 0,7 0,7
lipaasipitoisuus
Suurentunut 6,5 1,2 0
alaniiniamino-
transferaasipitoisuus
(ALAT)
Suurentunut 34 0,6 04
amylaasipitoisuus
Suurentunut 6,1 1,0 0
aspartaattiamino-
transferaasipitoisuus
(ASAT)
Suurentunut alkalisen 4.8 0,3 0
fosfataasin pitoisuus
(AFOS)
Suurentunut 5,7 04 0
kreatiniinipitoisuus
Suurentunut 7.9 0 0
tyreotropiinipitoisuus

- 6o a o o

Haittavaikutusten luokittelup erusteena hoidon yhtey dessd havaittu, syy -yhteydesté riippumaton esiinty mistiheys.
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, Version 3.0 -haittavaikutuskriteerit

Ks. kohta “Erdiden kliinisesti tdrkeiden haittavaikutusten kuvaus”.

Kuolemaan johtaneita (asteen 5) tapauksia raportoitiin.

Mukaan lukien leukoenkefalopatia.

Mukaan lukien sydémen vajaatoiminta, kongestiivinen sydémen vajaatoiminta, kardiopulmonaalinen vajaatoiminta,
pienentynyt ejektiofraktio, vasemman kammion toiminnanvajaus ja oikean kammion vajaatoiminta.

Mukaan lukien pahanlaatuinen hypertensio, verenpaineen nousu, hypertensio ja hy pertensiivinen kriisi.

Mukaan lukien pidentynyt aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika, perdaukon verenvuoto, valtimoverenvuoto, verta
virtsassa, keskushermoston verenvuoto, aivoverenvuoto, pidentynyt hy ytymisaika, sidekalvon verenvuoto, kontuusio,
verinen ripuli, kohdun dysfunktionaalinen vuotohéirid, nendverenvuoto, mahalaukun verenvuoto, ruoansulatuskanavan
verenvuoto, ienverenvuoto, verioksennus, veriuloste, pienentynyt hematokriittiarvo, hematooma, verivirtsaisuus,
pienentynyt hemoglobiiniarvo, veriyské, verenvuoto, sepelvaltimon verenvuoto, virtsateiden verenvuoto,
perdpukamaverenvuoto, hemostaasi, mustelmataipumuksen lisddntyminen, INR-arvon (international normalized ratio)
kasvu, alemman ruoansulatuskanavan verenvuoto, meleena, petekiat, nieluverenvuoto, pidentynytprotrombiiniaika,
keuhkoverenvuoto, purppura, perdsuoliverenvuoto, pienentynyt punasoluméérd, munuaisverenvuoto, kovakalvon
verenvuoto, kivespussin hematoseele, pernan hematooma, kynnenalainen viivamainen verenvuoto, lukinkalvonalainen
verenvuoto, kieliverenvuoto, ylemmén ruoansulatuskanavan verenvuoto ja emédtinverenvuoto.
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Mukaan lukien Budd—Chiarin oirey htymé, sy vé laskimotukos, kaulalaskimon tukos, lantion alueen laskimotukos,
keuhkoembolia, verkkokalvon laskimotukos, verkkokalvon laskimotromboosi, solislaskimon tukos, laskimotukos ja
raajan laskimotukos.

] Mukaan lukien akuutti sy déninfarkti, embolia, sydéaninfarkti, verkkokalvon valtimotukos ja ohimeneva
aivoverenkiertohdirio.

Ruoansulatuskanavan perforaatio ja fisteli sisdltda seuraavat suositellut termit: vatsaontelon mérkdpesike, perdaukon
mérképeséke, anaalifisteli, fisteli, maha-suolikanavan anastomoosivuoto, ruoansulatuskanavan perforaatio,
paksusuolen perforaatio, esofagobronkiaalinen fisteli ja vatsakalvontulehdus.

Proteinuria sisdltdd seuraavat suositellut termit: proteiinivirtsaisuus, proteiinia virtsassa ja proteinuria.

Mukaan lukien akuutti munuaisten vajaatoiminta.

Kolekystiitti sisdltda akuutin koleky stiitin, koleky stiitin, infektiivisen kolekystiitin.

Erdiden kliinisesti tirkeiden haittavaikutusten kuvaus

Syddmen vajaatoiminta (ks. kohta 4.4)

Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla (N = 359) tehdyssé aksitinibin kontrolloidussa
klimisessd tutkimuksessa 1,7 %:lla aksitinibia saaneista potilaista raportoitiin syddmen
vajaatoimintatapauksia, mukaan lukien syddmen vajaatoiminta (0,6 %), kardiopulmonaalinen
vajaatoiminta (0,6 %), vasemman kammion toiminnanvajaus (0,3 %) ja oikean kammion vajaatoiminta
(0,3 %). Asteen 4 syddmen vajaatoimintaa raportoitin 0,6 %:lla aksitinibia saaneista potilaista.
Kuolemaan johtanutta syddmen vajaatoimintaa raportoitin 0,6 %:lla aksitinibia saaneista potilaista.

Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla (N = 672) tehdyissé aksitinibin
monoterapiatutkimuksissa 1,8 %:lla aksitinibia saaneista potilaista raportoitin syddmen
vajaatoimintatapauksia (mukaan lukien syddmen vajaatoiminta, kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta, kardiopulmonaalinen vajaatoiminta, vasemman kammion toiminnanvajaus, pienentynyt
ejektiofraktio ja oikean kammion vajaatoimintaa). Asteen 3/4 syddmen vajaatoimintaa raportoitiin

1,0 %:lla ja kuolemaan johtanutta syddmen vajaatoimintaa 0,3 %:lla aksitinibia saaneista potilaista.

Kilpirauhasen toimintahdirio (ks. kohta 4.4)

Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla tehdyssé aksitinibin kontrolloidussa kliinisessi
tutkimuksessa hypotyreoosia raportoitin 20,9 %:lla potilaista ja hypertyreoosia raportoitiin 1,1 %:lla
potilaista. Suurentuneita tyreotropiinipitoisuuksia (TSH) raportoitin haittavaikutuksena 5,3 %:lla
aksitinibia saaneista potilaista. Rutiiniluonteisissa laboratoriokokeissa todettiin, etté jos potilaan
tyreotropiinipitoisuus oli ennen hoitoa < 5 pU/ml, tyreotropiinipitoisuus suureni 32,2 %:lla aksitinibia
saaneista potilaista arvoon > 10 pU/ml.

Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla (N = 672) tehtyjen aksitinibin kliinisten tutkimusten
yhdistetyissé tiedoissa hypotyreoosia raportoitin 24,6 %:lla aksitinibia saaneista potilaista.
Hypertyreoosia raportoitin 1,6 %:lla aksitinibia saaneista potilaista.

Laskimoiden tromboemboliset ja tromboottiset tapahtumat (ks. kohta 4.4)

Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla tehdyssé aksitinibin kontrolloidussa klinisessa
tutkimuksessa raportoitin laskimoiden tromboembolisia ja tromboottisia haittavaikutuksia 3,9 %:lla
aksitinibia saaneista potilaista, mukaan lukien keuhkoembolioita (2,2 %), verkkokalvon
laskimotukoksia/-trombooseja (0,6 %) ja syvid laskimotukoksia (0,6 %). Asteen 3/4 laskimoiden
tromboembolisia ja tromboottisia haittavaikutuksia raportoitin 3,1 %:lla aksitinibia saaneista
potilaista. Kuolemaan johtanut keuhkoembolia raportoitin yhdelld aksitinibia saaneella potilaalla
(0,3 %).

Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla (N = 672) tehtyjen aksitinibin kliinisten tutkimusten
yhdistetyissé tiedoissa laskimoiden tromboembolisia ja tromboottisia tapahtumia raportoitin 2,8 %:lla
aksitinibia saaneista potilaista. Asteen 3 laskimoiden tromboembolisia ja tromboottisia tapahtumia
raportoitin 0,9 %:lla potilaista. Asteen 4 laskimoiden tromboembolisia ja tromboottisia tapahtumia
raportoitin 1,2 %:lla potilaista. Kuolemaan johtaneita laskimoiden tromboembolisia ja tromboottisia
tapahtumia raportoitin 0,1 %:lla aksitinibia saaneista potilaista.
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Valtimoiden tromboemboliset ja tromboottiset tapahtumat (ks. kohta 4.4)
Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla tehdyssé aksitinibin kontrolloidussa kliinisessa
tutkimuksessa valtimon tromboembolisia ja tromboottisia haittavaikutuksia raportoitin 4,7 %:lla
aksitinibia saaneista potilaista, mukaan lukien sydininfarkteja (1,4 %), ohimenevid
aivoverenkiertohdirioitd (0,8 %) ja aivoverisuonitapahtumia (0,6 %). Asteen 3/4 valtimoiden
tromboembolisia ja tromboottisia haittavaikutuksia raportoitin 3,3 %:lla aksitinibia saaneista
potilaista. Kuolemaan johtanut akuutti sydéninfarkti ja aivohalvaus raportoitin kumpikin yhdelld
potilaalla (0,3 %). Aksitinibilla tehdyissd monoterapiatutkimuksissa (N = 850) valtimoiden
tromboembolisia ja tromboottisia haittavaikutuksia (mukaan lukien ohimenevid
aivoverenkiertohdirioitd, sydaninfarkteja ja aivohalvauksia) raportoitin 5,3 %:lla aksitinibia saaneista
potilaista.

Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla (N = 672) tehtyjen aksitinibin kliinisten tutkimusten
yhdistetyissé tiedoissa valtimoiden tromboembolisia ja tromboottisia tapahtumia raportoitin 2,8 %:lla
aksitinibia saaneista potilaista. Asteen 3 valtimoiden tromboembolisia ja tromboottisia tapahtumia
raportoitiin 1,2 %:lla potilaista. Asteen 4 valtimoiden tromboembolisia ja tromboottisia tapahtumia
raportoitiin 1,3 %:lla potilaista. Kuolemaan johtaneita valtimoiden tromboembolisia ja tromboottisia
tapahtumia raportoitin 0,3 %:lla aksitinibia saaneista potilaista.

Polysytemia (ks. Hemoglobiini- tai hematokriittiarvojen nousu kohdassa 4.4)
Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla tehdyssé aksitinibin kontrolloidussa kliinisessa
tutkimuksessa raportoitin polysytemiaa 1,4 %:lla aksitinibia saaneista potilaista. Rutiiniluonteisissa
laboratoriokokeissa havaittin hemoglobiiniarvojen suurentuneen viitearvojen ylirajaa suuremmaksi
9,7 %:lla aksitinibia saaneista potilaista. Neljissd munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla
tehdyssa kliinisessd aksitinibitutkimuksessa (N = 537) hemoglobiiniarvot suurenivat viitearvojen
ylirajaa suuremmaksi 13,6 %:lla aksitinibia saaneista potilaista.

Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla (N = 672) tehtyjen aksitinibin kliinisten tutkimusten
yhdistetyissé tiedoissa polysytemiaa raportoitin 1,5 %:lla aksitinibia saaneista potilaista.

Verenvuoto (ks. kohta 4.4)

Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla tehdyssé aksitinibin kontrolloidussa kliinisessa
tutkimuksessa raportoitin  verenvuotoon littyvid haittavaikutuksia 21,4 %:lla aksitinibia saaneista
potilaista. Tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, joilla oli hoitamaton aivometastaasi.
Verenvuotoon littyneitd haittavaikutuksia aksitinibia saaneilla potilailla olivat muun muassa
nendverenvuoto (7,8 %), verivirtsaisuus (3,6 %), veriyskd (2,5 %), verenvuoto perdsuolesta (2,2 %),
verenvuoto ikenistd (1,1 %), mahalaukun verenvuoto (0,6 %), aivoverenvuoto (0,3 %) ja alemman
ruoansulatuskanavan verenvuoto (0,3 %). Asteen> 3 verenvuotoon liittyneitd haittavaikutuksia
raportoitin 3,1 %:lla aksitinibia saaneista potilaista (mukaan lukien aivoverenvuoto, mahalaukun ja
alemman ruoansulatuskanavan verenvuoto ja veriyskd). Kuolemaan johtanutta verenvuotoa
raportoitin yhdelld aksitinibia saaneella potilaalla (0,3 %) (mahalaukun verenvuoto). Aksitinibilla
tehdyissd monoterapiatutkimuksissa (N = 850) raportoitin veriyskdd 3,9 %:lla potilaista;
vaikeusasteeltaan asteen > 3 veriyskéé raportoitin 0,5 %:lla potilaista.

Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla (N = 672) tehtyjen aksitinibin kliinisten tutkimusten
yhdistetyissé tiedoissa verenvuototapahtumia raportoitin 25,7 %:lla aksitinibia saaneista potilaista.
Asteen 3 verenvuotoon littyneitd haittavaikutuksia raportoitin 3 %:lla potilaista. Asteen4
verenvuotoon liittyneitd haittavaikutuksia raportoitiin 1 %:lla potilaista ja kuolemaan johtaneita
verenvuotoja 0,4 %:lla aksitinibia saaneista potilaista.

Ruoansulatuskanavan perforaatio ja fistelimuodostus (ks. kohta 4.4)

Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla tehdyssa aksitinibin kontrolloidussa kliinisessa
tutkimuksessa raportoitin ruoansulatuskanavan perforaation tyyppisid tapahtumia 1,7 %:lla aksitinibia
saaneista potilaista, mukaan lukien anaalifisteleitd (0,6 %), fisteleitd (0,3 %) ja ruoansulatuskanavan
perforaatioita (0,3 %). Aksitinibilla tehdyissd monoterapiatutkimuksissa (N = 850)
ruoansulatuskanavan perforaation tyyppisid tapahtumia raportoitin 1,9 %:lla potilaista ja yhdelld
potilaalla raportoitin kuolemaan johtanut ruoansulatuskanavan perforaatio (0,1 %).
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Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla (N = 672) tehtyjen aksitinibin klinisten tutkimusten
yhdistetyissé tiedoissa ruoansulatuskanavan perforaatiota ja fistelimuodostusta raportoitin 1,9 %:lla
aksitinibia saaneista potilaista.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistid
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Aksitinibin yliannokseen ei ole spesifistd hoitoa.

Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla tehdyssé aksitinibin kontrolloidussa kliinisessi
tutkimuksessa yksi potilas sai epdhuomiossa annoksen 20 mg kaksi kertaa vuorokaudessa neljan
vuorokauden ajan, ja hdnelld esiintyi heitehuimausta (aste 1).

Aksitinibilla tehdyssa kliinisessd annoshakututkimuksessa aloitusannoksia 10 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa tai 20 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla potilailla esiintyi haittavaikutuksena
hypertensiota, kouristuskohtauksia, joihin littyi hypertensiota, ja kuolemaan johtanutta veriyskai.

Yliannosepdilyn yhteydessa aksitinibilddkitys on lopetettava ja aloitettava elintoimintoja tukeva hoito.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antineoplastiset ldékeaineet, proteiinikinaasin estéjiat, ATC-koodi:
LO1EKO1

Vaikutusmekanismi

Aksitinibi on endoteelikasvutekijireseptoreiden (VEGFR)-1, VEGFR-2 ja VEGFR-3 tyrosiinikinaasin
voimakas ja selektiivinen estdji. Nama reseptorit osallistuvat patologiseen angiogeneesiin, kasvainten
kasvuun ja sy6vin metastaattiseen etenemiseen. Aksitinibin on osoitettu estdvin tehokkaasti
endoteelisolujen endoteelikasvutekijavilitteistd lisiantymistd ja eloonjddntid. Aksitinibi esti VEGFR-
2:n fosforylaatiota vieraslajisiirrekasvainten verisuonissa, jotka ilmensiviat kohdetta in vivo, ja hidasti
kasvaimen kasvua, aiheutti kasvaimen regressiota ja esti etdpesékkeiden muodostumista useissa
kokeellisissa syOopdmalleissa.

Vaikutus QTc-aikaan

Satunnaistetussa, kaksisuuntaisessa ristikkdistutkimuksessa 35 terveelle tutkimuspotilaalle annettiin
suun kautta kerta-annos aksitinibia (5 mg) 7 vuorokauden ajan yhdessa 400 mg:n
ketokonatsoliannoksen kanssa tai ilman sitd. Taméan tutkimuksen tulokset osoittivat, ettd enimmillian
kaksinkertainen plasman aksitinibialtistus verrattuna 5 mgn annosta normaalisti seuraavaan
altistukseen ei aiheuttanut klinisesti merkittdvdd QT-ajan pitenemista.
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Klininen teho ja turvallisuus

Aksitinibin turvallisuutta ja tehoa tutkittin satunnaistetussa, avoimessa, vaiheen 3
monikeskustutkimuksessa. Edennyttd munuaissolukarsinoomaa sairastavat potilaat (N = 723), joiden
sairaus oli edennyt yhden aiemman systeemisen hoidon (kuten sunitinibia, bevasitsumabia,
temsirolimuusia tai sytokiinejd siséltivan hoidon) aikana tai sen jilkeen, satunnaistettiin (1:1) saamaan
aksitinibia (N = 361) tai sorafenibia (N = 362). Ensisijainen péétetapahtuma, taudin etenemisesti
vapaa elinaika (progression-free survival, PFS), arvioitin sokkoutettua, riippumatonta keskitettya
arviointia kéyttden. Toissijaisia padtetapahtumia olivat objektiivisen hoitovasteen saaneiden potilaiden
osuus (objective response rate, ORR) ja kokonaiselinaika (overall survival, OS).

