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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

4.

4.1 Anwendungsgebiete

Inlyta® 1 mg Filmtabletten
Inlyta® 3 mg Filmtabletten
Inlyta® 5 mg Filmtabletten
Inlyta® 7 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Inlyta 1 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthéalt 1 mg Axitinib.

Inlyta 3 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 3 mg Axitinib.

Inlyta 5 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 5 mg Axitinib.

Inlyta 7 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 7 mg Axitinib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

Inlyta 1 mg Filmtablette
Jede Filmtablette enthalt 33,6 mg Lactose-
Monohydrat.

Inlyta 3 mg Filmtablette
Jede Filmtablette enthalt 35,3 mg Lactose-
Monohydrat.

Inlyta 5 mg Filmtablette
Jede Filmtablette enthélt 58,8 mg Lactose-
Monohydrat.

Inlyta 7 mg Filmtablette
Jede Filmtablette enthalt 82,3 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette)

Inlyta 1 mg Filmtabletten
Rote, ovale Filmtablette, die auf der einen
Seite mit ,Pfizer* und auf der anderen Seite
mit ,1 XNB* geprégt ist.

Inlyta 3 mg Filmtabletten
Rote, runde Filmtablette, die auf der einen
Seite mit ,Pfizer und auf der anderen Seite
mit ,3 XNB* gepréagt ist.

Inlyta 5 mg Filmtabletten

Rote, dreieckige Filmtablette, die auf der
einen Seite mit ,Pfizer” und auf der anderen
Seite mit ,5 XNB*“ gepragt ist.

Inlyta 7 mg Filmtabletten

Rote, rautenférmige Filmtablette, die auf
der einen Seite mit ,Pfizer und auf der an-
deren Seite mit ,,7 XNB“ gepragt ist.

KLINISCHE ANGABEN

Inlyta ist angezeigt zur Behandlung des
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms (renal
cell cancer, RCC) bei erwachsenen Patien-
ten nach Versagen von vorangegangener
Therapie mit Sunitinib oder einem Zytokin.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Inlyta sollte von einem
in der Anwendung von Krebstherapeutika
erfahrenen Arzt durchgeflhrt werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis Axitinib ist zweimal
taglich 5 mg.

014248-104576

Die Therapie sollte so lange fortgeflhrt
werden, wie ein Kklinischer Vorteil zu beob-
achten ist oder bis inakzeptable Toxizitat
auftritt, die nicht durch gleichzeitige Gabe
von Arzneimitteln oder Dosisanpassungen
beherrschbar ist.

Falls der Patient erbricht oder eine Dosis
vergisst, sollte keine zusatzliche Dosis ein-
genommen werden. Die ndchste verschrie-
bene Dosis sollte zur gewohnten Zeit ein-
genommen werden.

Dosisanpassungen

Abhangig von der individuellen Sicherheit
und Vertréaglichkeit wird eine Dosiserho-
hung oder -reduktion empfohlen.

Bei Patienten, die die Axitinib-Startdosis
von zweimal téglich 5 mg ohne Nebenwir-
kungen > Grad 2 Uber 2 aufeinanderfol-
gende Wochen vertragen (d.h. ohne
schwerwiegende Nebenwirkungen geman
den Common Terminology Criteria for Ad-
verse Events [CTCAE] Version 3.0), kann
die Dosis auf zweimal taglich 7 mg erhéht
werden, es sei denn, der Blutdruck des
Patienten betragt > 150/90 mmHg oder
der Patient erhalt eine antihypertensive
Behandlung. Im Anschluss daran kann,
unter Verwendung der gleichen Kriterien,
bei Patienten, die eine Axitinib-Dosis von
zweimal taglich 7 mg vertragen, eine Erho-
hung der Dosis auf ein Maximum von zwei-
mal taglich 10 mg erfolgen.

Zum Management einiger Nebenwirkungen
kénnen ein zeitweises oder permanentes
Absetzen und/ oder eine Dosisreduktion
der Axitinib-Therapie erforderlich sein (sie-
he Abschnitt 4.4). Wenn eine Dosisreduk-
tion notwendig ist, kann die Axitinib-Dosis
auf zweimal téaglich 3 mg und weiter auf
zweimal téglich 2 mg herabgesetzt werden.

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich,
die auf Alter, ethnischer Zugehdrigkeit, Ge-
schlecht oder Kérpergewicht des Patienten
basiert.

Gleichzeitige Gabe von starken
CYP3A4/ 5-Inhibitoren

Die gleichzeitige Gabe von Axitinib mit star-
ken CYP3A4/ 5-Inhibitoren kann die Axiti-
nib-Plasmakonzentrationen erhdhen (siehe
Abschnitt 4.5). Es wird empfohlen, ein al-
ternatives gleichzeitig angewendetes Arz-
neimittel mit keiner oder nur einer minimalen
CYP3A4/ 5-hemmenden Wirkung zu wahlen.

