PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Axitinib Sandoz 1 mg filmdragerade tabletter
Axitinib Sandoz 3 mg filmdragerade tabletter
Axitinib Sandoz 5 mg filmdragerade tabletter
Axitinib Sandoz 7 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Axitinib Sandoz 1 mq filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 1 mg axitinib.

Axitinib Sandoz 3 mq filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 3 mg axitinib.

Axitinib Sandoz 5 mq filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 5 mg axitinib.

Axitinib Sandoz 7 mq filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 7 mg axitinib.

Hjalpdmnen med kénd effek:
Axitinib Sandoz 1 mg filmdragerad tablett
Varje filmdragerad tablett innehaller 33 mg laktosmonohydrat.

Axitinib Sandoz 3 mg filmdragerad tablett
Varije filmdragerad tablett innehéller 99 mg laktosmonohydrat.

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

Axitinib Sandoz 7 mg filmdragerad tablett
Varje filmdragerad tablett innehaller 232 mg laktosmonohydrat.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Axitinib Sandoz 1 mq filmdragerade tabletter




R6d, rund, bikonvex filmdragerade tablett, ca 6 mm i diameter och praglad med "A7TI” pa den ena
sidan och ”1” pa den andra.

Axitinib Sandoz 3 mg filmdragerade tabletter
Rdd, oval, bikonvex filmdragerad tablett, ca 12 mm lang och 7 mm bred och praglad med "A7TI” pa
den ena sidan och ”3” pa den andra.

Axitinib Sandoz 5 mq filmdragerade tabletter
R&d, oval, bikonvex filmdragerad tablett, ca 15 mm lang och 8 mm bred och praglad med "A7TI” pa
den ena sidan och ”5” pa den andra.

Axitinib Sandoz 7 mq filmdragerade tabletter
R&d, oval, bikonvex filmdragerad tablett, ca 17 mm lang och 9 mm bred och praglad med "A7TI” pa
den ena sidan och ”7” pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

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

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Axitinib Sandoz ska utforas av lakare med erfarenhet av cancerbehandling.

Dosering
Rekommenderad dos av axitinib &r 5 mg tva ganger dagligen.

Behandlingen ska fortsatta sa lange klinisk nytta observeras eller tills oacceptabel toxicitet intraffar,
som inte kan behandlas genom samtidig lakemedelsbehandling eller genom dosjustering.

Om patienten kréks eller missar en dos ska ingen extra dos tas. N&sta ordinerade dos ska tas vid vanlig
tidpunkt.

Dosjusteringar
Dosokning eller dosminskning rekommenderas baserat pa sakerhet och tolerabilitet for den enskilde

patienten.

Patienter som tolererar startdosen av axitinib, 5 mg tva 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 f6ljd, kan fa 6kad dos. Den kan hojas till 7 mg tva ganger dagligen om
patientens blodtryck inte 6verstiger 150/90 mmHg eller patienten far blodtryckssankande 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 tillfalligt eller permanent,
och/eller kan axitinibdosen behdva sdnkas (se avsnitt 4.4). Om dossankning krévs kan dosen axitinib
sankas till 3 mg tva ganger dagligen och ytterligare till 2 mg tva ganger dagligen.

Dossankning baserat pa patientens alder, etnicitet, kon eller kroppsvikt kravs inte.

Samtidig behandling med starka CYP3A4/5-hdmmare

2



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

Justering av axitinibdosen till patienter som far starka CYP3A4/5-hammare har inte studerats, men om
en stark CYP3A4/5-hammare maste ges samtidigt rekommenderas en sankning av axitinibdosen till
ungefar halva dosen (dvs. startdosen bor sankas fran 5 mg tva ganger dagligen till 2 mg tva ganger
dagligen). For att kunna hantera vissa biverkningar kan axitinibbehandlingen behdva avbrytas
tillfalligt eller permanent (se avsnitt 4.4). Om samtidig administrering av den starka h&mmaren
avbryts, ska atergang till den axitinibdos som anvandes fore behandlingen med den starka CYP3A4/5-
h&dmmaren dvervégas (se avsnitt 4.5).

Samtidig behandling med starka CYP3A4/5-inducerare

Samtidig administrering av axitinib och starka CYP3A4/5-inducerare kan sénka
plasmakoncentrationen av axitinib (se avsnitt 4.5). Alternativt lakemedel 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
intraffa inom en vecka efter att behandlingen med induceraren inleddes. Om axitinibdosen héjs ska
patienten dvervakas noga avseende toxicitet. FOr att kunna hantera vissa biverkningar kan
axitinibbehandlingen behdva avbrytas tillfalligt eller permanent, och/eller kan dosen axitinib behtva
sénkas (se avsnitt 4.4). Om samtidig administrering av den starka induceraren avbryts, ska den
axitinibdos som anvandes foére behandlingen med den starka CYP3A4/5-induceraren omedelbart
aterupptas (se avsnitt 4.5).

Sarskilda populationer

Aldre (> 65 ar)
Ingen dosjustering behévs (se avsnitt 4.4 och 5.2).

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

Nedsatt leverfunktion

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

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Axitinib Sandoz for barn och ungdomar < 18 ar har inte faststallts. Inga data
finns tillgangliga.

For doser som kraver delar av 5 mg tabletter finns andra lakemedel som innehaller axitinib i lampliga
styrkor tillgangliga pa marknaden och bor anvandas.

Administreringssatt
Axitinib ar for oral anvandning. Tabletterna ska tas peroralt tva ganger dagligen med cirka 12 timmars
intervall, med eller utan foda (se avsnitt 5.2). De ska svéljas hela med ett glas vatten.




4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot axitinib eller mot nagot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Specifika handelser som géller sdkerheten ska foljas upp fore, och med jgamna mellanrum under,
behandlingen med axitinib enligt beskrivning har nedan.