Tahén tutkimukseen mukaan otetuista potilaista 389 potilasta (53,8 %) oli saanut yhtd aiempaa
sunitinibipohjaista hoitoa, 251 potilasta (34,7 %) oli saanut yhti aiempaa sytokiinipohjaista hoitoa
(interleukini-2:ta tai alfa-interferonia), 59 potilasta (8,2 %) oli saanut yhtd aiempaa
bevasitsumabipohjaista hoitoa ja 24 potilasta (3,3 %) oli saanut yhtd aiempaa temsirolimuusipohjaista
hoitoa. Léhtdtilanteen demografiset ja sairauteen littyvdt ominaisuudet olivat aksitinibi- ja
sorafenibiryhmissd idn, sukupuolen, rodun, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) -
syOpatutkimusjarjeston toimintakykyluokituksen, maantieteellisen alueen ja aiemman hoidon suhteen
samankaltaiset.

Aksitinibilla todettiin tilastollisesti merkitsevd hyoty ensisijaisen pédétetapahtuman eli taudin
etenemisestd vapaan elinajan (PFS) suhteen sorafenibiin verrattuna koko potilasjoukossa ja kahdessa
tarkeimmassi alaryhméssé (aiempi sunitinibi- tai sytokiinihoito) (ks. taulukko 2 ja kuvat 1, 2 ja 3).
Vaikutuksen suuruus mitattuna taudin etenemisesti vapaan elinajan mediaanina oli erilainen aiemman
hoidon mukaisissa alaryhmissd. Kaksi alaryhmistd oli lian pienid luotettavien tulosten saamiseksi
(aiempi temsirolimuusi- tai bevasitsumabihoito). Hoitohaarojen vililld ei ollut tilastollisesti
merkitsevdd eroa kokonaiselinajassa koko potilasjoukossa tai aiemman hoidon mukaisissa
alaryhmissa.

Taulukko 2. Tehoa koskevat tulokset

Piiitetapahtuma / aksitinibi sorafenibi HR (95 % C)) p-arvo
tutkimus potilas joukko
Koko potilasjoukko ITT N =361 N =362
Mediaani PFS*® kuukausina 6,8 (6,4, 8,3) 4,7 (4,6, 6,3) 0,67 (0,56, 0,81) <0,0001°
(95 % CI)
Mediaani OS 9 kuukausina 20,1 (16,7, 23,4) 19,2 (17,5, 22,3) 0,97 (0,80, 1,17) NS
(95 % CI)
ORR <% (95 % CI) 19,4 (15,4, 23,9) 9,4 (6,6, 12,9) 2,067 (1,41, 3,00) 0,0001#
Aiempi sunitinibihoito N =194 N =195
Mediaani PFS*® kuukausina 48 (4,5, 6,5) 3.4 (2,8, 4,7) 0,74 (0,58, 0,94) 0,0063"
(95 %CI)
Mediaani OS ¢ kuukausina 15,2 (12,8, 18,3) 16,5 (13,7, 19,2) 1,00 (0,78, 1,27) NS
(95 %CI)
ORR ¢ 9, (95 % CI) 11,3 (7,2, 16,7) 7,7 (4,4, 12,4) 1,487 (0,79, 2,75) NS
Aiempi sytokiinihoito N=126 N =125
Mediaani PFS?®® kuukausina 12,0 (10,1, 13,9) 6,6 (6,4, 8,3) 0,52 (0,38, 0,72) <0,0001h
(95 % CI)
Mediaani OS ¢ kuukausina 294 (24,5, NE) | 27,8 (23,1, 34.5) 0,81 (0,56, 1,19) NS
(95 % CI)
ORR "% (95 % CT) 32,5(24,5,41,5) | 13,6 (8,1, 20,9) 2,391 (1,43-3,99) 0,0002

CI = luottamusvili (confidence interval), HR = riskitiheyksien suhde (hazard ratio) (aksitinibi/sorafenibi); ITT:
Intent-to-treat; NE: ei arvioitavissa; NS: ei tilastollisesti merkitsevéd; ORR: objektiivisen hoitovasteen saaneiden
potilaiden osuus (objective response rate); OS: kokonaiselinaika (overall survival); PFS: taudin etenemisesta
vapaaelinaika (progression-free survival)

@ Aika satunnaistamisesta taudin etenemiseen tai potilaan mistd tahansasyysté tapahtuneeseen kuolemaan, kumpi
ndistd tapahtuu ensin. Tiedonkeruu katkaistu 3.6.2011.
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b Riippumaton radiologinen arvio Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) -luokituksen

mukaan.

¢ ECOG-toimintakykyluokan ja aiemman hoidon mukaan ositetun hoidon log-rank-testin yksitahoinen p-arvo.
4 Tiedonkeruu katkaistu 1.11.2011.
¢ Tiedonkeruu katkaistu 31.8.2010.
f Objektiiviseen hoitovasteeseen kiytetéin riskisuhdetta. Riskisuhde > 1 viittaa suurempaan hoitovasteen

todenndkoisyyteen aksitinibiryhméssé; riskisuhde <1 viittaa suurempaan hoitovasteen todennékoisyyteen

sorafenibiryhméssé.

¢ ECOG-toimintakykyluokan ja aiemman hoidon mukaan ositetun hoidon Cochran-Mantel-Haenszel-testin

yksitahoinen p-arvo.

h BCOG-toimintakykyluokan mukaan ositetun hoidon log-rank-testin yksitahoinen p-arvo

"ECOG-toimintaky kyluokan mukaan ositetun hoidon Cochran-Mantel-Haenszel-testin yksitahoinen p-arvo.

Kuva 1. Taudin etenemisesti vapaan elinajan Kaplan—M eier-kiyri perustuen koko
potilas joukosta tehtyyn riippumattomaan arviointiin
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Kuva 2. Taudin etenemisesti vapaan elinajan Kaplan—M eier-kiyri perustuen aie mpaa
sunitinibihoitoa s aane esta alaryhmis ti te htyyn riippumattomaan arviointiin
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Kuva 3. Taudin etenemisestii vapaan elinajan Kaplan—M eier-kiyra pe rustuen aie mpaa
sytokiinihoitoa saaneesta alaryhmis ta te htyyn riippumattomaan arviointiin
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Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset aksitinibia
sisdltdvén viitelddkevalmisteen kdytostd munuais- ja munuaisaltaan karsinooman (nefroblastoomaa,
nefroblastomatoosia, kirkassolukarsinoomaa, mesoblastista nefroomaa, medullaarista
munuaiskarsinoomaa ja munuaisen rhabdoidikasvainta lukuun ottamatta) hoidossa kaikissa
pediatrisissa potilasryhmissd (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 FarmakoKkinetiikka

Absoluuttinen biologinen hyo6tyosuus on suun kautta otettujen aksitinibitablettien jilkeen keskimddrin
58 % verrattuna laskimoon tapahtuvaan antoon. Aksitinibin puolintumisaika plasmassa on 2,5—

6,1 tuntia. Aksitinibin kdyttdo 5 mg:n annoksina kaksi kertaa vuorokaudessa johti lddkeaineen
viahdisempiddn kuin kaksinkertaiseen kumulaatioon elimistodn verrattuna kerta-annoksen antoon.
Perustuen aksitinibin lyhyeen puolintumisaikaan vakaa tila odotetaan saavutettavan 2—3 vuorokauden
kuluessa aloitusannoksen ottamisesta.

Imevytyminen ja jakautuminen

Aksitinibin  huippupitoisuus plasmassa saavutetaan yleensd 4 tunnin kuluessa aksitinibin ottamisesta
suun kautta, mediaaniaika huippupitoisuuden saavuttamiselle (T,.,) on 2,5-4,1 tuntia. Aksitinibin
antaminen kohtalaisen rasvaisen aterian yhteydessa johti altistuksen pienenemiseen 10 % verrattuna
paastotilaan (paasto yon yli). Runsasrasvainen, runsaskalorinen ateria johti altistuksen suurenemiseen
19 % verrattuna paastotilaan (paasto yon yli). Aksitinibi voidaan ottaa aterian yhteydessa tai tyhjain
mahaan (ks. kohta 4.2).

Keskimdérdinen C,,,- ja AUC-arvo suurenivat suhteessa annokseen aksitinibin annosalueella 5—

10 mg. Aksitinibista sitoutuu in vitro ihmisen plasman proteiineihin > 99 %, jolloin ensisijainen
sitoutumiskohta on albumiini, mutta sitoutumista tapahtuu kohtalaisesti my6s al-hapan
glykoproteiiniin. Kun edennyttd munuaissolukarsinoomaa sairastavat potilaat ottivat ruokailun jilkeen
annoksen 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, keskimddrdinen geometrinen huippupitoisuus plasmassa
oli 27,8 ng/ml ja 24 tunnin AUC-arvo oli 265 ng.h/ml. Suun kautta otetun valmisteen keskimidardinen
geometrinen puhdistuma oli 38 I/h ja ndenndinen jakautumistilavuus oli 160 1.
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Biotransformaatio ja eliminaatio
Aksitinibi metaboloituu piiasiassa maksassa CYP3A4/5-isoentsyymin vilitykselld ja vihdisemméassa
méérin isoentsyymien CYP1A2ja CYP2C19 sekd UGT1A 1:n vilityksella.