Obwohl eine Dosisanpassung von Axitinib
nicht bei Patienten untersucht wurde, die
starke CYP3A4/ 5-Inhibitoren erhielten,
wird fUr den Fall, dass gleichzeitig ein star-
ker CYP3A4/ 5-Inhibitor angewendet wer-
den muss, empfohlen, die Axitinib-Dosis
auf ungeféhr die Halfte zu reduzieren (z.B.
sollte die Startdosis von zweimal taglich
5 mg auf zweimal taglich 2 mg reduziert
werden). Zum Management einiger Neben-
wirkungen kdnnen ein zeitweises oder per-
manentes Absetzen und/ oder Dosisreduk-
tion der Axitinib-Therapie erforderlich sein
(siehe Abschnitt 4.4). Falls die gleichzeitige
Anwendung des starken CYP3A4/ 5-Inhibi-
tors beendet wird, sollte eine Ruckkehr zu
der Axitinib-Dosis erwogen werden, die vor
Behandlungsbeginn  mit dem starken
CYP3A4/ 5-Inhibitor verwendet wurde (sie-
he Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Gabe von starken
CYP3A4/ 5-Induktoren

Die gleichzeitige Gabe von Axitinib mit star-
ken CYP3A4/ 5-Induktoren kann die
Axitinib-Plasmakonzentrationen herabset-
zen (siehe Abschnitt 4.5). Es wird empfoh-
len, ein alternatives gleichzeitig angewen-
detes Arzneimittel mit keiner oder nur einer
minimalen CYP3A4/ 5-induzierenden Wir-
kung zu wahlen.

Obwohl eine Dosisanpassung von Axitinib
nicht bei Patienten untersucht wurde, die
starke CYP3A4/ 5-Induktoren erhielten,
wird fUr den Fall, dass gleichzeitig ein star-
ker CYP3A4/ 5-Induktor angewendet wer-
den muss, empfohlen, die Axitinib-Dosis
schrittweise zu erhéhen. Es wurde berich-
tet, dass bei hochdosierten, starken
CYP3A4/ 5-Induktoren innerhalb 1 Woche
nach Beginn der Behandlung mit dem In-
duktor die maximale Induktion auftritt. Falls
die Axitinib-Dosis erhdht wird, sollte der
Patient sorgféltig im Hinblick auf Toxizitaten
Uberwacht werden. Zum Management eini-
ger Nebenwirkungen kdénnen ein zeitweises
oder permanentes Absetzen und/ oder
Dosisreduktion der Axitinib-Therapie erfor-
derlich sein (siehe Abschnitt 4.4). Falls die
gleichzeitige Anwendung des starken
CYP3A4/ 5-Induktors beendet wird, sollte
sofort zu der Axitinib-Dosis zurlickgekehrt
werden, die vor Behandlungsbeginn mit
dem starken CYP3A4/ 5-Induktor verwen-
det wurde (siehe Abschnitt 4.5).

Besondere Bevélkerungsgruppen

Altere Patienten (= 65 Jahre)
Es ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2). Es liegen praktisch
keine Daten zur Axitinib-Behandlung von
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
< 15 ml/min vor.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktions-
storung (Child-Pugh-Klasse A) ist keine Do-
sisanpassung erforderlich. Bei Anwendung
von Axitinib an Patienten mit maBiger Le-
berfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse B)
wird eine Dosisverringerung empfohlen
(z.B. sollte die Startdosis von zweimal tag-
lich 5 mg auf zweimal téaglich 2 mg redu-
ziert werden). Bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung wurde Axitinib nicht
untersucht (Child-Pugh-Klasse C) (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2) und sollte in dieser
Patientengruppe nicht angewendet werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Inlyta
bei Kindern und Jugendlichen < 18 Jahre
ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Axitinib ist zum Einnehmen bestimmt. Die
Tabletten sollten zweimal taglich im Ab-
stand von etwa 12 Stunden zu oder unab-
hangig von den Mahlzeiten eingenommen
werden (siehe Abschnitt 5.2). Sie sollten
mit einem Glas Wasser eingenommen und
im Ganzen geschluckt werden.
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4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Axitinib oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sons-
tigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vor der Einleitung einer Therapie mit Axitinib
und regelmaBig wéahrend der Therapie soll-
ten spezifische Sicherheitsaspekte Uber-
wacht werden. Diese werden im Folgenden
beschrieben.

