POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Aksitinib Sandoz 1 mg filmsko oblozene tablete
Aksitinib Sandoz 3 mg filmsko oblozene tablete
Aksitinib Sandoz 5 mg filmsko oblozene tablete
Aksitinib Sandoz 7 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Aksitinib Sandoz 1 mg filmsko oblozene tablete
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 1 mg aksitiniba.

Aksitinib Sandoz 3 mg filmsko obloZene tablete
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 3 mg aksitiniba.

Aksitinib Sandoz 5 mg filmsko oblozene tablete
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 5 mg aksitiniba.

Aksitinib Sandoz 7 mg filmsko oblozene tablete
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 7 mg aksitiniba.

PomozZne snovi z znanim u¢inkom

Aksitinib Sandoz 1 mg filmsko obloZene tablete
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 33 mg laktoze monohidrata.

Aksitinib Sandoz 3 mg filmsko oblozene tablete
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 99 mg laktoze monohidrata.

Aksitinib Sandoz 5 mg filmsko oblozene tablete

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 166 mg laktoze monohidrata.

Aksitinib Sandoz 7 mg filmsko obloZene tablete

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 232 mg laktoze monohidrata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
Filmsko obloZena tableta (tableta).

Aksitinib Sandoz 1 mg filmsko oblozene tablete

la

Rdeca, okrogla, bikonveksna obloZena tableta s premerom priblizno 6 mm z vtisnjeno oznako "A7TI" na

eni strani in "1" na drugi strani.
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Aksitinib Sandoz 3 mg filmsko oblozene tablete
Rdeca, ovalna, bikonveksna obloZena tableta, dolga priblizno 12 mm in Siroka 7 mm, z vtisnjeno oznako
"A7TI" na eni strani in "3" na drugi strani.

Aksitinib Sandoz 5 mg filmsko oblozene tablete
Rdeca, ovalna, bikonveksna obloZena tableta, dolga priblizno 15 mm in Siroka 8 mm, z vtisnjeno oznako
"A7TI" na eni strani in "5" na drugi strani.

Aksitinib Sandoz 7 mg filmsko oblozene tablete
Rdeca, ovalna, bikonveksna obloZena tableta, dolga priblizno 17 mm in Siroka 9 mm, z vtisnjeno oznako
"A7TI" na eni strani in "7" na drugi strani.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Aksitinib Sandoz je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z napredovalim karcinomom
ledviénih celic (RCC), pri katerih predhodno zdravljenje s sunitinibom ali citokinom ni bilo uspesno.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravljenje z zdravilom Aksitinib Sandoz mora izvajati zdravnik, ki ima izkusSnje z uporabo zdravil za
zdravljenje bolnikov z rakom.

Odmerjanje
Priporo¢en odmerek aksitiniba je 5 mg na dan.

Zdravljenje naj traja tako dolgo, dokler je mogoce opaziti klini¢no korist oziroma do pojava nesprejemljive
toksi¢nosti, ki je ni mogoce obvladovati s so¢asno uporabljenimi zdravili ali s prilagajanjem odmerka.

Ce bolnik izbruha ali izpusti odmerek, ne sme vzeti dodatnega odmerka. Naslednji predpisan odmerek je
treba vzeti ob obicajnem Casu.

Prilagajanja odmerka

Odmerek je priporoc¢ljivo zvecati ali zmanjSati, odvisno od tega, kako varna je uporaba zdravila pri
posameznem bolniku in kako bolnik zdravljenje prenasa.

Pri bolnikih, ki aksitinib v za¢etnem odmerku 5 mg dvakrat na dan prenaSajo brez nezelenih uinkov
> 2. stopnje (tj. brez hudih nezZelenih uc¢inkov po merilih za poenoteno terminologijo nezelenih dogodkov
Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE] razli¢ica 3.0) dva tedna zapored, je odmerek
mogoce zvecati na 7 mg dvakrat na dan, razen ¢e je krvni tlak pri bolniku vi$ji od 150/90 mmHg ali ¢e
bolnik jemlje antihipertenzive. Kasneje je z uporabo enakih meril pri bolnikih, ki prenasajo aksitinib v
odmerku 7 mg dvakrat na dan, odmerek mogoce zvecati na najve¢ 10 mg dvakrat na dan.

Za obvladovanje nekaterih nezelenih u¢inkov bo morda treba zacasno ali trajno prekiniti zdravljenje z
aksitinibom in/ali zmanjSati odmerek (glejte poglavje 4.4). Kadar je potrebno zmanjSanje odmerka, se lahko
odmerek aksitiniba zmanjSa na 3 mg dvakrat na dan in nato na 2 mg dvakrat na dan.
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Prilagajanje odmerka glede na bolnikovo starost, raso, spol ali telesno maso ni potrebno.

Socasno zdravljenje z mocnimi zaviralci CYP3A44/5

Soc¢asna uporaba aksitiniba z mo¢nimi zaviralci CYP3A4/5 lahko zveca plazemske koncentracije aksitiniba
(glejte poglavje 4.5). Priporo€ljivo je izbrati drugo socasno uporabljeno zdravilo, ki ne zavira ali minimalno
zavira CYP3A4/5.

Ceprav prilagajanja odmerkov aksitiniba pri bolnikih, ki prejemajo moéne zaviralce CYP3A4/5, niso
preucevali, pa je v primeru socasne uporabe mocnega zaviralca CYP3A4/5 odmerek aksitiniba
priporocljivo zmanjs$ati na priblizno polovico odmerka (npr. zacetni odmerek 5 mg dvakrat na dan je treba
zmanjSati na 2 mg dvakrat na dan). Za obvladovanje nekaterih nezelenih u¢inkov bo morda treba zacasno
ali trajno prekiniti zdravljenje z aksitinibom (glejte poglavje 4.4). Ce prekinemo so¢asno uporabo moc¢nega
zaviralca, je treba razmisliti o izhodis¢énem odmerku aksitiniba, kot je bil uporabljen pred uvedbo mocnega
zaviralca CYP3A4/5 (glejte poglavje 4.5).

Socasno zdravijenje z mocnimi induktorji CYP3A44/5

Soc¢asna uporaba aksitiniba z mo¢nimi induktorji CYP3A4/5 lahko zmanjSa plazemske koncentracije
aksitiniba (glejte poglavje 4.5). Priporocljivo je izbrati drugo socasno uporabljano zdravilo, ki ne inducira
ali minimalno inducira CYP3A4/5.

Ceprav prilagajanja odmerkov aksitiniba pri bolnikih, ki prejemajo mo¢ne induktorje CYP3A4/5, niso
preucevali, pa je v primeru soCasne uporabe mocnega induktorja CYP3A4/5 odmerek aksitiniba
priporoCljivo postopoma zvecati. Porocali so, da pri uporabi velikih odmerkov mocnih induktorjev
CYP3A4/5 do najveéje indukcije pride v enem tednu po zaGetku zdravljenja z induktorjem. Ce se odmerek
aksitiniba zveca, je treba bolnika skrbno nadzorovati glede pojava toksicnosti. Za obvladovanje nekaterih
nezelenih uc¢inkov bo morda treba zacasno ali trajno prekiniti zdravljenje z aksitinibom in/ali zmanjSati
njegov odmerek (glejte poglavje 4.4). Ce prekinemo so¢asno uporabo moénega induktorja, je treba takoj
zaceti uporabljati odmerek aksitiniba, ki je bil uporabljen pred uvedbo moc¢nega induktorja CYP3A4/5
(glejte poglavje 4.5).

Posebne populacije

Starejsi (= 65 let)
Prilagajanje odmerka ni potrebno (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Okvara ledvic
Prilagajanje odmerka ni potrebno (glejte poglavje 5.2). O uporabi aksitiniba pri bolnikih z oc¢istkom
kreatinina < 15 ml/min prakti¢no ni podatkov.

Okvara jeter

Prilagajanje odmerka ni potrebno, kadar se aksitinib daje bolnikom z blago okvaro jeter (razred A po Child-
Pughu). Zmanj$anje odmerka je priporocljivo, kadar se aksitinib daje bolnikom z zmerno okvaro jeter
(razred B po Child-Pughu) (npr. zacetni odmerek 5 mg dvakrat na dan je treba zmanjsati na 2 mg dvakrat
na dan). Uporabe aksitiniba pri bolnikih s hudo okvaro jeter (razred C po Child- Pughu) niso preucevali,
zato se ga pri tej populaciji ne sme uporabljati (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost zdravila Aksitinib Sandoz pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, nista bili
dokazani. Podatkov ni na voljo.
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Nacin uporabe
Aksitinib je za peroralno uporabo. Tablete je treba jemati peroralno, dvakrat na dan, v priblizno 12-urnih

casovnih presledkih, skupaj s hrano ali brez nje (glejte poglavje 5.2). Tablete je treba pogoltniti cele, s
kozarcem vode.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na aksitinib ali katerokoli pomoZno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom zdravljenja z aksitinibom in v rednih Casovnih presledkih med zdravljenjem je treba
spremljati posebne, z varnostjo povezane dogodke, kot je opisano v nadaljevanju.