Kun suun kautta otettin 5 mg:n radioaktiivinen annos aksitinibia, 30—60 % radioaktiivisuudesta
havaittiin ulosteissa ja 23 % radioaktiivisuudesta havaittin virtsassa. Muuttumaton aksitinibi, joka
vastasi 12 %:a annoksesta, oli ulosteissa todettu padasiallinen yhdiste. Muuttumatonta aksitinibia ei
havaittu virtsassa, vaan suurin osa virtsassa havaitusta radioaktiivisuudesta oli karboksyylihappo- ja
sulfoksidimetaboliitteja. Plasmassa pddasiallinen radioaktiivinen yhdiste oli N-glukuronidimetaboliitti
(50 % verenkierrossa olevasta radioaktiivisuudesta), ja muuttumatonta aksitinibia ja
sulfoksidimetaboliittia oli kumpaakin noin 20 % verenkierrossa olevasta radioaktiivisuudesta.

Sulfoksidi- ja N-glukuronidimetaboliitit ovat teholtaan in vitro noin 400 ja 8000 kertaa heikompia
VEGFR-2-reseptorin estijid aksitinibiin verrattuna.

Erityispotilasryhmét

lakkddit, sukupuolijarotu

Edennyttd syopida (mukaan lukien edennyttd munuaissolukarsinoomaa) sairastavista potilaista ja
terveistd vapaaehtoisista koehenkildistd tehdyt populaatiofarmakokineettiset analyysit osoittavat, ettei
idlld, sukupuolella, painolla, rodulla, munuaisten toiminnalla, UGT1A1-genotyypilld tai CYP2C19-
genotyypilld ole klinisesti merkityksellistd vaikutusta.

Pediatriset potilaat
Aksitinibia ei ole tutkittu alle 18-vuotiailla potilailla.

Maksan vajaatoiminta
In vitro- ja in vivo -tiedot osoittavat, etti aksitinibi metaboloituu pddasiassa maksassa.

Lievdd maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka A) sairastavien potilaiden systeeminen altistus
aksitinibikerta-annoksen jilkeen oli samankaltainen kuin koehenkil6illéd, joiden maksan toiminta oli
normaali, mutta kohtalaista maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokka B) sairastavilla potilailla
altistus oli suurempi (noin kaksinkertainen). Aksitinibia ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa
(Child-Pugh-luokka C)sairastavilla potilailla eik sitd pidd kayttda tille potilasryhmélle (ks. kohdasta
4.2 suositukset annoksen muuttamiseen).

Munuaisten vajaatoiminta
Virtsassa ei havaittu muuttumatonta aksitinibia.

Aksitinibia ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Munuaissolukarsinoomaa
sairastavilla potilailla tehtyihin aksitinibin klinisiin tutkimuksiin ei otettu mukaan potilaita, joiden
seerumin kreatiniinipitoisuus oli > 1,5-kertainen viitearvojen yldrajaan nidhden tai joiden laskettu
kreatiinipuhdistuma oli <60 ml/min. Populaatiofarmakokineettisten analyysien mukaan aksitinibin
puhdistuma ei muuttunut munuaisten vajaatoiminnassa, eikd aksitinibiannosta tarvitse muuttaa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvien annosten toksisuus

Hiirille ja koirille enintdéin 9 kuukauden ajan toistuvasti annettujen annosten jalkeen voimakkainta
toksisuutta todettiin ruoansulatuskanavassa, hematopoieettisessa jarjestelmassa,
lisddntymistoiminnoissa, lustossa ja hampaissa. Haitaton annos (No Observed Adverse Effect Levels,
NOAEL) oli suunnilleen vastaava taipienempi (AUC-arvojen perusteella) kuin suositellusta

klinisestd aloitusannoksesta ihmiselle odotettavissa oleva altistus.

Karsinogeenisuus
Aksitinibilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.
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Genotoksisuus

Aksitinibi ei ollut mutageeninen eiké klastogeeninen tavanomaisissa genotoksisuusméarityksissé

in vitro. Polyploidian huomattavaa lisidntymistd havaittiin in vitro pitoisuuksilla > 0,22 pg/ml, ja
mikrotumaisten polykromaattisten erytrosyyttien mddrén lisdéntymistd havaittin in vivo, kun suurin
annos, jolla ei ole havaittavaa vaikutusta (NOEL), oli 69 kertaa ihmisen odotettavissa oleva altistus.
Genotoksisuusloydoksid ei pidetd klinisesti merkityksellisind ihmiselld havaituilla altistustasoilla.

Lisddntymis- ja kehitystoksisuus

Aksitinibiin  liittyvid 16ydoksid kiveksissi ja lisdkiveksissd olivat elimen painon vdheneminen, atrofia
tai degeneraatio, sukusolujen mééran viheneminen, hypospermia tai siittididen muodon
poikkeavuudet seka siittidtiheyden ja -mddrdn vaiheneminen. TAma havaittin hiirilli noin 12-
kertaisella altistuksella thmisen odotettavissa olevaan altistukseen verrattuna ja koirilla ithmisen
odotettavissa olevaa altistusta pienemmilld altistuksilla. Uroshiirten parittelussa tai hedelméllisyydessa
ei esiintynyt vaikutuksia altistuksilla, jotka olivat noin 57 kertaa ihmisen odotettavissa oleva altistus.
Naarailla havaittuja 10ydoksid olivat sukukypsyyden viivdstymisen merkit, keltarauhasten
viaheneminen tai puuttuminen, kohdun painon viaheneminen ja kohdun atrofia suunnilleen ihmisen
odotettavissa olevaa altistusta vastaavilla altistuksilla. Naarashiirilld havaittiin hedelmédllisyyden ja
sikididen elinkyvyn heikkenemistd kaikilla tutkituilla annoksilla; pienimméalld annoksella altistus oli
noin 10-kertainen ihmisen odotettavissa olevaan altistukseen verrattuna.

Tineiden hiirien altistuttua aksitinibille havaittin useammin suulakihalkioepdmuodostumia ja luuston
poikkeavuuksia, kuten luutumisen hidastumista, ihmisen odotettavissa olevaa altistusta pienemmilld
altistuksilla. Peri- ja postnataalista kehitystoksisuutta koskevia tutkimuksia ei ole tehty.

Toksisuusloydokset epdkypsilld eldimilli

Hiirilld ja koirilla, jotka saivat aksitinibia vahintddn yhden kuukauden ajan, havaittiin korjautuvaa
kasvuruston dysplasiaa, kun altistus oli noin kuusinkertainen ihmisen odotettavissa olevaan
altistukseen verrattuna. Yli yhden kuukauden ajan aksitinibia saaneilla hiirilld havaittiin osittain
korjaantuvaa hammaskariesta, kun altistus vastasi ihmisen odotettavissa olevaa altistusta. Muuta

pediatristen potilaiden hoidon kannalta mahdollisesti olennaista toksisuutta ei ole tutkittu nuorilla
climilli.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tablettiydin
Laktoosimonohydraatti

Mikrokitemen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti

Tabletin kalvopaéllyste
Hypromelloosi
Laktoosimonohydraatti
Titaanidioksidi (E171)
Punainen rautaoksidi (E172)
Triasetiini

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

3 vuotta.
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6.4 Sailytys
Séilytd alkuperédispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

oP A/Alumiini/PVC/Alumiini- lipipainopakkaukset, jotka sisdltdvét kalvopéillysteisid tabletteja. Yksi
pakkaus sisdltid 14, 28, 56 tai 60 kalvopdillysteistd tablettia.

Perforoidut yksittdispakatut oP A/Alumiini/PVC/Alumiini- lipipainopakkaukset, jotka siséltédvit
kalvopéillysteisid tabletteja. Yksi pakkaus sisdltdd 14x1, 28x1, 56x1 tai 60x1 kalvopdéllysteistd
tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamaton lddkevalmiste taijite on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
1 mg: 39921

3 mg: 39922

5 mg: 39923

7 mg: 39924

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

20.2.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Axitinib STADA 1 mg filmdragerade tabletter
Axitinib STADA 3 mg filmdragerade tabletter
Axitinib STADA 5 mg filmdragerade tabletter
Axitinib STADA 7 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Axitinib Stada 1 mge filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehéller 1 mg axitinib.

Axitinib Stada 3 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 3 mg axitinib.

Axitinib Stada 5 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehéller 5 mg axitmnib.

Axitinib_Stada 7 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 7 mg axitinib.

Hjilpdmnen med kiind effekt:

Axitinib Stada 1 mg filmdragerad tablett
Varje filmdragerad tablett innehaller 33 mg laktosmonohydrat.

Axitinib_Stada 3 mg filmdragerad tablett
Varje filmdragerad tablett innehaller 99 mg laktosmonohydrat.

Axitinib Stada 5 mg filmdragerad tablett
Varje filmdragerad tablett innehaller 166 mg laktosmonohydrat.

Axitinib_Stada 7 mg filmdragerad tablett
Varje filmdragerad tablett innehéller 232 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett)
Axitinib Stada 1 me filmdragerade tabletter

R6d, rund bikonvex dragerad tablett, cirka 6 mm i diameter och préiglad pa den ena sidan med ”A7TI”
och ”1” pa den andra.