Herzinsuffizienz-Ereignisse

In Klinischen Studien mit Axitinib zur Be-
handlung von Patienten mit RCC wurden
Herzinsuffizienz-Ereignisse  (einschlieBlich
Herzinsuffizienz, kongestive Herzinsuffi-
zienz, kardiopulmonales Versagen, links-
ventrikuldre Dysfunktion, verringerte Aus-
wurffraktion und  Rechtsherzinsuffizienz)
berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Wahrend der gesamten Behandlung mit
Axitinib sollte eine regelmaBige Uberwa-
chung im Hinblick auf Anzeichen oder
Symptome einer Herzinsuffizienz stattfin-
den. Die Behandlung von Herzinsuffizienz-
Ereignissen kann ein zeitweises oder per-
manentes Absetzen und/ oder eine Dosis-
reduktion der Axitinib-Therapie erfordern.

Hypertonie
In klinischen Studien mit Axitinib zur Be-
handlung von Patienten mit RCC wurde
Hypertonie sehr haufig berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8).

In einer kontrollierten klinischen Studie lag
die mittlere Zeitspanne bis zum Auftreten
einer Hypertonie (systolischer Blutdruck
> 150 mmHg oder diastolischer Blutdruck
> 100 mmHg) innerhalb des 1. Monats
nach Beginn der Axitinib-Behandlung, und
Erhéhungen des Blutdrucks wurden bereits
4 Tage nach Beginn der Axitinib-Behand-
lung beobachtet.

Vor Einleitung einer Axitinib-Therapie sollte
der Blutdruck gut eingestellt worden sein.
Die Patienten sollten im Hinblick auf Hyper-
tonie Uberwacht werden und nach Bedarf
eine Standard-Hypertonie-Behandlung er-
halten. Falls trotz Anwendung von Antihy-
pertensiva die Hypertonie andauert, sollte
die Axitinib-Dosis reduziert werden. Bei
Patienten, die eine schwere Hypertonie
entwickeln, soll die Behandlung mit Axitinib
vorlibergehend unterbrochen und mit einer
niedrigeren Dosis erneut gestartet werden,
wenn der Blutdruck des Patienten wieder
normal ist. Bei Unterbrechung der Axitinib-
Behandlung sollten Patienten, die antihy-
pertensive Arzneimittel erhalten, im Hin-
blick auf Hypotonie Uberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Wenn schwere oder andauernde Hyperto-
nie oder Symptome auftreten, die auf das
Vorliegen eines posterioren reversiblen
Enzephalopathie-Syndroms (PRES) (siehe
unten) hindeuten, sollte zur Diagnostik eine
Magnetresonanztomographie (MRT) des
Gehirns in Erwégung gezogen werden.

Schilddrisenfunktionsstérung

In Klinischen Studien mit Axitinib zur Be-
handlung von Patienten mit RCC wurden
Falle von Hypothyreose und seltener auch

von Hyperthyreose berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Vor Beginn einer Axitinib-Behandlung und
regelmaBig wéhrend der Therapie sollte die
Schilddrisenfunktion kontrolliert werden.
Hypo- oder Hyperthyreose sollten entspre-
chend der géngigen medizinischen Praxis
behandelt werden, um einen euthyreoten
Zustand aufrechtzuerhalten.

Arterielle _embolische und thrombotische
Ereignisse

In klinischen Studien mit Axitinib wurde
Uber arterielle embolische und thromboti-
sche Ereignisse (einschlieBlich transitori-
sche ischamische Attacke, Herzinfarkt, ze-
rebrovaskuléres Ereignis und Verschluss
der Retinaarterien) berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Bei Patienten mit einem Risiko flr solche
Ereignisse oder mit derartigen Vorkomm-
nissen in der Vorgeschichte sollte Axitinib
mit Vorsicht angewendet werden. Axitinib
wurde nicht an Patienten untersucht, die
innerhalb der letzten 12 Monate ein arteriel-
les embolisches oder thrombotisches Er-
eignis hatten.

Vendse embolische und thrombotische Er-
eignisse

In klinischen Studien mit Axitinib wurde
Uber vendse embolische und thromboti-
sche Ereignisse (einschlieBlich Lungenem-
bolie, tiefer Venenthrombose und Ver-
schluss/ Thrombose der Retinavenen) be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit einem Risiko fur solche
Ereignisse oder mit derartigen Vorkomm-
nissen in der Vorgeschichte sollte Axitinib
mit Vorsicht angewendet werden. Axitinib
wurde nicht an Patienten untersucht, die
innerhalb der letzten 6 Monate ein vendses
embolisches oder thrombotisches Ereignis
hatten.

Anstieg von Hdmoglobin oder Hamatokrit

Wéhrend der Behandlung mit Axitinib kann
es zu einer Erhéhung des Hamoglobins
oder Hamatokrits als Anzeichen einer Zu-
nahme an Erythrozyten kommen (siehe Ab-
schnitt 4.8, Polyzythédmie). Eine Zunahme
an Erythrozyten kann das Risiko fir embo-
lische und thrombotische Ereignisse erhdhen.