Hjartsviktshéndelser

I kliniska studier av axitinib for behandling av patienter med RCC rapporterades hjartsviktshandelser,
daribland hjartsvikt, kongestiv hjartsvikt, hjartlungsvikt, vansterkammardysfunktion, minskad
ejektionsfraktion samt hogerkammarsvikt (se avsnitt 4.8).

Tecken och symtom pa hjartsvikt ska dvervakas regelbundet under hela behandlingen med axitinib.
For att hantera hjartsviktshéndelser kan det bli nddvéandigt med tillfalligt avbrott eller permanent
utsattning av behandlingen med axitinib, och/eller dosreduktion.

Hypertoni
I kliniska studier av axitinib for 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 manad efter att behandlingen med axitinib
inletts. FOorhojt blodtryck har observerats redan 4 dagar efter behandlingsstarten med axitinib.

Blodtrycket bor vara val kontrollerat innan behandling med axitinib inleds. Patienternas blodtryck bor
foljas och behandlas efter behov med rutinmassig blodtrycksséankande behandling. Vid kvarstaende
hypertoni trots blodtryckssédnkande lakemedel bor axitinibdosen sénkas. For patienter som utvecklar
svar hypertoni bor axitinibbehandlingen avbrytas tillfalligt och aterupptas vid en lagre dos nar
blodtrycket har normaliserats. Om behandlingen med axitinib avbryts bor patienter som far blodtrycks-
sénkande lakemedel kontrolleras for hypotoni (se avsnitt 4.2).

Vid svar eller kvarstaende arteriell hypertoni och symtom som tyder pa posteriort reversibelt encefalo-
patisyndrom (PRES) (se nedan) bor en diagnostisk magnetkameraundersokning (MRT) av hjarnan
Overvagas.

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

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

Avrteriella emboliska och trombotiska hdndelser

I kliniska studier av axitinib rapporterades arteriella emboliska och trombotiska handelser (daribland
transitorisk ischemisk attack (T1A), hjartinfarkt, cerebrovaskulédr handelse och
nathinneartérsocklusion) (se avsnitt 4.8).

Axitinib bor anvandas med forsiktighet av patienter som I6per risk for, eller tidigare drabbats av,
sadana handelser. Axitinib har inte studerats hos patienter som haft en arteriell embolisk eller
trombotisk handelse under de senaste 12 manaderna.

Venosa emboliska och trombotiska hidndelser




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

Axitinib bor anvandas med forsiktighet till patienter som I6per risk for, eller tidigare drabbats av,
sadana handelser. Axitinib har inte studerats hos patienter som haft en vends embolisk eller trombotisk
handelse under de senaste 6 manaderna.

Forhojt hemoglobin- eller hematokritvarde

Forhojda hemoglobin- eller hematokritvarden, som aterspeglar en 6kning av mangden roda
blodkroppar, kan upptrada under behandling med axitinib (se avsnitt 4.8 Polycytemi). En 6kad mangd
réda blodkroppar kan 6ka risken for emboliska och trombotiska handelser.

Hemoglobin- eller hematokritvardena bor kontrolleras innan behandling med axitinib inleds och med
jamna mellanrum under behandlingen. Om hemoglobin- eller hematokritvérdet stiger dver
normalvardet bor patienten behandlas enligt medicinsk praxis for att sdnka hemoglobin- eller
hematokritvardet till en godtagbar niva.

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

Axitinib har inte studerats hos patienter med obehandlade hjarnmetastaser eller nyligen intréffad
gastrointestinal blddning och bor inte anvéndas till dessa patienter. Om en blédning kraver medicinsk
intervention bor axitinibdosen tillfalligt sattas ut.

Aneurysmer och arteriella dissektioner

Anvandningen av VEGF-hdmmare till patienter med eller utan hypertoni kan framja bildningen av
aneurysmer och/eller arteriella dissektioner. Denna risk ska noga 6vervagas innan Axitinib Sandoz
satts in hos patienter med riskfaktorer sasom 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.

Sarlakningskomplikationer
Inga formella studier av axitinibs effekter pa sarlakning 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 ér ett neurologiskt tillstdnd som kan visa sig som huvudvark, kramper, letargi, forvirring,
blindhet och andra synrubbningar och neurologiska rubbningar. Latt till svar hypertoni kan
férekomma. Magnetresonanstomografi krdvs for att bekréfta diagnosen PRES. Om patienten visar
tecken eller symtom pa PRES bér behandlingen med axitinib avbrytas tillfalligt eller permanent.
Sékerheten vid aterinsattning av axitinibbehandling till patienter med tidigare PRES ar inte kéand.

Proteinuri



Proteinuri, inklusive av svarighetsgrad 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 mattlig till svar proteinuri bor dosen sankas
eller behandlingen tillfalligt avbrytas (se avsnitt 4.2). Behandling med axitinib ska avbrytas om
patienten utvecklar nefrotiskt syndrom.

Leverrelaterade biverkningar

I en kontrollerad klinisk studie av axitinib fér behandling av patienter med RCC rapporterades
leverrelaterade biverkningar. De vanligaste leverrelaterade biverkningarna var 6kningar av ALAT-
(alaninaminotransferas), ASAT- (aspartataminotransferas) och bilirubinvardena (se avsnitt 4.8). Inga
samtidiga héjningar av ALAT (> 3 x 6vre normalvérdet (ULN)) och bilirubin (> 2 x ULN)
observerades.

I en Klinisk dosundersékningsstudie observerades samtidig hdjning av ALAT (12 x ULN) och
bilirubin (2,3 x ULN), vilket beddmdes som en lakemedelsrelaterad levertoxicitet, hos en patient som
fick axitinib med startdosen 20 mg tva ganger dagligen (4 ganger 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 sa hog hos patienter
med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) som hos patienter med normal leverfunktion.
Dosminskning rekommenderas nar 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 anvéndas i denna population.