Dogodki srénega popuscanja

V klini¢nih preskuSanjih z aksitinibom pri zdravljenju bolnikov z RCC so porocali o dogodkih srénega
popuscanja (vkljuéno s srénim popuscanjem, kongestivnim srénim popus¢anjem, kardiopulmonalno
odpovedjo, disfunkcijo levega prekata, zmanjSanim iztisnim deleZem in popuscanjem desnega prekata)
(glejte poglavje 4.8).

Med zdravljenjem z aksitinibom je treba redno spremljati znake ali simptome srénega popuscanja.
Obravnava dogodkov srénega popuscanja lahko zahteva zacasno ali stalno prekinitev zdravljenja z
aksitinibom in/ali zmanjSanje odmerka.

Hipertenzija
V klini¢nih preskuSanjih z aksitinibom pri zdravljenju bolnikov z RCC so o hipertenziji porocali zelo

pogosto (glejte poglavje 4.8).

V nadzorovanem klinicnem preskuSanju je bil mediani ¢as do pojava hipertenzije (sistolicni krvni tlak
> 150 mmHg ali diastoli¢ni krvni tlak > 100 mmHg) znotraj prvega meseca po zacetku zdravljenja z
aksitinibom, zviSanja krvnega tlaka pa so opazali Ze samo 4 dni po zacetku zdravljenja z aksitinibom.

Pred zacetkom zdravljenja z aksitinibom mora biti krvni tlak ustrezno urejen. Bolnikom je treba spremljati
krvni tlak in po potrebi uporabiti standardno antihipertenzivno zdravljenje. V primeru trdovratne
hipertenzije, kljub uporabi antihipertenzivnih zdravil, je treba odmerek aksitiniba zmanjSati. Pri bolnikih,
pri katerih pride do hude hipertenzije, je treba zdravljenje z aksitinibom zacasno prekiniti in ga ponovno
uvesti z manj$Sim odmerkom potem, ko se krvni tlak pri bolniku normalizira. V primeru prekinitve
zdravljenja z aksitinibom je treba bolnike, ki jemljejo antihipertenzive, spremljati glede pojava hipotenzije
(glejte poglavije 4.2).

V primeru hude ali trdovratne arterijske hipertenzije in simptomov, ki kaZzejo na prisotnost sindroma
posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES) (glejte spodaj), je treba razmisliti o diagnosticnem slikanju
mozganov z uporabo magnetne resonance (MRI).

Motnje delovanja $€itnice
V klinicnih preskuSanjih z aksitinibom pri zdravljenju bolnikov z RCC so porocali o primerih
hipotiroidizma in, v manjSem obsegu, hipertiroidizma (glejte poglavje 4.8).

Delovanje §citnice je treba spremljati pred zacetkom zdravljenja z aksitinibom in v rednih ¢asovnih
presledkih med zdravljenjem. Hipotiroidizem oziroma hipertiroidizem je treba zdraviti v skladu z obic¢ajno
klini¢no prakso za vzdrzevanje evtiroti¢nega stanja.
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Arterijski emboli¢ni in tromboti¢ni dogodki

V klini¢nih preskusanjih z aksitinibom so porocali o arterijskih emboli¢nih in tromboticnih dogodkih
(vkljuéno s prehodno mozgansko ishemijo, miokardnim infarktom, cerebrovaskularnim insultom in zaporo
mreznicne arterije) (glejte poglavje 4.8).

Aksitinib je treba uporabljati previdno pri bolnikih s tveganjem za pojav teh dogodkov ali anamnezo teh
dogodkov. Aksitiniba niso preucevali pri bolnikih, pri katerih je do arterijskega embolicnega ali
tromboti¢nega dogodka prislo v predhodnih 12 mesecih.

Venski emboli¢ni in tromboti¢ni dogodki

V klini¢nih preskusanjih z aksitinibom so porocali o venskih emboli¢nih in tromboti¢nih dogodkih
(vkljuéno s pljucno embolijo, globoko vensko trombozo in zaporo/trombozo mrezni¢ne vene) (glejte
poglavje 4.8).

Aksitinib je treba uporabljati previdno pri bolnikih s tveganjem za pojav teh dogodkov ali anamnezo teh
dogodkov. Aksitiniba niso preucevali pri bolnikih, pri katerih je do venskega embolicnega ali
tromboti¢nega dogodka prislo v predhodnih 6 mesecih.

Zvecana koncentracija hemoglobina ali hematokrita

Med zdravljenjem z aksitinibom lahko pride do zvecCane koncentracije hemoglobina ali hematokrita, kar je
posledica zvecanja mase rdecih krvnick (glejte poglavje 4.8, policitemija). Zve€anje mase rde¢ih krvni¢k
lahko zveca tveganje za pojav emboli¢nih in tromboti¢nih dogodkov.

Koncentracijo hemoglobina ali hematokrita je treba spremljati pred zacetkom zdravljenja z aksitinibom in
v rednih casovnih presledkih med zdravljenjem. V primeru zvecane koncentracije hemoglobina ali
hematokrita nad normalno vrednost je treba bolnike zdraviti v skladu z obicajno klini¢no prakso za
zmanjsanje koncentracije hemoglobina ali hematokrita na sprejemljivo raven.

Krvavitve
V klini¢nih preskusanjih z aksitinibom so porocali o pojavu krvavitev (glejte poglavje 4.8).

Aksitiniba niso preucevali pri bolnikih, pri katerih obstajajo znaki nezdravljenih mozganskih metastaz ali
nedavne aktivne krvavitve v prebavilih, zato se ga pri teh bolnikih ne sme uporabljati. Ce je pri kakr$nikoli
krvavitvi potreben zdravniSki poseg, je treba z odmerjanjem aksitiniba zac¢asno prekiniti.

Anevrizme in arterijske disekcije

Uporaba zaviralcev poti VEGF pri bolnikih s hipertenzijo ali brez nje lahko spodbudi nastanek anevrizem
in/ali disekcij arterij. Pred uvedbo zdravila Aksitinib Sandoz je treba to tveganje skrbno preuciti pri bolnikih
z dejavniki tveganja, kot sta hipertenzija ali anamneza anevrizme.

Perforacija prebavil in nastanek fistule
V klini¢nih presku$anjih z aksitinibom so porocali o pojavu perforacij prebavil in fistul (glejte poglavje
4.8).

Med zdravljenjem z aksitinibom je potrebno redno spremljanje glede morebitnega pojava simptomov
perforacije prebavil ali nastanka fistule.

Zapleti pri celjenju ran
Formalnih $tudij o vplivu aksitiniba na celjenje ran niso izvedli.
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Zdravljenje z aksitinibom je treba prekiniti najmanj 24 ur pred nac¢rtovanim kirur§kim posegom. Odlocitev
glede ponovne uvedbe zdravljenja z aksitinibom po kirurSkem posegu mora temeljiti na klini¢ni presoji
ustreznosti celjenja rane.

Sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES)
V klini¢nih preskusanjih z aksitinibom so porocali o primerih PRES (glejte poglavije 4.8).

PRES je nevroloska motnja, ki se lahko kaze z glavobolom, epilepti¢nim napadom, letargijo, zmedenostjo,
slepoto in drugimi z vidom povezanimi ter nevroloskimi motnjami. Lahko je prisotna blaga do huda
hipertenzija. Za potrditev diagnoze PRES je potrebno slikanje z magnetno resonanco. Pri bolnikih z znaki
ali simptomi PRES je treba zdravljenje z aksitinibom zacasno ali trajno prekiniti. Varnost ponovne uvedbe
zdravljenja z aksitinibom pri bolnikih, pri katerih je v preteklosti prislo do PRES, ni znana.

Proteinurija
V klini¢nih preskusanjih z aksitinibom so porocali o proteinuriji, vkljuéno s proteinurijo 3. in 4. stopnje
izrazenosti (glejte poglavje 4.8).