Vor Beginn einer Axitinib-Behandlung und
regelmaBig wahrend der Therapie sollten
Hamoglobin und Hamatokrit kontrolliert
werden. Falls die Werte fir Hamoglobin
oder Hamatokrit Uber das Normalniveau
erhéht sind, sollten die Patienten entspre-
chend der gangigen medizinischen Praxis
behandelt werden, um das Hamoglobin oder
Hamatokrit auf ein akzeptables Niveau zu
senken.

Blutungen

In Kklinischen Studien mit Axitinib wurde
Uber hdmorrhagische Ereignisse berichtet
(siehe Abschnitt 4.8).

Axitinib wurde nicht an Patienten mit Hin-
weisen auf unbehandelte ZNS-Metastasen
oder kurzlich aktive gastrointestinale Blu-
tung untersucht und sollte bei solchen Pa-
tienten nicht angewendet werden. Falls
eine Blutung auftritt, die eine medizinische
Intervention erforderlich macht, ist die
Axitinib-Gabe vorlbergehend zu unterbre-
chen.

Aneurysmen und Arteriendissektionen

Die Verwendung von VEGF-Signalweg-
Hemmern bei Patienten mit oder ohne Hy-
pertonie kann die Entstehung von Aneurys-
men und/oder Arteriendissektionen begiins-
tigen. Vor Beginn der Behandlung mit Inlyta
sollte dieses Risiko bei Patienten mit Risi-
kofaktoren wie Hypertonie oder Aneurys-
men in der Vorgeschichte sorgféltig abge-
wogen werden.

Gastrointestinale Perforation und Bildung
von Fisteln
In klinischen Studien mit Axitinio wurde
Uber gastrointestinale Perforation und Bil-
dung von Fisteln berichtet (siche Ab-
schnitt 4.8).

Wéhrend der gesamten Behandlung mit
Axitinib sollte eine regelméaBige Uberwa-
chung im Hinblick auf Symptome einer
gastrointestinalen Perforation und Fistelbil-
dung stattfinden.

Wundheilungsstdrungen

Es wurden keine formalen Studien zum Ein-
fluss von Axitinib auf die Wundheilung
durchgefihrt.

Die Behandlung mit Axitinib sollte mindes-
tens 24 Stunden vor einer geplanten Ope-
ration gestoppt werden. Die Entscheidung
zur Wiederaufnahme der Axitinib-Therapie
sollte basierend auf der klinischen Beurtei-
lung einer adaquaten Wundheilung getrof-
fen werden.

Posteriores reversibles Enzephalopathie-
Syndrom (PRES)

In klinischen Studien mit Axitinio wurde
Uber PRES berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

PRES ist eine neurologische Erkrankung,
bei der Kopfschmerzen, Krampfe, Lethar-
gie, Verwirrtheit, Blindheit und andere vi-
suelle und neurologische Stérungen auf-
treten koénnen. Dabei kann leichte bis
schwere Hypertonie auftreten. Die Durch-
fUhrung einer Magnetresonanztomographie
(MRT) ist erforderlich, um die Diagnose
eines PRES zu bestatigen. Bei Patienten
mit Anzeichen/ Symptomen eines PRES
muss die Behandlung mit Axitinib vortber-
gehend oder dauerhaft abgesetzt werden.
Die Sicherheit einer Wiederaufnahme der
Axitinib-Therapie bei Patienten, die zuvor
ein PRES hatten, ist nicht bekannt.

Proteinurie
In klinischen Studien mit Axitinio wurde
Uber Proteinurie, einschlieBlich der Schwe-
regrade 3 und 4, berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Vor Beginn einer Axitinib-Behandlung und
regelmaBig wahrend der Therapie werden
Untersuchungen auf Proteinurie empfoh-
len. Bei Patienten, die eine méaBige bis
schwere Proteinurie entwickeln, soll die
Dosis reduziert oder die Axitinib-Behand-
lung vorUbergehend abgesetzt werden
(siehe Abschnitt 4.2). Axitinib sollte abge-
setzt werden, wenn beim Patienten ein
nephrotisches Syndrom auftritt.

Leberassoziierte Nebenwirkungen

In einer kontrollierten klinischen Studie mit
Axitinib zur Behandlung von Patienten mit
RCC wurde Uber leberassoziierte Neben-
wirkungen berichtet. Zu den am haufigsten
berichteten leberassoziierten Nebenwirkun-
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ferase (ALT), der Aspartataminotransferase
(AST) und des Bilirubins im Blut (siehe Ab-
schnitt 4.8). Gleichzeitige Anstiege von ALT
(> das 3-Fache der Obergrenze des Nor-
malwertes [ULN — upper limit of normal))
und Bilirubin (> das 2-Fache des ULN)
wurden nicht beobachtet.