Axitinib Stada 3 mge filmdragerade tabletter
R&d, oval bikonvex dragerad tablett, cirka 12 mm lang och 7 mm bred och priaglad pa den ena sidan
med ”A7TI” och ’3” pa den andra.
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Axitinb Stada 5 mg filmdragerade tabletter
R&d, oval bikonvex dragerad tablett, cirka 15 mm lang och 8 mm bred och priaglad pa den ena sidan
med "A7TI” och”’5” pa den andra.

Axitinib_Stada 7 mg filmdragerade tabletter
R&d, oval bikonvex dragerad tablett, cirka 17 mm lang och 9 mm bred och priglad pa den ena sidan
med ”A7TI” och”7” pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Axitinib Stada dr indicerat for behandling av vuxna patienter med avancerad njurcancer (RCC) efter
svikt pa tidigare behandling med sunitinib eller cytokin.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Behandling med Axitinib Stada ska utforas av likare med erfarenhet av cancerbehandling.

Dosering

Rekommenderad dos av axitinib dr 5 mg tva ganger dagligen.

Behandlingen ska fortsétta sé linge klinisk nytta observeras eller tills oacceptabel toxicitet intréaffar,
som inte kan behandlas genom samtidig likemedelsbehandling eller genom dosjustering.

Om patienten kriks eller missar en dos ska ingen extra dos tas. Nésta ordinerade dos ska tas vid vanlig
tidpunkt.

Dosjusteringar

Dosokning eller dosminskning rekommenderas baserat pa sékerhet och tolerabilitet for den enskilde
patienten.

Patienter som tolererar startdosen av axitinib, 5 mg tvd ganger dagligen, utan biverkningar >grad 2
(dvs. utan svara biverkningar enligt Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
version 3.0) under tva veckor i foljd, kan fa 6kad dos. Den kan hojas till 7 mg tva ganger dagligen om
patientens blodtryck inte overstiger 150/90 mmHg eller patienten far blodtryckssdnkande behandling.
Med samma kriterier som grund kan patienter som tolererar axitinib i dosen 7 mg tva ganger dagligen
fa dosen Okad till maximalt 10 mg tva ganger dagligen.

For att kunna hantera vissa biverkningar kan behandlingen behova avbrytas tillfélligt eller permanent,
och/eller kan axitinibdosen behova sédnkas (se avsnitt 4.4). Om dossidnkning krdvs kan dosen axitinib
sénkas till 3 mg tva ginger dagligen och ytterligare till 2 mg tva ganger dagligen.

Dossédnkning baserat pa patientens dlder, etnicitet, kon eller kroppsvikt kriavs inte.

Samtidig behandling med starka CYP3A4/5-hdmmare

Samtidig administrering av axitinib och starka CYP3A4/5-hdmmare kan 6ka plasmakoncentrationen
av axitinib (se avsnitt 4.5). Alternativt likemedel som saknar, eller har minimal, hdmmande effekt pa
CYP3A4/5 rekommenderas.

Justering av axitinibdosen till patienter som far starka CYP3A4/5-hdmmare har inte studerats, men om
en stark CYP3A4/5-hdmmare maste ges samtidigt rekommenderas en sénkning av axitinibdosen till
ungefdr halva dosen (dvs. startdosen bor sénkas fran 5 mg tva ganger dagligen till 2 mg tva ganger
dagligen). For att kunna hantera vissa biverkningar kan axitinibbehandlingen behdva avbrytas
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tillfalligt eller permanent (se avsnitt 4.4). Om samtidig administrering av den starka himmaren
avbryts, ska dterging till den axitinibdos som anvindes fore behandlingen med den starka CYP3A4/5-
hdmmaren Gvervigas (se avsnitt 4.5).

Samtidig behandling med starvka CYP3A4/5-inducerare

Samtidig administrering av axitinib och starka CYP3A4/5-inducerare kan sénka
plasmakoncentrationen av axitinib (se avsnitt 4.5). Alternativt likemedel som saknar, eller har
minimal, CYP3A4/5-inducerande effekt rekommenderas.

Justering av axitinibdosen till patienter som far starka CYP3A4/5-inducerare har inte studerats, men
om en stark CYP3A4/5-inducerare maste ges samtidigt rekommenderas gradvis 6kning av
axitinibdosen. Maximal induktion med starka CYP3A4/5-inducerare i hdga doser har rapporterats
mtrdffa inom en vecka efter att behandlingen med induceraren inleddes. Om axitinibdosen hdjs ska
patienten Overvakas noga avseende toxicitet. For att kunna hantera vissa biverkningar kan
axitinibbehandlingen behdva avbrytas tillfilligt eller permanent, och/eller kan dosen axitinib behdva
sénkas (se avsnitt 4.4). Om samtidig administrering av den starka induceraren avbryts, ska den
axitinibdos som anvindes fore behandlingen med den starka CYP3A4/5-induceraren omedelbart
aterupptas (se avsnitt 4.5).

Sérskilda populationer

Aldre (>65 dr)
Ingen dosjustering behdvs (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering behdvs (se avsnitt 5.2). Det finns praktiskt taget inga data om axitinibbehandling
till patienter med kreatininclearance <15 ml/min.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering behdvs nér axitinib ges till patienter med latt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
klass A). Dosminskning rekommenderas nér axitinib ges till patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klass B) (dvs. startdosen bor sénkas fran 5 mg tva ganger dagligen till 2 mg
tvé ginger dagligen). Axitinib har inte studerats hos patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass C) och bor inte anvéndas i denna population (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Axitinib Stada for barn och ungdomar <18 ar har inte faststéllts. Inga data
finns tillgingliga.

Administreringssatt

Axitinib &r for oral anvdndning. Tabletterna ska tas peroralt tva ganger dagligen med cirka 12 timmars
mtervall, med eller utan foda (se avsnitt 5.2). De ska sviljas hela med ett glas vatten.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot axitinib eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
44 Varningar och forsiktighet

Specifika hiandelser som géller sdakerheten ska foljas upp fore, och med jimna mellanrum under,
behandlingen med axitinib enligt beskrivning hér nedan.

Hjirtsviktshindelser

I kliniska studier av axitinib for behandling av patienter med RCC rapporterades hjértsviktshdndelser,
diribland hjirtsvikt, kongestiv hjartsvikt, hjartlungsvikt, vinsterkammardysfunktion, minskad
ejektionsfraktion samt hogerkammarsvikt (se avsnitt 4.8).
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Tecken och symtom pé hjartsvikt ska 6vervakas regelbundet under hela behandlingen med axitinib.
For att hantera hjartsviktshdandelser kan det bli nddvandigt med tillfalligt avbrott eller permanent
utséttning av behandlingen med axitinib, och/eller dosreduktion.

Hypertoni
I kliniska studier av axitinib f6r behandling av patienter med RCC var hypertoni en mycket vanlig

biverkan (se avsnitt 4.8).

I en kontrollerad klinisk studie debuterade hypertonin (systoliskt blodtryck >150 mmHg eller
diastoliskt blodtryck >100 mmHg) i median inom en méanad efter att behandlingen med axitinib inletts.
Forhajt blodtryck har observerats redan 4 dagar efter behandlingsstarten med axitinib.

Blodtrycket bor vara vél kontrollerat innan behandling med axitinib inleds. Patienternas blodtryck bor
foljas och behandlas efter behov med rutinméssig blodtryckssénkande behandling. Vid kvarstdende
hypertoni trots blodtryckssdnkande likemedel bor axitinibdosen sédnkas. For patienter som utvecklar
svar hypertoni bor axitinibbehandlingen avbrytas tillfélligt och aterupptas vid en lagre dos nér
blodtrycket har normaliserats. Om behandlingen med axitinib avbryts bor patienter som far
blodtryckssdnkande likemedel kontrolleras for hypotoni (se avsnitt 4.2).

Vid svar eller kvarstiende arteriell hypertoni och symtom som tyder pé posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom (PRES) (se nedan) bor en diagnostisk magnetkameraundersokning (MRT) av
hjdrnan dvervégas.

Rubbningar i skoldkortelfunktionen
I kliniska studier av axitinib for behandling av patienter med RCC rapporterades hypotyreos och, i
mindre omfattning, hypertyreos (se avsnitt 4.8).

Skoldkortelfunktionen bor kontrolleras innan behandling med axitinib inleds och med jamna
mellanrum under behandlingen. Hypo- eller hypertyreos bor behandlas enligt normal medicinsk praxis
for att bibehédlla normal skdldkortelfunktion.

Arteriella_emboliska och trombotiska héndelser

I kliniska studier av axitinib rapporterades arteriella emboliska och trombotiska hindelser (dédribland
transitorisk ischemisk attack (TIA), hjartinfarkt, cerebrovaskulir hdandelse och
néthinneartdrsocklusion) (se avsnitt 4.8).