Pred zacetkom zdravljenja z aksitinibom in v rednih ¢asovnih presledkih med zdravljenjem je priporo¢ljivo
spremljanje koncentracije beljakovin v urinu. Pri bolnikih, pri katerih se pojavi zmerna do huda proteinurija,
je treba zmanjSati odmerek ali zaCasno prekiniti zdravljenje z aksitinibom (glejte poglavje 4.2). Zdravljenje
z aksitinibom je treba trajno prekiniti, ¢e se pri bolniku pojavi nefrotski sindrom.

NezZeleni uéinki na jetra

V nadzorovanem klini¢énem preskusanju z aksitinibom pri zdravljenju bolnikov z RCC so porocali o
nezelenih ucinkih na jetra. Nezeleni ucinki na jetra, o katerih so porocali najpogosteje, so bili zve€ana
koncentracija alanin aminotransferaze (ALT), aspartat aminotransferaze (AST) in bilirubina v krvi (glejte
poglavje 4.8). Socasno prisotnih zvecanih koncentracij ALT (> 3-kratnik zgornje meje normale [ZMN]) in
bilirubina (> 2-kratnik ZMN) niso opazali.

V klini¢nem preskusanju, namenjenem dolocitvi odmerka, so pri enem bolniku, ki je prejemal aksitinib v
za¢etnem odmerku 20 mg dvakrat na dan (4-kratnik priporoCenega zacetnega odmerka), ugotovili so¢asno
zvecano koncentracijo ALT (12-kratnik ZMN) in bilirubina (2,3-kratnik ZMN), kar so pripisali z zdravilom
povezani hepatotoksicnosti.

Pred zacetkom zdravljenja z aksitinibom in v rednih ¢asovnih presledkih med zdravljenjem je treba
spremljati jetrno funkcijo.

Okvara jeter
V klini¢nih preskuSanjih z aksitinibom je bila sistemska izpostavljenost aksitinibu pri osebah z zmerno

okvaro jeter (razred B po Child-Pughu) priblizno dvakrat vecja kot pri osebah z normalnim delovanjem
jeter. Kadar se aksitinib daje bolnikom z zmerno okvaro jeter (razred B po Child-Pughu), je odmerek
priporoc¢ljivo zmanjsati (glejte poglavje 4.2).

Uporabe aksitiniba pri bolnikih s hudo okvaro jeter (razred C po Child-Pughu) niso preucevali, zato se ga
pri tej populaciji ne sme uporabljati.

Starejsi (> 65 let) in vpliv rase

V nadzorovanem kliniénem preskusanju z aksitinibom pri zdravljenju bolnikov z RCC je bilo 34 %
bolnikov, ki so prejemali aksitinib, starih 65 let ali ve¢. Vecina bolnikov je bila bele rase (77 %) ali azijskega
porekla (21 %). Ceprav ve&je ob&utljivosti za pojav neZzelenih u¢inkov pri nekaterih starejsih bolnikih in
bolnikih azijskega porekla ni mogoce izkljuciti, pa na splo$no niso opazali nobenih ve¢jih razlik glede
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varnosti in uéinkovitosti aksitiniba med bolniki, starimi 65 let ali ve¢, in mlaj§imi bolniki ter med bolniki
bele rase in bolniki drugih ras.

Prilagajanje odmerka glede na bolnikovo starost ali raso ni potrebno (glejte poglavji 4.2 in 5.2).
Pomozne snovi

Laktoza
To zdravilo vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze
ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

Natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na filmsko obloZeno tableto, kar v bistvu pomeni

'brez natrija'.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Podatki in vitro kazejo, da se aksitinib presnavlja predvsem s CYP3A4/5, v manjSem obsegu pas CYP1A2,
CYP2C19 in uridin difosfat-glukuronoziltransferaze (UGT) 1A1.

Zaviralci CYP3A4/5

Pri zdravih prostovoljcih je ketokonazol, mocan zaviralec CYP3A4/5 (v odmerku 400 mg enkrat na dan v
obdobju 7 dni) pri enkratnem 5 mg peroralnem odmerku aksitiniba povprecno vrednost povrsine pod
krivuljo (AUC) zvecal za 2-krat, Cmax pa za 1,5-krat. SoCasna uporaba aksitiniba z moc¢nimi zaviralci
CYP3A4/5 (npr. ketokonazol, itrakonazol, klaritromicin, eritomicin, atazanavir, indinavir, nefazodon,
nelfinavir, ritonavir, sakvinavir in telitromicin) lahko zveca plazemske koncentracije aksitiniba. UZivanje
grenivk lahko prav tako zveca plazemske koncentracije aksitiniba. PriporoCljiva je izbira sofasno
uporabljanih zdravil, ki ne zavirajo ali minimalno zavirajo CYP3A4/5. Ce je treba so¢asno uporabljati
mocan zaviralec CYP3A4/5, je odmerek aksitiniba priporocljivo prilagoditi (glejte poglavje 4.2).

Zaviralci CYP1A2 in CYP2C19

S CYP1A2 in CYP2C19 se presnavlja le majhen delez aksitiniba (< 10 %). Vpliva moc¢nih zaviralcev teh
izoencimov na farmakokinetiko aksitiniba niso preucevali. Pri bolnikih, ki jemljejo moc¢ne zaviralce teh
izoencimov, je zaradi tveganja za zvecanje plazemskih koncentracij aksitiniba potrebna previdnost.

Induktorji CYP3A4/5

Pri zdravih prostovoljcih je rifampicin, mocan induktor CYP3A4/5 (v odmerku 600 mg enkrat na dan v
obdobju 9 dni), pri enkratnem 5 mg odmerku aksitiniba povprecno AUC zmanjsal za 79 %, Cnax pa za
71 %.

Soc¢asna uporaba aksitiniba z mo¢nimi induktorji CYP3A4/5 (npr. rifampicin, deksametazon, fenitoin,
karbamazepin, rifabutin, rifapentin, fenobarbital in Hypericum perforatum [Sentjanzevka]) lahko zmanjsa
plazemske koncentracije aksitiniba. Priporocljiva je izbira so¢asno uporabljanih zdravil, ki ne inducirajo ali
minimalno inducirajo CYP3A4/5. Ce je treba so¢asno uporabljati mo&an induktor CYP3A4/5, je odmerek
aksitiniba priporocljivo prilagoditi (glejte poglavje 4.2).

Studije zaviranja in induciranja CYP in UGT in vitro
Studije in vitro so pokazale, da aksitinib v terapevtskih plazemskih koncentracijah ne zavira CYP2A®,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 ali UGT1A1.
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Studije in vitro so pokazale, da aksitinib lahko zavira CYP1A2. Zato lahko sodasno dajanje aksitiniba
skupaj s substrati CYP1A2 povzroci zvecanje plazemskih koncentracij substratov CYP1A2 (npr. teofilina).

Studije in vitro so pokazale tudi, da aksitinib lahko zavira CYP2C8. Vendar pa pri so¢asni uporabi
aksitiniba s paklitakselom, znanim substratom CYP2CS, pri bolnikih z napredovalim rakavim obolenjem
ni priSlo do zvecanja plazemskih koncentracij paklitaksela, kar kaze na odsotnost klini¢nega zaviranja
CYP2C8.

Studije in vitro na ¢loveskih hepatocitih so prav tako pokazale, da aksitinib ne inducira CYP1A1, CYP1A2
ali CYP3A4/5. Zato ni pricakovati, da bi soCasna uporaba aksitiniba zmanjSala plazemske koncentracije
soCasno uporabljenih substratov CYP1A1, CYP1A2 ali CYP3A4/5 in vivo.

Studije s P-glikoproteinom in vitro

Studije in vitro so pokazale, da aksitinib zavira P-glikoprotein. Vendar pa ni pri¢akovati, da bi aksitinib v
terapevtskih plazemskih koncentracijah zaviral P-glikoprotein. Zato ni pri¢akovati, da bi so¢asna uporaba
aksitiniba zvecala plazemsko koncentracijo digoksina ali drugih substratov P-glikoproteina in vivo.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Podatkov o uporabi aksitiniba pri nose¢nicah ni. Glede na farmakoloske lastnosti bi aksitinib lahko
$kodoval plodu, ¢e bi ga jemala noseénica. Studije na Zivalih so pokazale $kodljiv vpliv na sposobnost
razmnoZzevanja, vklju¢no z malformacijami plodu (glejte poglavje 5.3). Aksitiniba se ne sme uporabljati
med nose¢nostjo, razen e klini¢no stanje Zenske zahteva zdravljenje s tem zdravilom.