In einer klinischen Dosisfindungsstudie
wurde bei 1 Patienten, der Axitinib mit einer
Startdosis von zweimal taglich 20 mg er-
hielt (das 4-Fache der empfohlenen Start-
dosis), ein gleichzeitiger Anstieg von ALT
(auf das 12-Fache der ULN) und Bilirubin
(auf das 2,3-Fache der ULN) beobachtet,
welches als arzneimittelbedingte Hepatoto-
xizitdt angesehen wurde.

Die Leberfunktion sollte vor Beginn einer
Axitinib-Behandlung und regelmaBig wah-
rend der Therapie kontrolliert werden.

Leberfunktionsstérung

In einer klinischen Studie mit Axitinib war
bei Probanden mit maBiger Leberfunktions-
storung (Child-Pugh-Klasse B) die systemi-
sche Exposition etwa zweimal héher als bei
Probanden mit normaler Leberfunktion. Bei
Anwendung von Axitinib an Patienten mit
maBiger Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-
Klasse B) wird eine Dosisreduktion emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Axitinib wurde nicht an Patienten mit schwe-
rer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klas-
se C) untersucht und sollte in dieser Pa-
tientengruppe nicht angewendet werden.

Altere Patienten (= 65 Jahre) und ethnische
Zugehorigkeit

In einer kontrollierten Kklinischen Studie mit
Axitinib zur Behandlung von Patienten mit
RCC waren 34 % der mit Axitinib behandel-
ten Patienten = 65 Jahre alt. Die Mehrheit
der Patienten waren WeiBe (77 %) oder
Asiaten (21 %). Obwohl bei einigen &lteren
Patienten und bei asiatischen Patienten
eine groBere Anfélligkeit zur Entwicklung
von Nebenwirkungen nicht ausgeschlos-
sen werden kann, wurden insgesamt be-
trachtet keine gréBeren Unterschiede in der
Sicherheit und Wirksamkeit von Axitinib
zwischen Patienten im Alter > 65 Jahre und
jungeren Patienten beobachtet sowie zwi-
schen weiBen Patienten und Patienten an-
derer ethnischer Zugehorigkeiten.

Es ist keine Dosisanpassung auf Basis des
Patientenalters oder der ethnischen Zuge-
hérigkeit erforderlich (siehe Abschnitte 4.2
und 5.2).

Sonstige Bestandteile

Lactose

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patien-
ten mit der seltenen hereditéaren Galactose-
Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (28 mg) Natrium pro Filmtablette,
d.h. es ist nahezu ,natriumfrei®.

014248-104576

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

In-vitro-Daten weisen darauf hin, dass
Axitinib hauptséchlich Uber CYP3A4/ 5 und,
in geringerem AusmaB, Uber CYP1A2,
CYP2C19 und Uridindiphosphat-Glucurono-
syltransferase (UGT) 1A1 metabolisiert wird.

CYP3A4/ 5-Inhibitoren

Bei gesunden freiwilligen Probanden, die
eine orale Einzeldosis von 5 mg Axitinib er-
hielten, erhdhte Ketoconazol, ein starker
CYP3A4/ 5-Inhibitor, bei Anwendung einer
Dosis von einmal t&glich 400 mg Uber 7 Tage,
die mittlere Flache unter der Konzentra-
tions-Zeit-Kurve (AUC) auf das 2-Fache
und C. auf das 1,5-Fache. Die gleichzei-
tige Gabe von Axitinib mit starken CYP3A4/
5-Inhibitoren (z.B. Ketoconazol, Itraconazol,
Clarithromycin, Erythromycin, Atazanavir,
Indinavir, Nefazodon, Nelfinavir, Ritonavir,
Saquinavir und Telithromycin) kann die
Plasmakonzentrationen von Axitinib erho-
hen. Ebenso kann Grapefruit die Plasma-
konzentrationen von Axitinib erhéhen. Es
wird die Auswahl von gleichzeitig angewen-
deten Arzneimitteln mit keinem oder nur
einem minimalen CYP3A4/ 5-Inhibitor-Po-
tenzial empfohlen. Falls ein starker CYP3A4/
5-Inhibitor gleichzeitig angewendet werden
muss, wird eine Anpassung der Axitinib-
Dosis empfohlen (sieche Abschnitt 4.2).

CYP1A2- und CYP2C19-Inhibitoren
CYP1A2 und CYP2C19 stellen untergeord-
nete Pathways (< 10 %) des Axitinib-Meta-
bolismus dar. Der Einfluss von starken
Inhibitoren dieser Isoenzyme auf die Phar-
makokinetik von Axitinib wurde nicht unter-
sucht. Wegen des erhéhten Risikos flr er-
hohte Axitinib-Plasmakonzentrationen ist
Vorsicht geboten bei Patienten, die starke
Inhibitoren dieser Isoenzyme einnehmen.