Axitinib bor anvandas med forsiktighet av patienter som Ioper risk for, eller tidigare drabbats av,
saddana hindelser. Axitinib har inte studerats hos patienter som haft en arteriell embolisk eller
trombotisk héndelse under de senaste 12 ménaderna.

Vendsa emboliska och trombotiska héindelser
I kliniska studier av axitinib rapporterades vendsa emboliska och trombotiska handelser (daribland
lungemboli, djup ventrombos och nidthinnevensocklusion/-trombos) (se avsnitt 4.8).

Axitinib bor anvindas med forsiktighet till patienter som loper risk for, eller tidigare drabbats av,
sddana héndelser. Axitinib har inte studerats hos patienter som haft en vends embolisk eller trombotisk
héndelse under de senaste 6 ménaderna.

Forhdijt hemoglobin-_eller hematokritvirde

Forhgjda hemoglobin- eller hematokritvirden, som &terspeglar en 6kning av miangden roda
blodkroppar, kan upptrada under behandling med axitinib (se avsnitt 4.8 Polycytemi). En 6kad méangd
roda blodkroppar kan 6ka risken for emboliska och trombotiska héndelser.

Hemoglobin- eller hematokritvirdena bor kontrolleras innan behandling med axitinib inleds och med
jdmna mellanrum under behandlingen. Om hemoglobin- eller hematokritvérdet stiger Gver
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normalvirdet bor patienten behandlas enligt medicinsk praxis for att sdnka hemoglobin- eller
hematokritvirdet till en godtagbar niva.

Blodning
Blodning har rapporterats i kliniska studier av axitinib (se avsnitt 4.8).

Axitinib har inte studerats hos patienter med obehandlade hjarnmetastaser eller nyligen intraffad
gastrointestinal blodning och bor inte anvéndas till dessa patienter. Om en blodning kraver medicinsk
intervention bor axitinibdosen tillfélligt sittas ut.

Aneurysmer och arteriella dissektioner

Anvindningen av VEGF-hdmmare till patienter med eller utan hypertoni kan frimja bildningen av
aneurysmer och/eller arteriella dissektioner. Denna risk ska noga dvervigas innan axitinib sitts in hos
patienter med riskfaktorer sdsom hypertoni eller tidigare aneurysm.

Gastrointestinal perforation och fistelbildning
Gastrointestinal perforation och fistelbildning har rapporterats i kliniska studier av axitinib (se avsnitt
4.8).

Symtom pa gastrointestinal perforation eller fistelbildning bor kontrolleras regelbundet under
behandlingen med axitinib.

Sérlakningskomplikationer
Inga formella studier av axitinibs effekter pa sarlikning har genomforts.

Behandlingen med axitinib bor avbrytas minst 24 timmar fore ett planerat kirurgiskt ingrepp. Beslutet
om att ateruppta axitinibbehandlingen efter ingreppet bor baseras pa en klinisk bedémning av
sarlakningsprocessen.

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)
Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) har rapporterats i kliniska studier av axitinib (se
avsnitt 4.8).

PRES ir ett neurologiskt tillstind som kan visa sig som huvudvirk, kramper, letargi, forvirring,
blindhet och andra synrubbningar och neurologiska rubbningar. Litt till svar hypertoni kan
forekomma. Magnetresonanstomografi krévs for att bekriafta diagnosen PRES. Om patienten visar
tecken eller symtom pa PRES bor behandlingen med axitinib avbrytas tillfilligt eller permanent.
Sékerheten vid aterinséttning av axitinibbehandling till patienter med tidigare PRES dr inte kénd.

Proteinuri
Proteinuri, inklusive av svérighetsgrad 3 och 4, har rapporterats i kliniska studier av axitinib (se avsnitt
4.8).

Kontroller avseende proteinuri rekommenderas innan behandling med axitinib inleds och med jamna
mellanrum under behandlingen. Om patienten utvecklar méttlig till svar proteinuri bér dosen sédnkas
eller behandlingen tillfélligt avbrytas (se avsnitt 4.2). Behandling med axitinib ska avbrytas om
patienten utvecklar nefrotiskt syndrom.

Leverrelaterade biverkningar

I enkontrollerad klinisk studie av axitinib for behandling av patienter med RCC rapporterades
leverrelaterade biverkningar. De vanligaste leverrelaterade biverkningarna var 6kningar av ALAT-
(alaninaminotransferas), ASAT-(aspartataminotransferas) och bilirubinvirdena (se avsnitt 4.8). Inga
samtidiga hojningar av ALAT (>3 x dvre normalvirdet (ULN)) och bilirubin (>2 x ULN)
observerades.
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I enklinisk dosundersokningsstudie observerades samtidig hojning av ALAT (12 x ULN) och
bilirubin (2,3 x ULN), vilkket bedomdes som en likemedelsrelaterad levertoxicitet, hos en patient som
fick axitinib med startdosen 20 mg tva ganger dagligen (4 gnger den rekommenderade startdosen).

Leverfunktionen bor kontrolleras innan behandling med axitinib inleds och med jamna mellanrum
under behandlingen.

Nedsatt leverfunktion

I kliniska studier av axitinib var systemexponeringen for axitinib ungefar dubbelt s& hdg hos patienter
med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) som hos patienter med normal leverfunktion.
Dosminskning rekommenderas ndr axitinib ges till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh klass B) (se avsnitt 4.2).

Axitinib har inte studerats hos patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) och
bor inte anvindas i denna population.

Aldre (>65 4r) och etnicitet

I enkontrollerad klinisk studie av axitinib for behandling av patienter med RCC var 34 % av de
behandlade patienterna >65 ar. Majoriteten av patienterna var ljushyade (77 %) eller asiatiska (21 %).
Aven om man inte kan utesluta en stdrre beniigenhet hos en del dldre patienter och asiatiska patienter
attutveckla biverkningar, observerades inga storre skillnader i sékerhet och effekt for axitinib mellan
de patienter som var >65 ar och de yngre patienterna, eller mellan ljushyade och andra etniciteter.

Ingen dosjustering krédvs med hinsyn till patientens alder eller etnicitet (se avsnitt 4.2 och 5.2).
Hjélpdmnen

Laktos
Detta likemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sillsynta arftliga tillstdnd bor inte
ta detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. dr ndst
mtill ”natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

In vitro-data visar att axitinib frdmst metaboliseras av CYP3A4/5, och i mindre utstrdckning av
CYP1A2,CYP2CI19 och uridindifosfat-glukuronosyltransferas (UGT) 1A1.

CYP3A4/5-himmare

Ketokonazol, en stark CYP3A4/5-hdmmare, administrerad i en dos om 400 mg en gang dagligen i 7
dagar, fordubblade genomsnittlig area under kurvan (AUC) och 6kade C,.x 1,5 ganger for en peroral
singeldos om 5 mg axitinib hos friska frivilliga forsokspersoner. Samtidig administrering av axitinib
och starka CYP3A4/5-hdmmare (t.ex. ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin, erytromycin,
atazanavir, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir och telitromycin) kan 6ka
plasmakoncentrationen av axitinib. Grapefrukt kan ocksé 6ka plasmakoncentrationen av axitinib. Vid
val av lakemedel for samtidig administrering rekommenderas sadana utan eller med minimal
hammande effekt pA CYP3A4/5. Om en stark CYP3A4/5-hammare maste ges samtidigt
rekommenderas dosjustering av axitinib (se avsnitt 4.2).

CYP1A2- och CYP2C19-hdmmare

CYP1A2 och CYP2C19 utgér mindre (<10 %) elimineringsvigar for axitinib. Effekten pad axitinibs
farmakokinetik vid tillférsel av starka himmare av dessa isoenzymer har inte studerats. Forsiktighet
bor iakttas pa grund av risken for forhdjda plasmakoncentrationer av axitinib hos patienter som tar
starka hAmmare av dessa isoenzymer.
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CYP3A4/5-inducerare

Rifampicin, en stark CYP3A4/5-inducerare, administrerad i en dos om 600 mg en gang dagligen 19
dagar, minskade genomsnittlig area under kurvan (AUC) med 79 % och C,x med 71 % for en
singeldos om 5 mg axitinib som gavs friska frivilliga forsdkspersoner.

Samtidig administrering av axitinib och starka CYP3A4/5-inducerare (t.ex. rifampicin, dexametason,
fenytoin, karbamazepin, rifabutin, rifapentin, fenobarbital och Hypericum perforatum (Johannesort))
kan sdnka plasmakoncentrationen av axitinib. Vid val av likemedel for samtidig administrering
rekommenderas sddana utan eller med minimal inducerande effekt pA CYP3A4/5. Om en stark
CYP3A4/5-inducerare maste ges samtidigt rekommenderas dosjustering av axitinib (se avsnitt 4.2).

In vitro-studier av CYP- och UGT-hdmning_och -induktion
In vitro-studier visade att axitinib inte haimmar CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,CYP2EIL,
CYP3A4/5 eller UGT1AL i terapeutiska plasmakoncentrationer.