Aldre (> 65 &r) och etnicitet

I en kontrollerad 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 storre benigenhet hos en del aldre patienter och asiatiska patienter
att utveckla biverkningar, observerades inga storre skillnader i sdkerhet och effekt for axitinib mellan
de patienter som var > 65 ar och de yngre patienterna, eller mellan ljushyade och andra etniciteter.

Ingen dosjustering kravs med hansyn till patientens alder eller etnicitet (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Hjalpdmnen

Laktos
Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. ar nast
intill "natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

In vitro-data visar att axitinib framst metaboliseras av CYP3A4/5, och i mindre utstrdckning av
CYP1A2, CYP2C19 och uridindifosfat-glukuronosyltransferas (UGT) 1AL.
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CYP3A4/5-hdmmare

Ketokonazol, en stark CYP3A4/5-hammare, administrerad i en dos om 400 mg en gang dagligen i 7
dagar, fordubblade genomsnittlig area under kurvan (AUC) och 6kade Cmax 1,5 ganger for en
peroral singeldos om 5 mg axitinib hos friska frivilliga férsokspersoner. Samtidig administrering av
axitinib och starka CYP3A4/5-hdmmare (t.ex. ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin, erytromycin,
atazanavir, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir och telitromycin) kan dka
plasmakoncentrationen av axitinib. Grapefrukt kan ocksa dka 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 %) elimineringsvagar for axitinib. Effekten pa axitinibs
farmakokinetik vid tillforsel av starka hdmmare av dessa isoenzymer har inte studerats. Forsiktighet
bor iakttas pa grund av risken for forhojda plasmakoncentrationer av axitinib hos patienter som tar
starka h&mmare av dessa isoenzymer.

CYP3A4/5-inducerare

Rifampicin, en stark CYP3A4/5-inducerare, administrerad i en dos om 600 mg en gang dagligen i 9
dagar, minskade genomsnittlig area under kurvan (AUC) med 79 % och Cmax med 71 % for en
singeldos om 5 mg axitinib som gavs friska frivilliga forsékspersoner.

Samtidig administrering av axitinib och starka CYP3A4/5-inducerare (t.ex. rifampicin, dexametason,
fenytoin, karbamazepin, rifabutin, rifapentin, fenobarbital och Hypericum perforatum (Johannesort))
kan sénka plasmakoncentrationen av axitinib. Vid val av lakemedel for samtidig administrering
rekommenderas sadana 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 hAmmar CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL1,
CYP3A4/5 eller UGT1AL i terapeutiska plasmakoncentrationer.

In vitro-studier visade att axitinib har potential att hdAmma CYP1A2. Samtidig administrering av
axitinib och CYP1A2-substrat kan darfor resultera i hojda plasmakoncentrationer av CYP1A2-substrat
(t.ex. teofyllin).

In vitro-studier visade ocksa att axitinib har potential att hamma CYP2C8. Samtidig administrering av
axitinib och paklitaxel, ett kdnt CYP2C8-substrat, gav emellertid inte 6kade plasmakoncentrationer av
paklitaxel hos patienter med framskriden cancer, vilket tyder pa att det inte foreligger nagon klinisk
CYP2C8-hdmning.

In vitro-studier pa humana hepatocyter visade ocksa att axitinib inte inducerar CYP1A1, CYP1A2
eller CYP3A4/5. Samtidig administrering av axitinib forvéntas 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 axitinib hammar P-glykoprotein. Axitinib forvéntas emellertid inte hamma
P-glykoprotein vid terapeutiska plasmakoncentrationer. Samtidig administrering av axitinib férvantas
darfor inte 6ka plasmakoncentrationen av digoxin, eller andra P-glykoproteinsubstrat, in vivo.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns inga data fran anvandning av axitinib hos gravida kvinnor. Baserat pa axitinibs

farmakologiska egenskaper skulle lakemedlet kunna orsaka fosterskador om det ges till en gravid
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kvinna. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter, daribland missbildningar (se avsnitt
5.3). Axitinib bor inte anvéandas under graviditet om inte kvinnans kliniska tillstand kraver behandling
med detta lakemedel.

Fertila kvinnor maste anvanda en effektiv preventivmetod under och upp till en vecka efter avslutad
behandling.

Amning
Det ar okant om axitinib utséndras i brostmjolk. En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas.
Axitinib bor inte anvandas under amning.

Fertilitet
Baserat pa icke-kliniska resultat, kan axitinib forsamra reproduktionsférmaga och fertilitet hos
manniska (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Axitinib har mindre effekt pa formagan att framfara fordon och anvanda maskiner. Patienterna ska
informeras om att de kan k&nna yrsel och/eller trgtthet under behandlingen med axitinib.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Foljande risker, inklusive lampliga atgérder, behandlas mer ingaende i avsnitt 4.4:
hjartsviktshandelser, hypertoni, rubbningar i skdldkértelfunktionen, arteriella tromboemboliska
handelser, vendsa tromboemboliska handelser, forh6jt hemoglobin- eller hematokritvéarde, blédning,
gastrointestinal perforation och fistelbildning, sarlakningskomplikationer, PRES, proteinuri samt
forhojda leverenzymvérden.

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

Tabell dver 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 &ven
biverkningar som identifierats i kliniska studier efter att lakemedlet introducerades pa marknaden.

Biverkningarna fortecknas nedan indelade efter organsystem, frekvens och svarighetsgrad.
Frekvenskategorierna dr: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100 till <1/10), mindre vanliga (>1/1
000 till <1/100), sallsynta (>1/10 000 till <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) och ingen

kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Aktuell sakerhetsdatabas for axitinib ar for
liten for att man ska kunna observera séllsynta och mycket séllsynta biverkningar.