CYP3A4/ 5-Induktoren

Bei gesunden freiwilligen Probanden, die
eine Einzeldosis von 5 mg Axitinib erhielten,
verringerte Rifampicin, ein starker CYP3A4/
5-Induktor, bei Anwendung einer Dosis von
einmal taglich 600 mg Uber 9 Tage, die
mittlere AUC um 79 % und G, um 71 %.

Die gleichzeitige Gabe von Axitinib mit star-
ken CYP3A4/ 5-Induktoren (z.B. Rifampi-
cin, Dexamethason, Phenytoin, Carbama-
zepin, Rifabutin, Rifapentin, Phenobarbital
und Hypericum perforatum [Johanniskraut])
kann die Plasmakonzentrationen von Axiti-
nib herabsetzen. Es wird die Auswahl von
gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln
mit keinem oder nur einem minimalen
CYP3A4/ 5-Induktor-Potenzial empfohlen.
Falls ein starker CYP3A4/ 5-Induktor
gleichzeitig angewendet werden muss,
wird eine Anpassung der Axitinib-Dosis
empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

In-vitro-Studien zu CYP- und UGT-Inhibi-
tion und -Induktion

In-vitro-Studien weisen darauf hin, dass
Axitinib bei therapeutischen Plasmakon-
zentrationen CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/ 5 oder
UGT1AT1 nicht hemmt.

In-vitro-Studien weisen darauf hin, dass
Axitinib Uber ein Potenzial zur Hemmung
von CYP1A2 verflgt. Deshalb kann die

CYP1A2-Substraten zu erhdhten Plasma-
konzentrationen der CYP1A2-Substrate
fUhren (z. B. Theophyllin).

In-vitro-Studien weisen auch darauf hin,
dass Axitinib Uber ein Potenzial zur Hem-
mung von CYP2C8 verflgt. Die gleichzeiti-
ge Anwendung von Axitinib mit Paclitaxel,
einem bekannten CYP2C8-Substrat, flhrte
bei Patienten mit fortgeschrittener Krebs-
erkrankung nicht zu erhéhten Plasmakon-
zentrationen an Paclitaxel, was darauf hin-
weist, dass keine klinische CYP2C8-Inhibi-
tion stattfindet.

In-vitro-Studien an humanen Hepatozyten
weisen auch darauf hin, dass Axitinib nicht
CYP1A1, CYP1A2 oder CYP3A4/ 5 indu-
ziert. Es ist deshalb nicht zu erwarten, dass
die gleichzeitige Gabe von Axitinib die Plas-
makonzentrationen von gleichzeitig ange-
wendeten CYP1A1-, CYP1A2- oder
CYP3A4/ 5-Substraten in vivo reduziert.

In-vitro-Studien mit P-Glykoprotein
In-vitro-Studien weisen auch darauf hin,
dass Axitinib P-Glykoprotein inhibiert. Bei
therapeutischen Plasmakonzentrationen von
Axitinib ist jedoch keine Hemmung von P-
Glykoprotein zu erwarten. Daher ist nicht
zu erwarten, dass die gleichzeitige Gabe
von Axitinib die Plasmakonzentrationen von
Digoxin oder anderen P-Glykoprotein-Subs-
traten in vivo erhoht.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine Daten zur Anwendung von

Axitinib an schwangeren Frauen vor. Basie-
rend auf den pharmakologischen Eigen-
schaften von Axitinib kann dieses bei An-
wendung an schwangere Frauen den Fétus
schadigen. Tierexperimentelle Studien ha-
ben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt,
einschlieBlich Missbildungen (siehe Ab-
schnitt 5.3). Axitinib soll wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet wer-
den, es sei denn, dass eine Behandlung mit
diesem Arzneimittel aufgrund des Klini-
schen Zustandes der Frau erforderlich ist.

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend und bis zu 1 Woche nach der Be-
handlung eine zuverléassige Verhltungsme-
thode anwenden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Axitinib in die Mut-
termilch Ubergeht. Ein Risiko fur das gestillte
Kind kann nicht ausgeschlossen werden.
Axitinib soll wahrend der Stillzeit nicht an-
gewendet werden.

Fertilitat

Axitinib hat basierend auf nicht klinischen
Untersuchungen das Potenzial, die Repro-
duktionsfunktion und Fertilitat beim Men-
schen zu beeinflussen (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Axitinib hat geringen Einfluss auf die Ver-
kehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Die Patienten soll-
ten darauf aufmerksam gemacht werden,
dass bei ihnen wahrend der Behandlung
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mit Axitinib Beschwerden wie Schwindel
und/ oder Mudigkeit auftreten kdnnen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die folgenden Risiken, einschlieBlich der
angemessenen zu ergreifenden MaBnah-
men, werden in Abschnitt 4.4 detaillierter
besprochen:  Herzinsuffizienz-Ereignisse,
Hypertonie, Schilddrlisenfunktionsstérung,
arterielle  thromboembolische Ereignisse,
vendse thromboembolische Ereignisse,
Anstieg von H&moglobin oder Hamatokrit,
Hamorrhagie, gastrointestinale Perforation
und Fistelbildung, Wundheilungsstérungen,
PRES, Proteinurie und Anstieg von Leber-
enzymen.