Zenske v rodni dobi morajo uporabljati uéinkovito kontracepcijo med zdravljenjem in $e en teden po njem.

Dojenje
Ni znano, ali se aksitinib izloa v materino mleko. Tveganja za dojenega otroka ni mogoce izkljuciti.
Aksitiniba se v obdobju dojenja ne sme uporabljati.

Plodnost
Predklini¢ni izsledki kazejo, da aksitinib lahko neugodno vpliva na sposobnost razmnozevanja in plodnost
pri ljudeh (glejte poglavije 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Aksitinib ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Bolnikom je treba povedati, da se med
zdravljenjem z aksitinibom lahko pojavijo ucinki, kot je npr. omotica in/ali utrujenost.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Naslednja tveganja, vklju¢no z ustreznimi ukrepi, so podrobneje opisana v poglavju 4.4: dogodki sr¢nega
popuscanja, hipertenzija, motnje delovanja $Citnice, arterijski tromboemboli¢ni dogodki, venski
tromboemboli¢ni dogodki, zvefanje koncentracije hemoglobina ali hematokrita, krvavitve, perforacija
prebavil in nastanek fistule, zapleti pri celjenju ran, PRES, proteinurija in zveCanje koncentracije jetrnih
encimov.

Najpogostejsi (= 20 %) nezeleni uc€inki, ki so jih opazali po zdravljenju z aksitinibom, so bili driska,
hipertenzija, utrujenost, zmanjSan apetit, navzea, zmanj$ana telesna masa, hripavost, sindrom palmarno-
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plantarne eritrodisestezije (sindrom dlani-podplati), krvavitev, hipotiroidizem, bruhanje, proteinurija, kasel;
in zaprtost.

Preglednica nezelenih uéinkov

V preglednici 1 so predstavljeni neZeleni ucinki, o katerih so porocali pri zdruZenih podatkih za 672
bolnikov, ki so prejemali aksitinib v klini¢nih preskuSanjih pri zdravljenju bolnikov z RCC (glejte poglavje
5.1). Vkljuceni so tudi neZeleni uéinki, ugotovljeni v klini¢nih Studijah v obdobju trzenja zdravila.

Nezeleni ucinki so navedeni glede na organski sistem, kategorijo pogostnosti in stopnjo izrazenosti.
Kategorije pogostnosti so opredeljene na naslednji nacin: zelo pogosti (= 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10),
obcasni (> 1/1 000 do < 1/100), redki (> 1/10 000 do < 1/1 000), zelo redki (< 1/10 000), neznana
pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). Trenutna zbirka podatkov o varnosti za aksitinib
je premajhna, da bi zaznala redke in zelo redke nezelene ucinke.

Kategorije pogostnosti so dolo¢ene na osnovi absolutnih pogostnosti pojavljanja iz zdruZenih podatkov iz
klini¢nih preskusanj. V posameznem organskem sistemu so nezeleni ucinki, ki se pojavljajo z enako
pogostnostjo, navedeni po padajoci hudosti.

Preglednica 1: NeZeleni ucinki, o katerih so poroc¢ali v Studijah RCC pri bolnikih, ki so prejemali
aksitinib (N = 672)

. Vse stopnje®| 3.stopnja® 4. stopnja®
Organski sistem Kategorija| ., jeni utinki® (%) (%) (%)
pogostnosti
Bolezni krvi in pogosti anemija 6,3 1,2 0,4
limfati¢nega trombocitopenija 1,6 0,1 0
sistema 1,5 0,1 0
policitemija®
obcasni nevtropenija 0,3 0,1 0
levkopenija 0,4 0 0
Bolezni zelo hipotiroidizem® 24,6 0,3 0
endokrinega pogosti
sistema pogosti hipertiroidizem® 1,6 0,1 0,1
Presnovne in zelo zmanjSan apetit 39,0 3,6 0,3
prehranske motnje |pogosti
pogosti dehidracija 6,7 3,1 0,3
hiperkaliemija 2,7 1,2 0,1
hiperkalciemija 2.2 0,1 0,3
Bolezni zivéevja  |zelo glavobol 16,2 0,7 0
pogosti disgevzija 11,5 0 0
pogosti omotica 9.1 0,6 0
obcasni sindrom posteriorne 0,3 0,1 0
reverzibilne
encefalopatije®
USesne bolezni, pogosti tinitus 3,1 0 0
vkljuéno z motnjami
labirinta
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' b sab fab
Organski sistem ;i)agtsfgféjs ?i Nezeleni u¢inki® Vse 23;1[)"“ e 3 St(?)z;lja 4. Sioo/p();l 12
Sr¢ne bolezni pogosti dogodki srénega 1,8 0,3 0,7
popuscanja® &t
Zilne bolezni zelo hipertenzija® 51,2 22,0 1,0
pogosti krvavitve® ¢ b 25,7 3,0 1,0
pogosti  |venski emboli¢ni in 2,8 0,9 1,2
tromboti¢ni dogodki & ¢!
arterijski emboli¢ni in 2,8 1,2 1,3
tromboti¢ni dogodki & ¢
neznana |anevrizme in disekcije - - -
pogostnost |arterij¢
Bolezni dihal, zelo dispneja? 17,1 3,6 0,6
prsnega kosa in pogosti kaselj 20,4 0,6 0
mediastinalnega hripavost 32,7 0 0,1
prostora pogosti bole¢ina v ustih in 7,4 0 0
poziralniku
Bolezni prebavil zelo driska 55,4 10,1 0,1
pogosti bruhanje 23,7 2,7 0,1
navzea 33,0 2,2 0,1
boledine v trebuhu 14,7 2,5 0,3
zaprtje 20,2 1,0 0
stomatitis 15,5 1,8 0
dispepsija 11,2 0,1 0
pogosti bolecine v zgornjem delu 9,4 0,9 0
trebuha
flatulenca 4.5 0 0
hemoroidi 3,3 0 0
glosodinija 2,8 0 0
perforacija prebavil in 1,9 0,9 0,3
fistula © ¥
Bolezni jeter, pogosti hiperbilirubinemija 1,3 0,1 0,1
zol¢nika in holecistitis” 1,0 0,6 0,1
zol¢evodov
Bolezni koze in zelo palmarno-plantarna 32,1 7,6 0
podkozja pogosti eritrodisestezija (sindrom
dlani-podplatov)
izpuscaj 14,3 0,1 0
suha koza 10,1 0,1 0
pogosti srbenje 6,0 0 0
eritem 3,7 0 0
alopecija 5,7 0 0
Bolezni misiéno-  |zelo artralgija 17,7 1,9 0,3
skeletnega sistema |pogosti bolecine v okoncinah 14,1 1,0 0,3
in vezivnega tkiva |pogosti mialgija 8,2 0,6 0,1
Bolezni secil zelo proteinurija’ 21,1 4.8 0,1
pogosti
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. Kategorija |\, . ¢ ne o Vse . b 3. . 4. .
Organski sistem |Nezeleni ucinki® stopnje stopnja stopnj
pogostnosti (%) b (%) a® (%)
pogosti odpoved ledvic™ 1,6 0,9 0,1
Splosne tezave in  |zelo utrujenost 45,1 10,6 0,3
spremembe na pogosti astenijad 13,8 2.8 0,3
mestu aplikacije vnetje sluznice 13,7 1,0 0
Preiskave zelo zmanj$anje telesne mase 32,7 4.9 0
pogosti
pogosti zvecanje koncentracije 3,7 0,7 0,7
lipaze
zveCanje koncentracije 6,5 1,2 0
alanin aminotransferaze
zveCanje koncentracije 34 0,6 0,4
amilaze
zvecéanje koncentracije 6,1 1,0 0
aspartat aminotransferaze
zvecéanje koncentracije 4.8 0,3 0
alkalne fosfataze
zveCanje koncentracije 5,7 04 0
kreatinina
zvecanje koncentracije 7.9 0 0
tirotropina

 Nezeleni u€inki so glede na pojavnost pri zdravljenju razvr§¢eni po pogostnosti iz vseh vzrokov.

b National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, razli¢ica 3.0
¢ Glejte poglavje Opis izbranih nezelenih uc¢inkov.
4 Porogali so o smrtnih primerih (5. stopnja).

¢ Vkljuéno z levkoencefalopatijo.

f Vkljueno s srénim popus¢anjem, kongestivnim srénim popuséanjem, kardiopulmonalno odpovedjo, zmanj$anim
iztisnim deleZem, disfunkcijo levega prekata in popuscanjem desnega prekata.