Biverkningarna har placerats i de olika kategorierna pa grundval av absolut frekvens i poolade data
fran 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)

Alla
Systemorganklass | Frekvenskategori Biverkning? gradar® | Grad Grad
% 3b 4b
% %
Blodet och Vanliga Anemi 6,3 1.2 0,4




lymfsystemet Trombocytopeni 1,6 0,1 0
Polycytemi® 15 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 31 0,3
Hyperkalemi 2,7 1.2 0,1
2,2 0,1 0,3
Hyperkalcemi
Centrala och perifera | Mycket vanliga Huvudvark 16,2 0,7 0
nervsystemet Dysgeusi 115 0 0
Vanliga Yrsel 91 0,6 0
Mindre vanliga Posteriort reversibelt 0,3 0,1 0
encefalopatisyndrome
Oron och Vanliga Tinnitus 31 0 0
balansorgan
Hjartat Vanliga Hjartsviktshandelsercdf 1,8 0,3 0,7
Blodkarl Mycket vanliga Hypertoni? 51,2 22,0 1,0
Blodning® ¢ " 25,7 3,0 1,0
Vanliga Vendsa emboliska 2,8 0,9 12
och trombotiska
handelser®
d, i
Arteriella emboliska 2,8 1,2 1,3
och trombotiska
handelsere ¢ j
Ingen kand Aneurysmer och - - -
frekvens arteriella dissektioner®
Andningsvagar, Mycket vanliga Dyspné¢ 17,1 3,6 0,6
bréstkorg och Hosta 20,4 0,6 0
mediastinum Dysfoni 32,7 0 0,1
Vanliga Orofaryngeal smérta 74 0 0
Magtarmkanalen Mycket vanliga Diarré 55,4 10,1 0,1
Krakningar 23,7 2,7 0,1
Illaméaende 33,0 2.2 0,1
Buksmartor 14,7 25 0,3
Forstoppning 20,2 1,0 0
Stomatit 15,5 1,8 0
Dyspepsi 11,2 0,1 0
Vanliga Smartor i 6vre delen 9,4 0,9 0
av buken
Flatulens 45 0 0
Hemorrojder 3,3 0 0
Glossodyni 2,8 0 0
Gastrointestinal 19 0,9 0,3
perforation och fistel®k
Lever och gallvédgar | Vanliga Hyperbilirubinemi 13 0,1 0,1
Kolecystit 1,0 0,6 0,1
Hud och subkutan Mycket vanliga Palmar-plantar 32,1 7,6 0
vavnad erytrodysestesi (hand-

fot-syndrom)
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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 57 0 0
Muskuloskeletala Mycket vanliga Artralgi 17,7 19 0,3
systemet och Smartor i 14,1 1,0 0,3
bindvav extremiteterna
Vanliga Myalgi 8,2 0,6 0,1
Njurar och urinvdgar | Mycket vanliga Proteinuri' 21,1 4,8 0,1
Vanliga Njursviktm 1,6 0,9 0,1
Allméanna symtom Mycket vanliga Trotthet 451 10,6 0,3
och/eller symtom Asteni¢ 13,8 2,8 0,3
vid Inflammerade 13,7 1,0 0
administreringsstall slemhinnor
et
Undersokningar Mycket vanliga Viktminskning 32,7 4,9 0
Vanliga Forhojt lipas 3,7 0,7 0,7
Forhojt ALAT 6,5 1.2 0
Forhojt amylas 34 0,6 0,4
Forhojt ASAT 6,1 10 0
Forhojt alkaliskt 48 0,3 0
fosfatas
Forhojt kreatinin 57 0,4 0
Forhojt 79 0 0
tyreoideastimulerande
hormon

a Biverkningsreaktionerna ar ordnade efter med vilken frekvens de uppkommit under behandling, alla orsaker.

b National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, Version 3.0

¢ Se avsnittet ”Beskrivning av ett urval biverkningar” nedan.

d Fatala (grad 5) fall rapporterades.

e Inklusive leukoencefalopati.

fInklusive hjartsvikt, kongestiv hjartsvikt, hjartlungsvikt, minskad ejektionsfraktion, vansterkammardysfunktion
och hégerkammarsvikt.

9 Inklusive accelererad hypertoni, férhdjt blodtryck, hypertoni och hypertensiva kriser.

h Inklusive forlangd aktiverad partiell tromboplastintid, blddning fran andtarmen, arteriell blodning, forekomst av
blod i urinen, blédning i centrala nervsystemet, cerebral blédning, forlangd koagulationstid, konjunktival
blddning, kontusion, blodig diarré, onormal livmoderblédning, epistaxis, ventrikelblddning, gastrointestinal
blédning, gingival blédning, hematemes, hematokezi, minskat hematokritvérde, hematom, hematuri, minskat
hemoglobinvérde, hemoptys, blodning, blédning fran kranskarl, blédning i urinvdgarna, hemorrojdblédning,
hemostas, 6kad benagenhet for blamarken, forhojt INR-vérde, blédning i de nedre delarna av magtarmkanalen,
melena, petekier, faryngeal blodning, forlangd protrombintid, lungblédning, purpura, rektal blédning, minskat
antal réda blodkroppar, njurblédning, skleral blédning, hematocele, mjalthematom, splinterblédning,
subaraknoidalblodning, blédning fran tungan, blédning i de 6vre delarna av magtarmkanalen och vaginal
blédning.

i Inklusive Budd-Chiaris syndrom, djup ventrombos, halsvenstrombos, backenventrombos, lungembolism,
nathinnevensocklusion, nathinnevenstrombos, ventrombos i nyckelbensvenen, ventrombos och ventrombos i en
extremitet.