In vitro-studier visade att axitinib har potential att himma CYP1A2. Samtidig administrering av
axitinb och CYP1A2-substrat kan dirfor resultera i hojda plasmakoncentrationer av CYP 1A2-substrat
(t.ex. teofyllin).

In vitro-studier visade ocksa att axitinib har potential att himma CYP2CS8. Samtidig administrering av
axitinib och paklitaxel, ett kdnt CYP2CS8-substrat, gav emellertid inte dkade plasmakoncentrationer av
paklitaxel hos patienter med framskriden cancer, vilket tyder pa att det inte foreligger ndgon klinisk
CYP2C8-hidmning.

In vitro-studier pa humana hepatocyter visade ocksa att axitinib inte inducerar CYP1A1,CYP1A2
eller CYP3A4/5. Samtidig administrering av axitinib forvéintas inte minska plasmakoncentrationen av
samtidigt administrerat CYP1A1-, CYP1A2- eller CYP3A4/5-substrat in vivo.

In vitro-studier av P-glykoprotein

In vitro-studier har visat att axitinb hdmmar P-glykoprotein. Axitinib forvéntas emellertid inte himma
P-glykoprotein vid terapeutiska plasmakoncentrationer. Samtidig administrering av axitinib forvéntas
darfor inte 6ka plasmakoncentrationen av digoxin, eller andra P-glykoproteinsubstrat, in vivo.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvindning av axitinib hos gravida kvinnor. Baserat pa axitinibs
farmakologiska egenskaper skulle likemedlet kunna orsaka fosterskador om det ges till en gravid
kvinna. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter, diribland missbildningar (se avsnitt
5.3). Axitinib bor inte anvéndas under graviditet om inte kvinnans kliniska tillstind kréver behandling
med detta likemedel.

Fertila kvinnor méaste anvinda en effektiv preventivmetod under och upp till en vecka efter avslutad
behandling.

Amning
Det ér okdnt om axitinib utsondras i brostmjolk. En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas.

Axitinib bor inte anvindas under amning.

Fertilitet

Baserat pé icke-kliniska resultat, kan axitinib forsdmra reproduktionsférméga och fertilitet hos
ménniska (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Axitinib har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner. Patienterna ska
informeras om att de kan kiinna yrsel och/eller trétthet under behandlingen med axitinib.
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Foljande risker, inklusive Iimpliga atgarder, behandlas mer ingdende i avsnitt 4.4:
hjértsviktshdndelser, hypertoni, rubbningar i skoldkortelfunktionen, arteriella tromboemboliska

héndelser, vendsa tromboemboliska hidndelser, forhdjt hemoglobin- eller hematokritvirde, blodning,
gastrointestinal perforation och fistelbildning, sarlikningskomplikationer, PRES, proteinuri samt

forhdjda leverenzymvérden.

De vanligaste biverkningarna (>20 %) efter behandling med axitinib var diarré, hypertoni, trotthet,
minskad aptit, illamaende, viktminskning, dysfoni, palmar-plantar erytrodysestesi (hand-fot-syndrom),
blodning, hypotyreos, krakningar, proteinuri, hosta och forstoppning.

Tabell 6ver biverkningar

I tabell 1 redovisas biverkningar som rapporterades i poolade data fran 672 patienter som fick axitinib
i kliniska studier av behandling hos patienter med RCC (se avsnitt 5.1). Tabellen inkluderar dven
biverkningar som identifierats ikliniska studier efter att likemedlet introducerades pa marknaden.

Biverkningarna fortecknas nedan indelade efter organsystem, frekvens och svérighetsgrad.
Frekvenskategorierna dr: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100 till <1/10), mindre vanliga
(=1/1 000 till <1/100), séllsynta (=1/10 000 till <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000) och ingen
kédnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data). Aktuell sékerhetsdatabas for axitinib &ar for
liten for att man ska kunna observera séllsynta och mycket sillsynta biverkningar.

Biverkningarna har placerats i de olika kategorierna pa grundval av absolut frekvens i poolade data
frén kliniska studier. Inom varje organklass redovisas biverkningar med samma frekvens efter fallande

svarighetsgrad.

Tabell 1. Biverkningar rapporterade i RCC-studier hos patienter som fick axitinib (n=672)
Sys temorgan- Frekvens- Biverkning? Alla Grad 3" | Grad 4"
Kklass kategori grader® % %o

%o
Blodet och Vanliga IAnemi 6,3 1,2 04
lymfsystemet Trombocytopeni 1,6 0,1 0
Polycytemi® 1,5 0,1 0
Mindre vanliga [Neutropeni 0,3 0,1 0
Leukopeni 04 0 0
Endokrina systemet Mycket vanliga [Hypotyreos® 24,6 0,3 0
Vanliga Hypertyreos® 1,6 0,1 0,1
Metabolism och Mycket vanliga [Minskad aptit 39,0 3,6 0,3
nutrition Vanliga Dehydrering 6,7 3,1 0,3
Hyperkalemi 2,7 1,2 0,1
Hyperkalcemi 2,2 0,1 0,3
Centrala och Mycket vanliga [Huvudvirk 16,2 0,7 0
perifera Dysgeusi 11,5 0 0
nervsystemet Vanliga Yrsel 9,1 0,6 0
Mindre vanliga [Posteriort reversibelt 0,3 0,1 0
encefalopatisyndrom®
Oron och Vanliga Tinnitus 3,1 0 0
balansorgan
Hjirtat Vanliga Hjirtsviktshindelsersd! 1,8 0,3 0,7
Blodkirl Mycket vanliga [Hypertoni® 51,2 220 1,0
Blodning®-4-" 25,7 3,0 1,0
Vanliga 'Venosa emboliska och 2,8 09 12
trombotiska héndelser®-
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Systemorgan- Frekvens- Biverkning? Alla Grad 3" | Grad 4
Kklass kategori grader® % %
%
|Artericlla emboliska och 2,8 1,2 1,3
trombotiska hindelser®s
Ingen kidnd IAneurysmer och - - -
frekvens arteriella dissektioner!
Andningsvégar, brostkort | Mycket vanliga [Dyspné? 17,1 3,6 0,6
och mediastinum Hosta 204 0,6 0
Dysfoni 32,7 0 0,1
Vanliga Orofaryngeal smérta 74 0 0
Magtarmkanalen Mycket vanliga |Diarré 554 10,1 0,1
K rikningar 23,7 2,7 0,1
[llamaende 33,0 2,2 0,1
Buksmértor 14,7 2,5 0,3
Forstoppning 20,2 1,0 0
Stomatits 15,5 1,8 0
Dyspepsi 11,2 0,1 0
Vanliga Smartor i Ovre delen av 94 0,9 0
buken
Flatulens 4.5 0 0
Hemorrojder 33 0 0
Glossodyni 2.8 0 0
Gastrointestinal 19 0,9 0,3
perforation och fistel**
Lever och gallvigar Vanliga Hyperbilirubinemi 1,3 0,1 0,1
Kolecystit" 1,0 0,6 0,1
Hud och subkutan Mycket vanliga [Palmar-plantar 32,1 7,6 0
véavnad erytrodysestesi (hand-
fot-syndrom)
(Utslag 14,3 0,1 0
Torr hud 10,1 0,1 0
Vanliga Pruritus 6,0 0 0
Erytem 3,7 0 0
|Alopeci 5,7 0 0
Muskuloskeletala Mycket vanliga |Artralgi 17,7 19 0,3
systemet och bindviv Smértor i extremiteterna 14,1 1,0 0,3
Vanliga Myalgi 8,2 0,6 0,1
Njurar och urinvigar Mycket vanliga |Proteinuri 21,1 4.8 0,1
Vanliga INjursvikt™ 1,6 0,9 0,1
Allménna symptom Mycket vanliga [Trotthet 45,1 10,6 0,3
och/eller symtom vid |Asteni? 13,8 2.8 03
administreringsstillet [nflammerade 13,7 1,0 0
slemhinnor
Undersokningar Mycket vanliga [Viktminskning 32,7 4.9 0
Vanliga [Forhojt lipas 3,7 0,7 0,7
Forhot ALAT 6,5 12 0
Forhojt amylas 34 0,6 04
Forhojt ASAT 6,1 1,0 0
Forhojt alkaliskt fosfatas 4.8 0,3 0
Forhdjt kreatinin 5,7 04 0
Forhojt 79 0 0
tyeoideastimulerande
lhormon

a

Biverkningsreaktionerna ar ordnade efter med vilken frekvens de uppkommit under behandling, alla orsaker.
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National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, Version 3.0

Se avsnittet “Beskrivning av ett urval biverkningar” nedan.

Fatala (grad 5) fall rapporterades.

Inklusive leukoencefalopati.

Inklusive hjartsvikt, kongestiv hjdrtsvikt, hjértlungsvikt, minskad ejektionsfraktion, vansterkammardysfunktion och
hogerkammarsvikt.

Inklusive accelererad hypertoni, forhojt blodtryck, hypertoni och hypertensivakriser.