¢ Vkljucno s pospeseno hipertenzijo, zviSanim krvnim tlakom, hipertenzijo in hipertenzivno krizo.

" Vklju¢no s podalj$anim aktiviranim parcialnim tromboplastinskim ¢asom, krvavitvijo iz anusa, arterijsko
krvavitvijo, prisotnostjo krvi v urinu, krvavitvijo v centralni Ziveni sistem, krvavitvijo v mozganih,
podaljSanim ¢asom koagulacije, krvavitvijo iz o€esne veznice, kontuzijo, krvavo drisko, disfunkcionalno
krvavitvijo iz maternice, epistakso, krvavitvijo iz Zelodca, krvavitvijo iz prebavil, krvavitvijo iz dlesni,
hematemezo, hematohezijo, zmanj$anjem hematokrita, hematomom, hematurijo, zmanj$ano koncentracijo
hemoglobina, hemoptizo, krvavitvijo, krvavitvijo iz koronarne arterije, krvavitvijo v secilih, krvavitvijo iz
hemoroidov, hemostazo, zve¢ano nagnjenostjo k podplutbam, zve¢anim internacionalnim normaliziranim
razmerjem, krvavitvijo iz spodnjih prebavil, meleno, petehijami, krvavitvijo iz zrela, podaljSanim
protrombinskim ¢asom, krvavitvijo v pljucih, purpuro, krvavitvijo iz rektuma, zmanj$anim $tevilom rdecih
krvnih celic, ledvi¢no krvavitvijo, krvavitvijo iz belo¢nice, hematokelo skrotuma, vrani¢nim hematomom,
podnohtno krvavitvijo, subarahnoidno krvavitvijo, krvavitvijo jezika, krvavitvijo iz zgornjih prebavil in
krvavitvijo iz noznice.

! Vkljuéno z Budd-Chiarijevim sindromom, globoko vensko trombozo, trombozo jugularne vene, trombozo
medenicne vene, plju¢no embolijo, zaporo mrezni¢ne vene, trombozo mrezni¢ne vene, trombozo
subklavijske vene, vensko trombozo in vensko trombozo v okoncini.

§ Vkljuéno z akutnim miokardnim infarktom, embolijo, miokardnim infarktom, zaporo mreZni¢ne arterije in
prehodno mozgansko ishemijo.
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k Perforacija prebavil in fistula vkljucujeta naslednje priporogene izraze: abdominalni absces, analni absces,
analna fistula, fistula, pus¢anje anastomoze v prebavilih, perforacija prebavil, perforacija debelega Crevesa,
ezofagobronhialna fistula in peritonitis.

! Proteinurija vklju¢uje naslednje priporocene izraze: beljakovine v urinu, prisotnost beljakovin v urinu in
proteinurija.

™ Vkljuéno z akutno ledvi¢no odpovedjo.

" Holecistitis vkljucuje akutni holecistitis, holecistitis in infektivni holecistitis.

Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Dogodki srénega popuscanja (glejte poglavie 4.4)

V nadzorovanem klini¢nem preskuSanju z aksitinibom (N = 359) pri zdravljenju bolnikov z RCC so o
dogodkih srénega popuscanja porocali pri 1,7 % bolnikov, ki so prejemali aksitinib, vklju¢no s srénim
popuscanjem (0,6 %), kardiopulmonalno odpovedjo (0,6 %), disfunkcijo levega prekata (0,3 %) in
popuscanjem desnega prekata (0,3 %). O nezelenih ucinkih srénega popus€anja 4. stopnje so porocali pri
0,6 % bolnikov, ki so prejemali aksitinib. O srénem popuscanju s smrtnim izidom so porocali pri 0,6 %
bolnikov, ki so prejemali aksitinib.

V preskusanjih, v katerih so aksitinib uporabljali kot samostojno zdravilo (N = 672) pri zdravljenju bolnikov
z RCC, so o dogodkih srénega popuscanja (vkljuno s sré¢nim popuscanjem, kongestivnim srénim
popuscanjem, kardiopulmonalno odpovedjo, disfunkcijo levega prekata, zmanjSanim iztisnim delezem in
popuscanjem desnega prekata) porocali pri 1,8 % bolnikov, ki so prejemali aksitinib. O dogodkih sr¢nega
popuscanja 3. oziroma 4. stopnje so porocali pri 1,0 % bolnikov, o dogodkih srénega popuscanja s smrtnim
izidom pa pri 0,3 % bolnikov, ki so prejemali aksitinib.

Motnje delovanja Scitnice (glejte poglavie 4.4)

V nadzorovanem klini¢nem preskusanju z aksitinibom pri zdravljenju bolnikov z RCC so o hipotirozi
porocali pri 20,9 % bolnikov, o hipertirozi pa pri 1,1 % bolnikov. O zvecani koncentraciji tirotropina (TSH)
so kot o nezelenem ucinku porocali pri 5,3 % bolnikov, ki so prejemali aksitinib. Med rutinskimi
laboratorijskimi preiskavami je pri 32,2 % bolnikov, ki so prejemali aksitinib in imeli pred zdravljenjem
koncentracijo TSH < 5 uU/ml, prislo do zvecanj koncentracij TSH na > 10 pU/ml.

V zdruZenih klini¢nih preskusanjih z aksitinibom (N = 672) pri zdravljenju bolnikov z RCC so o hipotirozi
porocali pri 24,6 % bolnikov, ki so prejemali aksitinib. O hipertirozi so porocali pri 1,6 % bolnikov, ki so
prejemali aksitinib.

Venski embolicni in tromboticni dogodki (glejte poglavje 4.4)

V nadzorovanem kliniénem preskusanju z aksitinibom pri zdravljenju bolnikov z RCC so o venskih
embolic¢nih in tromboti¢nih neZelenih ucinkih porocali pri 3,9 % bolnikov, ki so prejemali aksitinib; ti so
vkljucevali plju¢no embolijo (2,2 %), zaporo/trombozo mrezni¢ne vene (0,6 %) in globoko vensko
trombozo (0,6 %). O venskih emboli¢nih in tromboticnih nezelenih ucinkih 3. oziroma 4. stopnje so
porocali pri 3,1 % bolnikov, ki so prejemali aksitinib. O pljucni emboliji s smrtnim izidom so porocali pri
enem bolniku (0,3 %), ki je prejemal aksitinib.

V zdruzenih klini¢nih preskuSanjih z aksitinibom (N = 672) pri zdravljenju bolnikov z RCC so o venskih
emboli¢nih in tromboti¢nih dogodkih porocali pri 2,8 % bolnikov, ki so prejemali aksitinib. O venskih
emboli¢nih in tromboti¢nih dogodkih 3. stopnje so porocali pri 0,9 % bolnikov. O venskih emboli¢nih in
tromboti¢nih dogodkih 4. stopnje so porocali pri 1,2 % bolnikov. O venskih emboli¢nih in tromboti¢nih
dogodkih s smrtnim izidom so porocali pri 0,1 % bolnikov, ki so prejemali aksitinib.

Arterijski embolicni in tromboticni dogodki (glejte poglavie 4.4)
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V nadzorovanem klini¢nem preskusanju z aksitinibom pri zdravljenju bolnikov z RCC so o arterijskih
embolic¢nih in tromboti¢nih neZelenih ucinkih porocali pri 4,7 % bolnikov, ki so prejemali aksitinib; ti so
vkljucevali miokardni infarkt (1,4 %), prehodno mozgansko ishemijo (0,8 %) in cerebrovaskularni insult
(0,6 %). O arterijskih emboli¢nih in tromboti¢nih nezelenih ucinkih 3. oziroma 4. stopnje so porocali pri
3.3 % bolnikov, ki so prejemali aksitinib. O akutnem miokardnem infarktu ter cerebrovaskularnem insultu
s smrtnim izidom so porocali pri enem bolniku za vsak dogodek (0,3 %). V preskusanjih, v katerih so
aksitinib uporabljali kot samostojno zdravilo (N = 850), so o arterijskih emboli¢nih in tromboti¢nih
nezelenih uc¢inkih (vklju¢no s prehodno mozgansko ishemijo, miokardnim infarktom in cerebrovaskularnim
insultom) porocali pri 5,3 % bolnikov, ki so prejemali aksitinib.