I Inklusive akut hjartattack, emboli, hjartattack, nathinnevensocklusion och transitorisk ischemisk attack.

k Gastrointestinal perforation och fistel inkluderar féljande foredragna termer: bukabscess, analabscess,
analfistel, fistel, anastomoslackage, gastrointestinal perforation, tjocktarmsperforation, esofagobronkial fistel
och peritonit.

I Proteinuri inkluderar foljande foredragna termer: dggvita i urinen, forekomst av dggvita i urinen och proteinuri.

mInklusive akut njursvikt.

n Kolecystit inkluderar akut kolecystit, kolecystit, infektids kolecystit.
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Beskrivning av ett urval biverkningar

Hjartsviktshandelser (se avsnitt 4.4)

I en kontrollerad klinisk studie av axitinib (n = 359) for behandling av patienter med RCC
rapporterades hjartsviktshandelser hos 1,7 % av de patienter som fick axitinib, daribland hjartsvikt (0,6
%), hjartlungsvikt (0,6 %), vansterkammardysfunktion (0,3 %) och hdgerkammarsvikt (0,3 %).
Hjartsviktsrelaterade biverkningar av grad 4 rapporterades hos 0,6 % av de patienter som fick axitinib.
Hjartsvikt med dodlig utgang rapporterades hos 0,6 % av de patienter som fick axitinib.

| studier av axitinib som monoterapi (n = 672) for behandling av patienter med RCC rapporterades
hjartsviktshandelser (daribland hjértsvikt, kongestiv hjartsvikt, hjartlungsvikt,
vansterkammardysfunktion, minskad ejektionsfraktion samt htégerkammarsvikt) hos 1,8 % av de
patienter som fick axitinib. Hjéartsviktshandelser av grad 3/4 rapporterades hos 1,0 % och
hjartsviktshandelser med dédlig utgang rapporterades hos 0,3 % av de patienter som fick axitinib.

Rubbningar i skoldkdrtelfunktionen (se avsnitt 4.4)

I en kontrollerad klinisk studie av axitinib fér 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 rutinmassiga laboratorieanalyser sags 6kningar av TSH till > 10 uE/ml hos 32,2 % av de
patienter vars TSH-vérden var < 5 pE/ml fore behandlingen.

I poolade Kkliniska 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.

Venosa emboliska och trombotiska héndelser (se avsnitt 4.4)

I en kontrollerad klinisk studie av axitinib for behandling av patienter med RCC rapporterades vendsa
emboliska och trombotiska handelser hos 3,9 % av de patienter som fick axitinib, inklusive lungemboli
(2,2 %), nathinnevensocklusion/-trombos (0,6 %) och djup ventrombos (0,6 %). Vendsa emboliska
och trombotiska handelser 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
vendsa emboliska och trombotiska handelser hos 2,8 % av de patienter som fick axitinib. Vendsa
emboliska och trombotiska handelser av grad 3 rapporterades hos 0,9 % av patienterna. Vendsa
emboliska och trombotiska handelser av grad 4 rapporterades hos 1,2 % av patienterna. Fatala vendsa
och trombotiska handelser rapporterades hos 0,1 % av de patienter som fick axitinib.

Arteriella emboliska och trombotiska handelser (se avsnitt 4.4)

I en kontrollerad klinisk studie av axitinib fér behandling av patienter med RCC rapporterades
arteriella emboliska och trombotiska héndelser hos 4,7 % av patienterna som fick axitinib, daribland
hjartinfarkt (1,4 %), transitorisk ischemisk attack (0,8 %) och cerebrovaskular handelse (0,6 %).
Acrteriella emboliska och trombotiska hédndelser av grad 3/4 rapporterades hos 3,3 % av de patienter
som fick axitinib. En fatal akut hjartinfarkt och en cerebrovaskuldr handelse rapporterades hos en
patient vardera (0,3 %). | kliniska studier av axitinib som monoterapi (n = 850) rapporterades arteriella
emboliska och trombotiska handelser (déribland transitorisk ischemisk attack, hjértinfarkt och
cerebrovaskulér handelse) hos 5,3 % av patienterna som fick axitinib.

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

Polycytemi (se Forhojt hemoglobin- eller hematokritvarde i avsnitt 4.4)
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I en kontrollerad klinisk studie av axitinib fér behandling av patienter med RCC rapporterades
polycytemi hos 1,4 % av de patienter som fick axitinib. Rutinméassiga laboratorieanalyser detekterade
forhojt hemoglobin som I1ag éver ULN hos 9,7 % av de patienter som fick axitinib. | fyra kliniska
studier av axitinib for behandling av patienter med RCC (n = 537) rapporterades forhojt
hemoglobinvérde som lag 6ver 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.

Blodning (se avsnitt 4.4)

I en kontrollerad Kklinisk studie av axitinib for behandling av patienter med RCC, dér patienter med
obehandlade hjarnmetastaser var exkluderade, rapporterades blédningar hos 21,4 % av de patienter
som fick axitinib. Blodningsbiverkningarna hos de patienter som behandlades med axitinib innefattade
epistaxis (7,8 %), hematuri (3,6 %), hemoptys (2,5 %), rektal blédning (2,2 %), gingival blédning (1,1
%), ventrikelblddning (0,6 %), cerebral blédning (0,3 %) och blédning i de nedre delarna av
magtarmkanalen (0,3 %) . Blodningsbiverkningar av grad > 3 rapporterades hos 3,1 % av de patienter
som fick axitinib (daribland cerebral blddning, ventrikelblddning, blodning i de nedre delarna av
magtarmkanalen och hemoptys). Fatal blédning rapporterades hos en patient (0,3 %) som fick axitinib
(ventrikelblddning). | 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 Kkliniska studier med axitinib (n = 672) for behandling av patienter med RCC rapporterades
blédning hos 25,7 % av de patienter som fick axitinib. Blédningsbiverkningar av grad 3 rapporterades
hos 3 % av patienterna. Blédningsbiverkningar av grad 4 rapporterades hos 1 % av patienterna. Fatal
blédning rapporterades hos 0,4 % av de patienter som fick axitinib.