Die haufigsten (= 20 %) nach Behandlung
mit Axitinib beobachteten Nebenwirkungen
waren Diarrhd, Hypertonie, Mudigkeit, ver-
minderter Appetit, Ubelkeit, Gewichtsab-
nahme, Dysphonie, palmar-plantares Ery-
throdyséasthesie-Syndrom (Hand-FuB-Syn-
drom), H&morrhagie, Hypothyreose, Erbre-
chen, Proteinurie, Husten und Obstipation.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
In Tabelle 1 sind die in einem gepoolten
Datensatz von 672 Patienten berichteten
Nebenwirkungen zusammengestellt, die
Axitinib in klinischen Studien zur Behand-

lung von Patienten mit RCC erhielten (siehe
Abschnitt 5.1). Dartiber hinaus sind Neben-
wirkungen, die in Kklinischen Studien nach
Markteinfihrung berichtet wurden, enthalten.

Die Nebenwirkungen sind nach Systemor-
ganklasse, Haufigkeitskategorie und
Schweregrad aufgelistet. Die Haufigkeits-
kategorien werden folgendermaBen defi-
niert: Sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100),
selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfliigbaren Daten nicht
abschétzbar). Die gegenwartige Sicher-
heitsdatenbank fUr Axitinib ist zu klein, um
seltene und sehr seltene Nebenwirkungen
erfassen zu kénnen.

Es wurden Kategorien gebildet basierend
auf den absoluten Haufigkeiten der gepool-
ten klinischen Studiendaten. Innerhalb je-
der Systemorganklasse werden Nebenwir-
kungen mit der gleichen Haufigkeit nach
abnehmendem  Schweregrad geordnet
dargestellt.

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen
Herzinsuffizienz-Ereignisse (siehe Ab-

eignisse bei 1,7 % der mit Axitinib behan-
delten Patienten berichtet, einschlieBlich
Herzinsuffizienz (0,6 %), kardiopulmonales
Versagen (0,6 %), linksventrikuldre Dys-
funktion (0,3 %) und Rechtsherzinsuffizienz
(0,3%). Bei 0,6 % der Patienten, die Axitinib
erhielten, wurde Uber eine Herzinsuffizienz
vom Grad 4 als Nebenwirkung berichtet.
Eine Herzinsuffizienz mit todlichem Aus-
gang wurde bei 0,6 % der Patienten, die
Axitinib erhielten, berichtet.

In Studien zur Monotherapie mit Axitinib
(n = 672) zur Behandlung von Patienten mit
RCC wurden Herzinsuffizienz-Ereignisse
(einschlieBlich Herzinsuffizienz, kongestive
Herzinsuffizienz, kardiopulmonales Versa-
gen, linksventrikulédre Dysfunktion, verrin-
gerte Auswurffraktion und Rechtsherzinsuf-
fizienz) bei 1,8% der Patienten berichtet,
die Axitinib erhielten. Herzinsuffizienz-Er-
eignisse der Grade 3/ 4 wurden bei 1,0%
der Patienten und Herzinsuffizienz-Ereig-
nisse mit tddlichem Ausgang bei 0,3 % der
Patienten berichtet, die Axitinib erhielten.

Schilddriisenfunktionsstérung (siehe
Abschnitt 4.4)

schnitt 4.4)

In einer kontrollierten klinischen Studie mit
Axitinib zur Behandlung von Patienten mit
RCC (n = 359) wurden Herzinsuffizienz-Er-

In einer kontrollierten Kklinischen Studie mit
Axitinib zur Behandlung von Patienten mit
RCC wurde bei 20,9 % der Patienten Hypo-
thyreose und bei 1,1% der Patienten Hy-