V zdruZenih klini¢nih preskusanjih z aksitinibom (N = 672) pri zdravljenju bolnikov z RCC so o arterijskih
embolic¢nih in tromboti¢nih dogodkih porocali pri 2,8 % bolnikov, ki so prejemali aksitinib. O arterijskih
embolic¢nih in tromboti¢nih dogodkih 3. stopnje so porocali pri 1,2 % bolnikov. O arterijskih emboli¢nih in
tromboti¢nih dogodkih 4. stopnje so porocali pri 1,3 % bolnikov. O arterijskih emboli¢nih in tromboti¢nih
dogodkih s smrtnim izidom so poroc¢ali pri 0,3 % bolnikov, ki so prejemali aksitinib.

Policitemija (glejte Zvecana koncentracija hemoglobina ali hematokrita v poglavju 4.4)

V nadzorovanem kliniénem preskusanju z aksitinibom pri zdravljenju bolnikov z RCC so o policitemiji
porocali pri 1,4 % bolnikov, ki so prejemali aksitinib. V rutinskih laboratorijskih preiskavah so zvecano
koncentracijo hemoglobina nad ZMN ugotovili pri 9,7 % bolnikov, ki so prejemali aksitinib. V S§tirih
klini¢nih preskuSanjih z aksitinibom pri zdravljenju bolnikov z RCC (N = 537) so zvecano koncentracijo
hemoglobina nad ZMN ugotovili pri 13,6 % bolnikov, ki so prejemali aksitinib.

V zdruzenih klini¢nih preskuSanjih z aksitinibom (N = 672) pri zdravljenju bolnikov z RCC so o policitemiji
porocali pri 1,5 % bolnikov, ki so prejemali aksitinib.

Krvavitve (glejte poglavje 4.4)

V nadzorovanem klini¢nem preskusanju z aksitinibom pri zdravljenju bolnikov z RCC, iz katerega so bili
izklju€eni bolniki z nezdravljenimi metastazami v moZganih, so o hemoragic¢nih neZelenih uéinkih porocali
pri 21,4 % bolnikov, ki so prejemali aksitinib. Hemoragi¢ni nezeleni ucinki pri bolnikih, ki so se zdravili z
aksitinibom, so bili epistaksa (7,8 %), hematurija (3,6 %), hemoptiza (2,5 %), rektalna krvavitev (2,2 %),
krvavitev iz dlesni (1,1 %), zelod¢na krvavitev (0,6 %), mozganska krvavitev (0,3 %) in krvavitev v
spodnjem delu prebavil (0,3 %). O hemoragicnih nezelenih ucinkih 3. ali vi§je stopnje so porocali pri 3,1 %
bolnikov, ki so prejemali aksitinib (vklju¢ujo¢ mozganske krvavitve, Zelod¢ne krvavitve, krvavitve v
spodnjem delu prebavil in hemoptizo). O krvavitvi s smrtnim izidom so porocali pri enem bolniku (0,3 %),
ki je prejemal aksitinib (zelodéna krvavitev). V preskusanjih, v katerih so aksitinib uporabljali kot
samostojno zdravilo (N = 850), so o hemoptizi porocali pri 3,9 % bolnikov; o hemoptizi 3. ali visje stopnje
so porocali pri 0,5 % bolnikov.

V zdruzenih kliniénih preskusanjih z aksitinibom (N = 672) pri zdravljenju bolnikov z RCC so o
hemoragi¢nih dogodkih porocali pri 25,7 % bolnikov, ki so prejemali aksitinib. O hemoragi¢nih nezelenih
ucinkih 3. stopnje so porocali pri 3 % bolnikov. O hemoragic¢nih nezelenih ucinkih 4. stopnje so porocali
pri 1 % bolnikov, o krvavitvi s smrtnim izidom pa pri 0,4 % bolnikov, ki so prejemali aksitinib.

Perforacija prebavil in nastanek fistule (glejte poglavje 4.4)

V nadzorovanem klini¢nem preskusanju z aksitinibom pri zdravljenju bolnikov z RCC so o dogodkih tipa
perforacije prebavil porocali pri 1,7 % bolnikov, ki so prejemali aksitinib; ti so vkljucevali analno fistulo
(0,6 %), fistulo (0,3 %) in perforacijo prebavil (0,3 %). V preskusanjih, v katerih so aksitinib uporabljali
kot samostojno zdravilo (N = 850), so o dogodkih tipa perforacije prebavil porocali pri 1,9 % bolnikov, o
perforaciji prebavil s smrtnim izidom pa so porocali pri enem bolniku (0,1 %).
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V zdruzenih klini¢nih preskusanjih z aksitinibom (N = 672) pri zdravljenju bolnikov z RCC so o perforaciji
prebavil in fistuli porocali pri 1,9 % bolnikov, ki so prejemali aksitinib.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca
namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva,
da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na Javna agencija Republike Slovenije
za zdravila in medicinske pripomocke, Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco,
Slovenéeva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, Tel: +386 (0) 8 2000 500, Faks: +386 (0) 8 2000 510, e-posta: h-
farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran: www.jazmp.si.

4.9 Preveliko odmerjanje
Specificnega zdravljenja pri prevelikem odmerjanju aksitiniba ni.

V nadzorovanem klinicnem preskuSanju z aksitinibom pri zdravljenju bolnikov z RCC je en bolnik
nenamerno prejemal odmerek 20 mg dvakrat na dan v obdobju Stirih dni, pri tem pa je pri njem prislo do
pojava omotice (1. stopnje).

V klini¢nem preskusanju za doloCitev odmerka aksitiniba je pri osebah, ki so prejemale zacetne odmerke
10 mg dvakrat na dan oziroma 20 mg dvakrat na dan, prislo do pojava nezelenih u¢inkov, ki so vkljucevali
hipertenzijo, epilepti¢ne napade, povezane s hipertenzijo, in hemoptizo s smrtnim izidom.

Pri sumu na preveliko odmerjanje je treba zdravljenje z aksitinibom prekiniti in uvesti podporno
zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe, zaviralci proteinskih kinaz; oznaka
ATC: LO1EKOL1.

Mehanizem delovanja

Aksitinib je mocan in selektiven zaviralec tirozin kinaze pri receptorjih Zilnih endotelijskih rastnih faktorjev
(VEGFR)-1, VEGFR-2 in VEGFR-3. Ti receptorji so vkljuceni v patolosko angiogenezo, rast tumorjev in
metastatsko razrast raka. Za aksitinib so dokazali, da mo¢no zavira od VEGF odvisno proliferacijo in
prezivetje endotelijskih celic. Aksitinib je zavrl fosforilacijo VEGFR-2 pri vaskulaturi heterolognega
tumorskega presadka z izpostavljeno tarco in vivo kar je pri Stevilnih eksperimentalnih modelih rakavih
obolenj povzrocilo upocasnitev rasti tumorja, regresijo in zavrtje metastaz.

Vpliv na interval QTc

V randomiziranem, dvosmernem navzkriznem preskusanju so 35 zdravim preskuSancem dali enkratni
peroralni odmerek aksitiniba (5 mg) z ali brez 400 mg ketokonazola v obdobju 7 dni. Rezultati tega
preskusanja so pokazali, da izpostavljenosti plazemskim koncentracijam aksitiniba, ki so za do dvakrat
presegale pricakovane terapevtske koncentracije po 5 mg odmerku, niso povzrocile klinicno pomembnega
podaljSanja intervala QT.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost
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Varnost in u¢inkovitost aksitiniba so ocenjevali v randomiziranem, odprtem, multicentri¢cnem preskusanju
3. faze. Bolniki (N = 723) z napredovalim RCC, pri katerih je bolezen napredovala med zdravljenjem ali
po zdravljenju z eno predhodno sistemsko terapijo (ki je vkljuCevala rezime, v katerih so bili uporabljeni
sunitinib, bevacizumab, temsirolimus ali citokin), so bili randomizirani (1:1) v skupino, ki je prejemala
aksitinib (N = 361) oziroma sorafenib (N = 362). Primarni opazovani dogodek, prezivetje brez
napredovanja bolezni (PFS), so ocenjevali s slepim, neodvisnim, centralnim ocenjevanjem. Med
sekundarnimi opazovanimi dogodki so bili objektivni odziv na zdravljenje (ORR) in celokupno prezivetje
(0S).