Gastrointestinal perforation och fistelbildning (se avsnitt 4.4)

I en kontrollerad klinisk studie av axitinib fér behandling av patienter med RCC rapporterades
héndelser av typen gastrointestinal perforation hos 1,7 % av patienterna som fick axitinib, inklusive
analfistel (0,6 %), fistel (0,3 %) och gastrointestinal perforation (0,3 %). | studier av axitinib som
monoterapi (n = 850) rapporterades handelser av typen gastrointestinal perforation hos 1,9 % av
patienterna och fatal gastrointestinal perforation hos en patient (0,1 %).

I poolade Kliniska studier med axitinib (n = 672) for behandling av patienter med RCC rapporterades
gastrointestinal perforation och fistel hos 1,9 % av de patienter som fick axitinib.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik behandling vid dverdosering av axitinib.

I en kontrollerad klinisk studie av axitinib for behandling av patienter med RCC fick en patient
oavsiktligt en dos om 20 mg tva ganger dagligen under 4 dagar och kande yrsel (grad 1).
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I en klinisk dosundersékningsstudie med axitinib fick de patienter som erholl startdoser pa 10 mg tva
ganger dagligen eller 20 mg tva ganger dagligen biverkningar som hypertoni, kramper kopplade till
hypertoni, samt fatal hemoptys.

Vid misstankt 6verdosering ska behandlingen med axitinib avbrytas och stédjande behandling séttas
in.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashdmmare. ATC-kod: LO1EKO1.

Verkningsmekanism

Axitinib &r en potent och selektiv tyrosinkinashdmmare for vaskuléara endoteliala
tillvéxtfaktorreceptorer (VEGFR-1, VEGFR-2 och VEGFR-3). Dessa receptorer deltar i den
patologiska angiogenesen, tumdortillvéxten och metastasutvecklingen vid cancer. Axitinib har visats ha
en starkt hammande effekt pA VEGF-medierad endotelcellsproliferation och -6verlevnad. Axitinib
hammade fosforyleringen av VEGFR-2 i kérlen i xenografttumérer som uttryckte malproteinet in vivo
och resulterade i langsammare tumortillvaxt, tumaérregression och hammad metastasutveckling i flera
experimentella cancermodeller.

Effekt pa QTc-intervallet

I en randomiserad 2-végs 6verkorsningsstudie fick 35 friska forsokspersoner en peroral singeldos av
axitinib (5 mg) i 7 dagar, med eller utan 400 mg ketokonazol. Resultaten av denna studie visar att en
plasmaexponering for axitinib som ar upp till dubbelt s& hog som den forvantade terapeutiska nivan
efter en 5 mg-dos inte medforde nagon kliniskt signifikant QT-intervallforlangning.

Klinisk effekt och sékerhet

Axitinibs sékerhet och effekt understktes i en randomiserad, 6ppen, multicenterstudie i fas 3. Patienter
(n =723) med framskriden RCC, vars sjukdom hade progredierat under eller efter en tidigare
systemisk behandling, daribland sunitinib-, bevacizumab-, temsirolimus- och cytokininnehallande
regimer, randomiserades (1:1) till att f axitinib (n = 361) eller sorafenib (n = 362). Det primara
effektmattet var progressionsfri 6verlevnad (PFS). Utvardering skedde genom en blindad oberoende
central granskning. Sekundara effektmatt var objektiv responsfrekvens (ORR) och total Gverlevnad
(0S).

Av de patienter som skrevs in i studien hade 389 (53,8 %) fatt en tidigare sunitibbaserad behandling,
251 (34,7 %) hade fatt en tidigare cytokinbaserad behandling (interleukin-2 eller interferon-alfa),

59 (8,2 %) hade fatt en tidigare bevacizumabbaserad behandling och 24 patienter (3,3 %) hade fatt en
tidigare temsirolimusbaserad behandling. Demografiska data och sjukdomskaraktéristika vid baslinjen
var desamma for axitinib- och sorafenibgrupperna vad avser alder, kon, ras, ECOG-status (Eastern
Cooperative Oncology Group), geografiskt omrade och tidigare behandling.

I den totala patientpopulationen och i de tva huvudsubgrupperna (tidigare behandling med sunitinib
respektive tidigare behandling med cytokin) forelag en statistiskt signifikant fordel for axitinib framfor
sorafenib avseende det priméara effektmattet PFS (se tabell 2 och figur 1, 2 och 3). Effekten pa median-
PFS skilde sig at i subgrupperna, indelade efter typ av tidigare behandling. Tva av subgrupperna var
for sma for att ge tillforlitliga resultat (tidigare behandling med temsirolimus respektive tidigare
behandling med bevacizumab). Man sdg inga statistiskt signifikanta skillnader mellan grupperna
avseende total Gverlevnad i totalpopulationen eller i subgrupperna, indelade efter tidigare behandling.
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Tabell 2. Effektresultat