Inklusive forldngd aktiverad partiell tromboplastintid, blodning fran &ndtarmen, arteriell blodning, férekomst av blod i
urinen, blddning i centrala nervsystemet, cerebral blodning, forlingd koagulationstid, konjunktival blodning, kontusion,
blodig diarré, onormal livmoderblddning, epistaxis, ventrikelblodning, gastrointestinal blodning, gingival blodning,
hematemes, hematokezi, minskat hematokritvirde, hematom, hematuri, minskat hemoglobinvérde, hemoptys, blodning,
blodning fran kranskérl, blédning i urinvégarna, hemorrojdblodning, hemostas, 6kad bendgenhet for blamérken, forhojt
INR-virde, blodning i de nedre delarna av magtarmkanalen, melena, petekier, faryngeal blodning, forléngd
protrombintid, lungblodning, purpura, rektal blodning, minskat antal rdda blodkroppar, njurblédning, skleral blodning,
skrotal hematocele, mjélthematom, splinterblodning, subaraknoidalblddning, blodning frén tungan, blodning i de dvre
delarna av magtarmkanalen och vaginal blodning.

i Inklusive Budd-Chiaris syndrom, djup ventrombos, halsvenstrombos, bickenventrombos, lungembolism,
nithinnevensocklusion, nédthinnevenstrombos, ventrombos i ny ckelbensvenen, ventrombos och ventrombos i en
extremitet.

Inklusive akut hjartattack, emboli, hjértattack, nathinneartarsocklusion och transitorisk ischemisk attack.
Gastrointestinal perforation och fistel inkluderar foljande foredragna termer: bukabscess, analabscess, analfistel, fistel,
anastomosldckage, gastrointestinal perforation, tjocktarmsperforation, esofagobronkial fistel och peritonit.

Proteinuri inkluderar foljande foredragna termer: dggvita iurinen, forekomst av dggvita iurinen och proteinuri.

m Inklusive akut njursvikt.

Kolecystit inkluderar akut kolecystit, kolecystit, infektios kolecy stit.
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Beskrivning av ett urval biverkningar

Hjdrtsviktshdndelser (se avsnitt 4.4)

I en kontrollerad klinisk studie av axitinib (n = 359) for behandling av patienter med RCC
rapporterades hjartsviktshindelser hos 1,7 % av de patienter som fick axitinib, diribland hjartsvikt (0,6
%), hjartlungsvikt (0,6 %), vinsterkammardysfunktion (0,3 %) och hogerkammarsvikt (0,3 %).
Hjartsviktsrelaterade biverkningar av grad 4 rapporterades hos 0,6 % av de patienter som fick axitinib.
Hjértsvikt med dodlig utgéng rapporterades hos 0,6 % av de patienter som fick axitinib.

I studier av axitinlbb som monoterapi (n = 672) for behandling av patienter med RCC rapporterades
hjartsviktshandelser (daribland hjartsvikt, kongestiv hjartsvikt, hjartlungsvikt,
véansterkammardysfunktion, minskad ejektionsfraktion samt hogerkammarsvikt) hos 1,8 % av de
patienter som fick axitinib. Hjartsviktshidndelser av grad 3/4 rapporterades hos 1,0 % och
hjartsviktshdndelser med dodlig utgang rapporterades hos 0,3 % av de patienter som fick axitinib.

Rubbningar i skoldkortelfunktionen (se avsnitt 4.4)

I en kontrollerad klinisk studie av axitinib for behandling av patienter med RCC rapporterades
hypotyreos hos 20,9 % av patienterna och hypertyreos hos 1,1 % av patienterna. Okning av TSH
(tyreoideastimulerande hormon) rapporterades som en biverkning hos 5,3 % av de patienter som fick
axitinib. Vid rutinméssiga laboratorieanalyser sags dkningar av TSH till > 10 uE/ml hos 32,2 % av de
patienter vars TSH-vdrden var <5 pE/ml fore behandlingen.

I poolade kliniska studier med axitinib (n = 672) for behandling av patienter med RCC rapporterades
hypotyreos hos 24,6 % av de patienter som fick axitinib. Hypertyreos rapporterades hos 1,6 % av de
patienter som fick axitinib.

Vendsa emboliska och trombotiska hindelser (se avsnitt 4.4)

I en kontrollerad klinisk studie av axitinib for behandling av patienter med RCC rapporterades venodsa
emboliska och trombotiska hdndelser hos 3,9 % av de patienter som fick axitinib, inklusive

lungemboli (2,2 %), ndthinnevensocklusion/-trombos (0,6 %) och djup ventrombos (0,6 %). Vendsa
emboliska och trombotiska héndelser av grad 3/4 rapporterades hos 3,1 % av patienterna som fick
axitinib. Fatal lungemboli rapporterades hos en patient (0,3 %) som fick axitinib.

I poolade kliniska studier med axitinib (n = 672) for behandling av patienter med RCC rapporterades
venosa emboliska och trombotiska héndelser hos 2,8 % av de patienter som fick axitinib. Vendsa
emboliska och trombotiska héndelser av grad 3 rapporterades hos 0,9 % av patienterna. Vendsa
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emboliska och trombotiska hindelser av grad 4 rapporterades hos 1,2 % av patienterna. Fatala venosa
emboliska och trombotiska héndelser rapporterades hos 0,1 % av de patienter som fick axitinib.

Arteriella emboliska och trombotiska hdndelser (se avsnitt 4.4)

I enkontrollerad klinisk studie av axitinib for behandling av patienter med RCC rapporterades
arteriella emboliska och trombotiska hindelser hos 4,7 % av patienterna som fick axitinib, diribland
hjértinfarkt (1,4 %), transitorisk ischemisk attack (0,8 %) och cerebrovaskulir hindelse (0,6 %).
Arteriella emboliska och trombotiska héndelser av grad 3/4 rapporterades hos 3,3 % av de patienter
som fick axitinib. En fatal akut hjartinfarkt och en cerebrovaskulir hindelse rapporterades hos en
patient vardera (0,3 %). I kliniska studier av axitinib som monoterapi (n= 850) rapporterades arteriella
emboliska och trombotiska héndelser (déribland transitorisk ischemisk attack, hjartinfarkt och
cerebrovaskuldr hiandelse) hos 5,3 % av patienterna som fick axitinib.

I poolade kliniska studier med axitinib (n = 672) for behandling av patienter med RCC rapporterades
arteriella emboliska och trombotiska hdandelser hos 2,8 % av de patienter som fick axitinib. Arteriella
emboliska och trombotiska héndelser av grad 3 rapporterades hos 1,2 % av patienterna. Arteriella
emboliska och trombotiska héndelser av grad 4 rapporterades hos 1,3 % av patienterna. Fatala
arteriella och trombotiska héndelser rapporterades hos 0,3 % av de patienter som fick axitinib.

Polycytemi (se Forhdjt hemoglobin- eller hematokritvdrde i avsnitt 4.4)

I en kontrollerad klinisk studie av axitinib for behandling av patienter med RCC rapporterades
polycytemi hos 1,4 % av de patienter som fick axitinib. Rutinmédssiga laboratorieanalyser detekterade
forhojt hemoglobin som lag 6ver ULN hos 9,7 % av de patienter som fick axitinib. I fyra kliniska
studier av axitinib for behandling av patienter med RCC (n = 537) rapporterades forhojt
hemoglobinvirde som lag dver ULN hos 13,6 % av de patienter som fick axitinib.

I poolade kliniska studier med axitinib (n = 672) for behandling av patienter med RCC rapporterades
polycytemi hos 1,5 % av de patienter som fick axitinib.

Blédning (se avsnitt 4.4)

I enkontrollerad klinisk studie av axitinib for behandling av patienter med RCC, dér patienter med
obehandlade hjarnmetastaser var exkluderade, rapporterades blodningar hos 21,4 % av de patienter
som fick axitinib. Blodningsbiverkningarna hos de patienter som behandlades med axitinib nnefattade
epistaxis (7,8 %), hematuri (3,6 %), hemoptys (2,5 %), rektal blodning (2,2 %), gingival blodning (1,1
%), ventrikelblodning (0,6 %), cerebral blodning (0,3 %) och blodning i de nedre delarna av
magtarmkanalen (0,3 %). Blodningsbiverkningar av grad >3 rapporterades hos 3,1 % av de patienter
som fick axitinib (ddribland cerebral blodning, ventrikelblodning, blodning 1 de nedre delarna av
magtarmkanalen och hemoptys). Fatal blodning rapporterades hos en patient (0,3 %) som fick axitinib
(ventrikelblodning). I studier av axitinib som monoterapi (n = 850) rapporterades hemoptys hos 3,9 %
av patienterna, hemoptys av grad >3 rapporterades hos 0,5 % av patienterna.

I poolade kliniska studier med axitinib (n = 672) for behandling av patienter med RCC rapporterades
blodning hos 25,7 % av de patienter som fick axitinib. Blodningsbiverkningar av grad 3 rapporterades
hos 3 % av patienterna. Blodningsbiverkningar av grad 4 rapporterades hos 1 % av patienterna. Fatal
blodning rapporterades hos 04 % av de patienter som fick 