Od bolnikov, vkljucenih v to preskusanje, je 389 bolnikov (53,8 %) prejemalo eno predhodno zdravljenje,
ki je temeljilo na sunitinibu, 251 bolnikov (34,7 %) je prejemalo eno predhodno zdravljenje, ki je temeljilo
na citokinu (interlevkin-2 ali interferon-alfa), 59 bolnikov (8,2 %) je prejemalo eno predhodno zdravljenje,
ki je temeljilo na bevacizumabu, 24 bolnikov (3,3 %) pa je prejemalo eno predhodno zdravljenje, ki je
temeljilo na temsirolimusu. Izhodis¢ne demografske in na bolezen nanasSajoce se znacilnosti obeh skupin
(ki so prejemali aksitinib in sorafenib) so bile primerljive kar se ti¢e starosti, spola, rase, stanja zmogljivosti,
ocenjenega po Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), zemljepisnega podrocja in predhodnega
zdravljenja.

V celotni populaciji bolnikov in dveh glavnih podskupinah (predhodno zdravljenje s sunitinibom in
predhodno zdravljenje s citokini) je imel aksitinib statisticno znacilno prednost pred sorafenibom za
primarni cilj prezivetja brez napredovanja bolezni (glejte tabelo 2 in slike 1, 2 in 3). Obseg medianega
ucinka PFS je bil razli¢en v podskupinah glede na predhodno zdravljenje. Dve podskupini sta bili
premajhni, da bi dali zanesljive rezultate (predhodno zdravljenje s temsirolimusom ali predhodno
zdravljenje z bevacizumabom). Med krakoma ni bilo statisticno znacilnih razlik v OS v celotni populaciji
ali v podskupinah po predhodnem zdravljenju.

Preglednica 2. Rezultati glede udinkovitosti

Opazovani dogodek / v Razmerje ogroZenosti Vrednost
preskusanju sodelujoca Aksitinib Sorafenib [HR]
populacija 95 % 1Z) P
Celokupna ITT N =361 N =362
Mediana PFS*" v mesecih 6,8 (6,4; 8,3) 4,7 (4,6; 6,3) 0,67 (0,56; 0,81) <0,0001°
(95 % 12)
Mediana OS¢ v mesecih 20,1 (16,7; 23,4) 19,2 (17,5; 22,3) 0,97 (0,80; 1,17) NS
(95 % 12)
ORR"® % (95 % 17) 19,4 (15,4; 23,9) 9,4 (6,6; 12,9) 2,067 (1,41; 3,00) 0,0001¢
Pre.d!lo‘dno zdravljenje s N =194 N =195
sunitinibom
Mediana PFS*" v mesecih 4,8 (4,5; 6,5) 3,4(2,8;4,7) 0,74 (0,58; 0,94) 0,0063"
95 % 17)
Mediana OSY v mesecih 15,2 (12,8; 18,3) 16,5 (13,7; 19,2) 1,00 (0,78; 1,27) NS
95 % 17)
ORR"® % (95 % 17) 11,3 (7,2; 16,7) 7,7 (4,4;12,4) 1,487(0,79; 2,75) NS
P.red!lodno zdravljenje s N =126 N=125
citokinom
Mediana PFS*" v mesecih 12,0 (10,1; 13,9) 6,6 (6,4; 8,3) 0,52 (0,38; 0,72) <0,0001"
(95 % 12)
Mediana OSY v mesecih 29,4 (24,5; NE) 27,8 (23,1; 34,5) 0,81 (0,56; 1,19) NS
(95 % 12)
ORR"® % (95 % 17) 32,5 (24,5; 41,5) 13,6 (8,1;20,9) 2,397(1,43-3,99) 0,00021
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IZ = interval zaupanja; HR = razmerje ogrozenosti (aksitinib/sorafenib); ITT = populacija, ki so jo nameravali

zdraviti; NE = ni mogoce ovrednotiti; NS = ni statisticno pomembno; ORR = objektivni odziv na zdravljenje;

OS= celokupno prezivetje; PFS = prezivetje brez napredovanja bolezni

¢ Cas od randomizacije do napredovanja bolezni ali smrti iz kateregakoli vzroka, kar se zgodi prej. Preseéni
datum: 3. junij 2011.

b Ocenjeno z neodvisnim radioloskim preverjanjem skladno z merili za ocenjevanje odziva pri solidnih
tumorjih (RECIST).

¢ Enostranska vrednost p, dobljena iz log-rank testa zdravljenja, stratificirana po stanju zmogljivosti po
ECOG in predhodnem zdravljenju.

4 Prese¢ni datum: 1. november 2011.

¢ Presec¢ni datum: 31. avgust 2010.

f Za ORR so uporabili razmerje tveganja. Razmerje tveganja > 1 je nakazovalo ve¢jo verjetnost odzivanja v
skupini, ki je prejemala aksitinib; razmerje tveganja < 1 je nakazovalo vecjo verjetnost odzivanja v skupini,
ki je prejemala sorafenib.

¢ Enostranska vrednost p, dobljena iz Cochran-Mantel-Haenszel testa zdravljenja, stratificirana po stanju
zmogljivosti po ECOG in predhodnem zdravljenju.

" Enostranska vrednost p, dobljena iz log-rank testa zdravljenja, stratificirana po stanju zmogljivosti po ECOG.

i Enostranska vrednost p, dobljena iz Cochran-Mantel-Haenszel testa zdravljenja, stratificirana po stanju
zmogljivosti po ECOG.

Slika 1. Kaplan-Meierjeva Kkrivulja prezivetja brez napredovanja bolezni (neodvisna ocena) za
celokupno populacijo
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Slika 2. Kaplan-Meierjeva krivulja preZivetja brez napredovanja bolezni (neodvisna ocena)
za podskupino, Ki je predhodno prejemala sunitinib
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Slika 3. Kaplan-Meierjeva krivulja preZivetja brez napredovanja bolezni (neodvisna ocena) za

podskupino, ki je predhodno prejemala citokin
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Paediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od obveze za predlozitev rezultatov preskusanj z aksitinibom
za vse podskupine pediatri¢ne populacije z rakom ledvic in ledvicnega meha (z izjemo nefroblastoma,
nefroblastomatoze, svetlocelinega sarkoma, mezoblastnega nefroma, raka ledvi¢ne sredice in
rabdoidnega tumorja ledvic) (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavije 4.2).
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Po peroralnem zauzitju tablet aksitiniba je povprecna absolutna bioloska uporabnost v primerjavi z
intravenskim dajanjem 58 %. Plazemski razpolovni ¢as aksitiniba je v razponu od 2,5 do 6,1 ure. Dajanje
aksitiniba v odmerku 5 mg dvakrat na dan je povzrocilo manj kot dvakratno kopicenje v primerjavi z
dajanjem enkratnega odmerka. Glede na kratek razpolovni Cas aksitiniba je vzpostavitev stanja
dinamicnega ravnovesja mogoce pri¢akovati v 2 do 3 dneh po za¢etnem odmerku.

Absorpcija in porazdelitev

Najve¢je plazemske koncentracije aksitiniba obi¢ajno dosezemo v 4 urah po peroralnem dajanju
aksitiniba z mediano Tmax 0d 2,5 do 4,1 ure. Jemanje aksitiniba skupaj z obrokom zmerno mastne hrane
je povzrocilo 10 % manjSo izpostavljenost v primerjavi z jemanjem zdravila zjutraj, na tes¢e. Obrok
zelo mastne, visoko kalori¢ne hrane je povzrocil 19 % vecjo izpostavljenost v primerjavi z jemanjem
zdravila zjutraj, na teS¢e. Aksitinib se lahko jemlje skupaj s hrano ali brez nje (glejte poglavje 4.2).

Povprecni vrednosti Cmax in AUC sta se povecevali sorazmerno v obmocju odmerkov aksitiniba
od 5 do 10 mg. DeleZ vezave aksitiniba na plazemske beljakovine in vitro pri ljudeh znasa > 99 %,
pri Cemer gre v glavnem za vezavo na albumin in zmerno vezavo na o,-kisli glikoprotein. Pri odmerku
5 mg dvakrat na dan na poln Zelodec sta pri bolnikih z napredovalim RCC geometri¢ni sredn;ji
vrednosti najvecje plazemske koncentracije in 24-urna vrednost AUC znasali 27,8 pg/l oziroma
265 pg.h/l. Geometri¢na srednja vrednost oCistka po peroralni uporabi in navidezni volumen
porazdelitve sta znaSala 38 1/h oziroma 160 1.

Biotransformacija in izlo¢anje
Aksitinib se presnavlja predvsem v jetrih s CYP3A4/5, v manj$i meri pa s CYP1A2, CYP2C19 in
UGTI1AL.