Effektmatt/ axitinib sorafenib HR (95 % KI) | p-varde
studiepopulation
ITT totalt n =361 n = 362
Median-PFS2b i manader 6,8 (6,4; 8,3) 4,7 (4,6; 6,3) 0,67 (0,56; 0,81) <0,0001¢
(95 % KI)
Median OS¢ i mé&nader 20,1 (16,7;23,4) | 19,2(17,5;22,3) | 0,97 (0,80; 1,17) NS
(95 % KI)
ORRP¢ % (95 % KI) 19,4 (15,4; 23,9) 9,4 (6,6; 12,9) 2,06 (1,41; 3,00) 0,00019
Tidigare sunitinib-behandling n=19%4 n=195
Median PFS 2P i manader 4,8 (4,5 6,5) 3,4 (28;4,7) 0,74 (0,58; 0,94) 0,0063"
(95 % KI)
Median OS¢ i manader 15,2 (12,8; 18,3) 16,5 (13,7; 19,2) 1,00 (0,78; 1,27) NS
(95 % KI)
ORRP¢ % (95 % KI) 11,3 (7,2; 16,7) 7.7 (4,4;12,4) 1.48 (079; 2,75) NS
Tidigare cytokinbehandling n=126 n=125
Median PFS 2P i manader 12,0 (10,1; 13,9) 6,6 (6,4; 8,3) 0,52 (0,38; 0,72) < 0,0001"
(95 % KI)
Median OS¢ i manader 29,4 (245;NE) | 27,8(23,1;345) | 0,81(0,56;1,19) NS
(95 % KI)
ORR®€ % (95 % KI) 32,5(24,5; 41,5) 13,6 (8,1; 20,9) 2.397(1,43-3,99) 0,0002

K1 = konfidens interval, HR = Hazard ration (axitinib/sorafenib), ITT = Intent-to-treat, NE = not estimable, NS = not statistically significant, ORR = Obejctive response rate,

OS = Overall survival, PFS = Progression-free survival

aTid fran randomisering till progression eller dod av nagon orsak, vilket som intraffar forst. Brytdatum: 3 juni
2011.

b Beddmning genom oberoende radiologisk granskning i enlighet med RECIST (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours).

¢ Ensidigt p-varde fran ett log-rank test av behandlingen indelad efter ECOG-status och tidigare behandling.

d Brytdatum: 1 november 2011.

¢ Brytdatum: 31 augusti 2010.

fRiskkvot (RR) anvands fér ORR. Riskkvot > 1 innebar storre sannolikhet for respons i axitinib-armen, riskkvot
< 1 innebér storre sannolikhet for respons i sofarenibarmen.

9 Ensidigt p-varde fran ett Cochran-Mantel-Haenszel-test av behandlingen indelad efter ECOG-status och
tidigare behandling.

h Ensidigt p-varde fran ett log-rank test av behandlingen indelad efter ECOG-status.

i Ensidigt p-varde fran ett Cochran-Mantel-Haenszel-test av behandlingen indelad efter ECOG-status.
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Figur 1. Kaplan-Meier-kurva éver progressionsfri éverlevnad enligt oberoende bedémning, fér

totalpopulationen
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Figur 2. Kaplan-Meier-kurva dver progressionsfri éverlevnad enligt oberoende bedémning, for

subgruppen tidigare sunitinibbehandling
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Figur 3. Kaplan-Meier-kurva éver progressionsfri 6verlevnad enligt oberoende bedémning, for
subgruppen tidigare cytokinbehandling
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Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
axitinib for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av cancer i njurar och
njurbacken (exklusive nefroblastom, nefroblastomatos, klarcellssarkom, mesoblastiskt nefrom,
medulldrt karcinom och rabdoid tumar i njuren) (se avsnitt 4.2 fér information om pediatrisk
anvéndning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter oral administrering av axitinibtabletter a&r den genomsnittliga biotillgdngligheten 58 % jamfort
med vid intravends administrering. Axitinibs halveringstid i plasma varierar fran 2,5 till 6,1 timmar.
Nar axitinib 5 mg gavs tva ganger dagligen resulterade detta i mindre &n en dubblering av
ackumuleringen jamfort med vid en singeldos. Baserat pa axitinibs korta halveringstid forvantas
steady state uppnas inom 2-3 dagar efter den forsta dosen.

Absorption och distribution

Maximal koncentration av axitinib i plasma uppnas vanligen inom 4 timmar efter oral administrering
med median Tmax mellan 2,5 och 4,1 timmar. Nar axitinib administrerades tillsammans med maltid
med mattlig fetthalt resulterade det i 10 % lagre exponering jamfort med vid administrering efter
nattlig fasta. En maltid med hogt fett- och kaloriinnehall resulterade i 19 % hdgre exponering jamfort
med administrering efter nattlig fasta. Axitinib kan tas med eller utan foda (se avsnitt 4.2).

Genomsnittlig Cmax och AUC tkade proportionellt dver doseringsintervallet 5 till 10 mg axitinib. In
vitro-bindning av axitinib till humana plasmaproteiner ar > 99 %, med preferens for albumin och
mattlig bindning till surt alfa-1-glykoprotein. Vid dosen 5 mg tva ganger dagligen med maltid, var det
geometriska medelvérdet for maximal plasmakoncentration och 24-timmars AUC 27,8 ng/ml
respektive 265 ng/ml/tim. hos patienter med avancerad RCC. Geometriskt medelvéarde for oral
clearance och skenbar distributionsvolym var 38 I/tim. respektive 160 I.

Metabolism och eliminering
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Axitinib metaboliseras framst i levern av CYP3A4/5 och i mindre utstrackning av CYP1A2, CYP2C19
och UGT1A1l.

Efter oral administrering av en 5 mg radioaktivt axitinibdos aterfanns 30-60 % av radioaktiviteten i
feces och 23 % i urinen. Oftrandrat axitinib, motsvarande 12 % av dosen, var den viktigaste
komponent som aterfanns i feces. Inget oforandrat axitinib aterfanns i urinen. Karboxylsyra- och
sulfoxidmetaboliter stod for huvuddelen av radioaktiviteten i urinen. I plasma utgjorde N-
glukuronidmetaboliten den framsta radioaktiva komponenten (50 % av cirkulerande radioaktivitet)
medan ofdréndrat axitinib och sulfoxidmetaboliten var och en stod for ungeféar 20 % av den
cirkulerande radioaktiviteten.

Sulfoxid- och N-glukorinidmetaboliterna visar ungefar 400 ganger respektive 8 000 ganger lagre
potens mot VEGR-2 in vitro, jamfort med axitinib.