Po peroralnem jemanju 5 mg radiooznaCenega odmerka aksitiniba so 30 do 60 % radioaktivnosti
ugotovili v blatu, 23 % radioaktivnosti pa v urinu. Nespremenjeni aksitinib, ki je predstavljal 12 %
odmerka, je bil prevladujoca sestavina, ki so jo ugotovili v blatu. Nespremenjenega aksitiniba v urinu
niso zaznali; presnovki v obliki karboksilne kisline in sulfoksida so predstavljali najvecji del
radioaktivnosti v urinu. V plazmi je N-glukuronidni presnovek predstavljal prevladujoco radioaktivno
sestavino (50 % radioaktivnosti v obtoku), nespremenjeni aksitinib in sulfoksidni presnovek pa sta vsak
predstavljala priblizno 20 % radioaktivnosti v obtoku.

V primerjavi z aksitinibom je jakost delovanja sulfoksidnih oziroma N-glukuronidnih presnovkov in
vitro proti VEGFR-2 priblizno 400-krat oziroma 8000-krat manjsa.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi, spol in rasa

Analize populacijske farmakokinetike pri bolnikih z napredovalim rakavim obolenjem (vklju¢no z
napredovalim RCC) in pri zdravih prostovoljcih kazejo, da ni nobenih kliniéno pomembnih vplivov starosti,
spola, telesne mase, delovanja ledvic, genotipa UGT1A1 oziroma genotipa CYP2C19.

Paediatricna populacija
Uporabe aksitiniba pri bolnikih, mlajsih od 18 let, niso preucevali.

Okvara jeter
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Podatki in vitro in in vivo kazZejo, da se aksitinib presnavlja predvsem v jetrih.

V primerjavi z osebami z normalnim delovanjem jeter je bila sistemska izpostavljenost po enkratnem
odmerku aksitiniba pri osebah z blago okvaro jeter (razred A po Child-Pughu) podobna, pri osebah z
zmerno okvaro jeter (razred B po Child-Pughu) pa vecja (za priblizno dvakrat). Uporabe aksitiniba pri
osebah s hudo okvaro jeter (razred C po Child-Pughu) niso preucevali, zato se ga pri tej populaciji ne sme
uporabljati (za priporocila glede prilagajanja odmerka glejte poglavije 4.2).

Okvara ledvic
Nespremenjenega aksitiniba v urinu ni mogoce zaznati.

Uporabe aksitiniba pri osebah z okvaro ledvic niso preuéevali. V klini¢na preskuSanja z aksitinibom pri
zdravljenju bolnikov z RCC niso bili vkljuceni bolniki, pri katerih je koncentracija serumskega kreatinina
presegala 1,5-kratnik ZMN oziroma je izraCunani ocistek kreatinina znasal <60 ml/min. Analize
populacijske farmakokinetike so pokazale, da se ocistek aksitiniba pri bolnikih z okvaro ledvic ni spremenil
ter da prilagajanje odmerka aksitiniba ni potrebno.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Toksi¢nost pri ponavljajocih odmerkih

Najpomembnejse ugotovitve glede toksi¢nosti pri misih in psih po ponavljajo¢em se dajanju v obdobju
do 9 mesecev so se nanaSale na prebavne, krvotvorne, reproduktivne, skeletne in dentalne sisteme, pri
¢emer je bila pogostnost »brez opaznega nezelenega ucinka« (NOAEL) priblizno enaka ali manjsa od
pricakovane pogostnosti pri ljudeh, ki so bili izpostavljeni priporocenemu zacetnem odmerku (glede na
vrednosti AUC).

Kancerogenost
Studije kancerogenosti z aksitinibom niso bile opravljene.

Genotoksicnost

V obi¢ajnih preskusanjih genotoksi¢nosti in vitro aksitinib ni deloval mutageno ali klastogeno.
Pomembno zvecanje poliploidnosti so opazali in vitro pri koncentracijah > 0,22 mg/l, opazili pa so tudi
zvecanje Stevila mikrojedrnih polikromatskih eritrocitov in vivo, pri Cemer je bila ugotovljena
pogostnost »brez opaznega nezelenega ucinka« (NOAEL) pri 69-krat vecji izpostavljenosti od
pricakovane izpostavljenosti pri ljudeh. Menijo, da ugotovitve glede genotoksi¢nosti niso klini¢no
pomembne pri stopnjah izpostavljenosti, do katerih prihaja pri ljudeh.

Skodljiv vpliv na sposobnost razmnozevanja

Z aksitinibom povezana opazanja na testisih in epididimisu so vklju¢evala zmanj$ano maso organa,
atrofijo ali degeneracijo, zmanjSano Stevilo germinalnih celic, hipospermijo ali nenormalne oblike
semencic in zmanjSanje gostote ter Stevila semencic. Te ugotovitve so opazali pri misih, pri stopnjah
izpostavljenosti, ki so bile priblizno 12-krat vecje od pri¢akovane izpostavljenosti pri ljudeh, in pri psih,
kjer so bile koncentracije manjSe od priCakovane izpostavljenosti pri ljudeh. Pri misjih samcih pri
stopnjah izpostavljenosti, ki so bile priblizno 57-krat vecje od pricakovane izpostavljenosti pri ljudeh,
niso ugotovili vpliva na parjenje ali plodnost. Opazanja pri samicah so vkljuCevala znake zapoznele
spolne zrelosti, zmanjSanje Stevila ali odsotnost rumenih telesc, zmanjSanje mase maternice in atrofijo
maternice pri izpostavljenosti, ki je bila priblizno enaka priakovani izpostavljenosti pri ljudeh.
ZmanjsSanje plodnosti in sposobnosti zarodkov za zivljenje so pri misjih samicah opaZzali pri vseh
preskusanih odmerkih, pri Cemer so bile stopnje izpostavljenosti pri najmanjSem odmerku priblizno 10-
krat ve¢je od pri¢akovane izpostavljenosti pri ljudeh.
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Pri brejih misih, izpostavljenih aksitinibu, so ugotavljali zve€ano pogostnost pojavljanja razcepljenega
neba in sprememb na skeletu, vkljuéno z zapoznelo zakostenitvijo, pri stopnjah izpostavljenosti, ki so
bile manjse od pricakovane izpostavljenosti pri ljudeh. Studije $kodljivih vplivov na perinatalni in
postnatalni razvoj niso bile opravljene.

Ugotovitve glede toksi¢nosti pri mladih zivalih

Pri miSih in psih, ki so prejemale/i aksitinib najmanj 1 mesec, so opazali reverzibilno fizalno displazijo
pri stopnjah izpostavljenosti, ki so bile priblizno Sestkrat vecje od pri¢akovane izpostavljenosti pri
ljudeh. Pri misih, ki so prejemale aksitinib ve¢ kot 1 mesec, so opazali delno reverzibilno zobno gnilobo
pri stopnjah izpostavljenosti, ki so bile podobne pri¢akovani izpostavljenosti pri ljudeh. Drugih
Skodljivih vplivov, ki bi lahko zadevali pediatri¢ne bolnike, pri mladih Zivalih niso ovrednotili.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

Laktoza monohidrat
mikrokristalna celuloza
premrezeni natrijev karmelozat
magnezijev stearat

Filmska obloga tablete
hipromeloza

laktoza monohidrat

titanov dioksid (E 171)
rdeci zelezov oksid (E 172)
triacetin

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Aksitinib Sandoz 1 mg filmsko obloZene tablete in Aksitinib Sandoz 5 mg filmsko obloZene tablete
Pretisni omot oPA/aluminij/PVC/aluminij vsebuje filmsko obloZene tablete. Eno pakiranje vsebuje 14,

28, 56 ali 60 filmsko obloZenih tablet.

Perforiran pretisni omot oPA/aluminij/PVC/aluminij za enkratni odmerek vsebuje filmsko obloZene tablete.
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Eno pakiranje vsebuje 56x1 filmsko obloZenih tablet.

Aksitinib Sandoz 3 mg filmsko oblozene tablete in Aksitinib Sandoz 7 mg filmsko obloZene tablete
Pretisni omot oPA/aluminij/PVC/aluminij vsebuje filmsko obloZene tablete. Eno pakiranje vsebuje 14,
28 ali 56 filmsko obloZenih tablet.

Perforiran pretisni omot oPA/aluminij/PVC/aluminij za enkratni odmerek vsebuje filmsko obloZene tablete.
Eno pakiranje vsebuje 56x1 filmsko oblozenih tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Sandoz farmacevtska druzba d.d.

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenija

8. STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/23/03042/001-018

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 7. 11. 2023

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

12.11.2024
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