Sarskilda populationer

Aldre, kén och etnicitet

Populationskinetiska analyser av patienter med framskriden cancer (déribland avancerad RCC) och
friska frivilliga visar att alder, kon, kroppsvikt, etnicitet, njurfunktion, UTG1A1-genotyp eller
CYP2C19-genotyp inte har nagon Kliniskt relevant effekt.

Pediatrisk population
Axitinib har inte studerats hos barn < 18 ar.

Nedsatt leverfunktion
In vitro- och in vivo-data tyder pa att axitinib framst metaboliseras i levern.

Vid jamforelse hos patienter med normal leverfunktion var den systemiska exponeringen efter en
singeldos av axitinib den samma hos personer med l&tt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A) och
hogre (ungefar fordubblad) hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B).
Axitinib har inte studerats hos personer med allvarligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) och
ska inte anvandas i denna population (se avsnitt 4.2 fér rekommendationer om dosjustering).

Nedsatt njurfunktion
Oforandrat axitinib detekteras inte i urinen.

Axitinib har inte studerats hos personer med nedsatt njurfunktion. I kliniska studier av axitinib for
behandling av patienter med RCC, exkluderades patienter med serumkreatinin > 1,5 x ULN eller
berdknad kreatininclearance pa < 60 ml/min. Populationsfarmakokinetiska analyser har visat att
clearance av axitinib inte forandrades hos personer med nedsatt njurfunktion och ingen justering av
axitinibdosen kravs.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Toxicitet vid upprepade doser

De viktigaste toxicitetsreaktionerna hos mus och hund efter upprepad dosering i upp till 9 manader var
gastrointestinala, hematopoetiska, reproduktiva, skeletala och dentala, med NOAEL (No Observed
Adverse Effect Levels) ungefér motsvarande eller under forvantad exponering hos ménniska vid den
rekommenderade kliniska startdosen (baserat pa AUC-nivaerna).

Karcinogenicitet
Karcinogenicitetsstudier med axitinib har inte utforts.

Gentoxicitet
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Axitinib var inte mutagent eller klastogent i konventionella gentoxicitetsanalyser in vitro. En
signifikant 6kning av polyploidi observerades in vitro vid koncentrationer pa > 0,22 pug/ml och en
okning av polykromatiska erytrocyter med mikrokarnor sags in vivo med NOEL (No Observed Effect
Level) 69 ganger den forvantade exponeringen hos ménniska. Resultaten avseende genotoxicitet anses
inte kliniskt relevanta vid de exponeringsnivaer som observerats hos manniska.

Reproduktionstoxicitet

Axitinibrelaterade fynd i testiklar och bitestiklar ar lagre organvikt, atrofi eller degeneration, sénkt
antal germinalceller, hypospermi eller onormal spermieform, samt lagre spermietéthet och -antal.
Dessa fynd observerades hos mus vid exponeringar pa cirka 12 ganger den férvantade exponeringen
hos méanniska, och hos hund vid exponeringar som ligger under den férvantade hos manniska. Man sag
ingen effekt pa parningsformaga eller fertilitet hos hanmass vid exponeringar som &r cirka

57 ganger den forvantade exponeringen hos manniska. Fynd hos honmass var bl.a. tecken pa senare
kénsmognad, férre eller inga gulkroppar, lagre uterusvikt och uterusatrofi vid exponeringar ungefar
motsvarande den forvantade exponeringen hos manniska. Nedsatt fertilitet och forsamrad
embryodverlevnad observerades hos honma@ss vid samtliga testade doser, med exponeringar som vid
den lagsta dosen ar ungefar 10 ganger den forvantade exponeringen hos méanniska.

Draktiga moss som exponerades for axitinib visade en 6kad frekvens missbildningar i form av
gomspalt och skelettvariationer, daribland fordrojd benbildning, vid exponeringsnivaer som lag under
den forvantade hos ménniska. Inga perinatala och postnatala studier av utvecklingstoxicitet har
genomforts.

Toxicitetsfynd hos immatura djur

Reversibel fyseal dysplasi observerades hos mus och hund som fick axitinib under minst en manad vid
exponeringsnivaer som var sex ganger hogre an den forvantade exponeringen hos manniska. Partiellt
reversibel tandkaries observerades hos mus som behandlades langre tid an en manad vid
exponeringsnivaer motsvarande den forvantade exponeringen hos manniska. Andra toxiska reaktioner
som kan vara av sérskild betydelse for pediatriska patienter har inte utvarderats hos juvenila djur.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpadmnen

Tablettkdrna
Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Filmdragering av tablett
Hypromellos
Laktosmonohydrat
Titandioxid (E 171)
Rod jarnoxid (E 172)
Triacetin (E 1518)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

3ar
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6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Axitinib Sandoz 1 mg filmdragerade tabletter och Axitinib Sandoz 5 mg filmdragerade tabletter

oPA/Aluminium/PVC/Aluminium blister eller perforerad endosblister innehallande filmdragerade
tabletter. En forpackning innehaller 14, 28, 56, 56 x 1 eller 60 filmdragerade tabletter.

Axitinib Sandoz 3 mg filmdragerade tabletter och Axitinib Sandoz 7 mg filmdragerade tabletter
oPA/Aluminium/PVC/Aluminium blister eller perforerad endosblister innehallande filmdragerade
tabletter. En forpackning innehaller 14, 28, 56 eller 56 x 1 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Samdoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kopenhamn S

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Axitinib Sandoz 1 mg filmdragerade tabletter: 62869

Axitinib Sandoz 3 mg filmdragerade tabletter: 62870

Axitinib Sandoz 5 mg filmdragerade tabletter: 62871

Axitinib Sandoz 7 mg filmdragerade tabletter: 62872

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2023-02-15

Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-07-24
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