Tabelle 1: Nebenwirkungen, die in RCC-Studien von Patienten berichtet wurden, die Axitinib erhielten (n = 672)
Systemorganklasse Haufigkeits- | Nebenwirkungen?2 Alle Grade® Grad 3° Grad 4°
kategorie % % %
Erkrankungen des Blutes und des | Haufig Anamie 6,3 1,2 0,4
Lymphsystems Thrombozytopenie 1,6 0,1 0
Polyzythamie® 1,5 0,1 0
Gelegentlich Neutropenie 0,3 0,1 0
Leukopenie 0,4 0 0
Endokrine Erkrankungen Sehr haufig Hypothyreose® 24,6 0,3 0
Haufig Hyperthyreose® 1,6 0,1 0,1
Stoffwechsel- und Erndhrungs- Sehr haufig verminderter Appetit 39,0 3,6 0,3
stérungen Haufig Dehydrierung 6,7 3,1 0,3
Hyperkaliamie 2,7 1,2 0,1
Hyperkalziamie 2,2 0,1 0,3
Erkrankungen des Nervensystems | Sehr haufig Kopfschmerzen 16,2 0,7 0
Dysgeusie 11,5 0 0
Haufig Schwindel 9,1 0,6 0
Gelegentlich posteriores reversibles Enzephalopathie- 0,3 0,1 0
Syndrome
Erkrankungen des Ohrs und des | Haufig Tinnitus 3,1 0 0
Labyrinths
Herzerkrankungen Haufig Herzinsuffizienz-Ereignisse®d 1,8 0,3 0,7
GefaBerkrankungen Sehr haufig Hypertonie9 51,2 22,0 1,0
Hamorrhagiee-dn 25,7 3,0 1,0
Haufig vendse embolische und thrombotische 2,8 0,9 1,2
Ereignisse®di
arterielle embolische und thrombotische 2,8 1,2 1,3
Ereignisse®di
Nicht bekannt | Aneurysmen und Arteriendissektionen” - - -
Erkrankungen der Atemwege, des | Sehr haufig Dyspnoed 17,1 3,6 0,6
Brustraums und Mediastinums Husten 20,4 0.6 )
Dysphonie 32,7 0 0,1
Haufig oropharyngealer Schmerz 7,4 0 0

Fortsetzung Tabelle auf Seite 5
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Fortsetzung Tabelle
Systemorganklasse Haufigkeits- | Nebenwirkungen2 Alle Grade® Grad 3 Grad 4b
kategorie % % %
Erkrankungen des Gastro- Sehr haufig Diarrh6 55,4 10,1 0,1
intestinaltrakts Erbrechen 237 27 0.1
Ubelkeit 33,0 2,2 0,1
Bauchschmerzen 14,7 2,5 0,3
Obstipation 20,2 1,0 0
Stomatitis 15,5 1,8 0
Dyspepsie 11,2 0,1 0
Haufig Oberbauchschmerzen 9,4 0,9 0
Blahungen 4,5 0 0
Hamorrhoiden 3,3 0 0
Glossodynie 2,8 0 0
gastrointestinale Perforation und Fistelok 1,9 0,9 0,3
Leber- und Gallenerkrankungen Haufig Hyperbilirubindmie 1,3 0,1 0,1
Cholezystitis" 1,0 0,6 0,1
Erkrankungen der Haut und des Sehr haufig palmar-plantares Erythrodysasthesie- 32,1 7,6 0
Unterhautzellgewebes Syndrom (Hand-FuB-Syndrom)
Ausschlag 14,3 0,1 0
trockene Haut 10,1 0,1 0
Haufig Pruritus 6,0 0 0
Erytheme 3,7 0 0
Alopezie 5,7 0 0
Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Sehr haufig Arthralgie 17,7 1,9 0,3
und Knochenerkrankungen Schmerz in den Extremitéten 14,1 1,0 0,3
Haufig Myalgie 8,2 0,6 0,1
Erkrankungen der Nieren und Sehr haufig Proteinurie' 21,1 4,8 0,1
Harnwege Haufig Nierenversagen™ 1,6 0,9 0,1
Allgemeine Erkrankungen und Sehr haufig Mudigkeit 451 10,6 0,3
SGSCSWeLde” amt Asthenied 13,8 2,8 0,3
erabrerchungsor Mukositis 137 1.0 0
Untersuchungen Sehr haufig Gewichtsabnahme 32,7 4,9 0
Haufig Erhdéhung der Lipase 3,7 0,7 0,7
Erhéhung der Alaninaminotransferase 6,5 1,2 0
Erhdhung der Amylase 3,4 0,6 0,4
Erhdhung der Aspartataminotransferase 6,1 1,0 0
Erhéhung der alkalischen Phosphatase 4,8 0,3 0
Erhéhung des Kreatinins 5,7 0,4 0
Erhéhung des Thyreoidea-stimulierenden- 7,9 0 0
Hormons (TSH)
a Bei der Angabe der Haufigkeit wurden die unter der Behandlung aufgetretenen Nebenwirkungen aller Kausalitaten berticksichtigt.
b National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, Version 3.0
¢ Siehe Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen.
d Es wurden Falle mit todlichem Ausgang (Grad 5) berichtet.
¢ EinschlieBlich Leukenzephalopathie
f EinschlieBlich Herzinsuffizienz, kongestive Herzinsuffizienz, kardiopulmonales Versagen, verringerte Auswurffraktion, linksventrikulére Dysfunk-
tion und Rechtsherzinsuffizienz
9 EinschlieBlich progressive Hypertonie, Blutdruck erhoht, Hypertonie und hypertensive Krise
h EinschlieBlich aktivierte partielle Thromboplastinzeit verlangert, Analblutung, arterielle Blutung, Blut im Urin nachweisbar, Blutung des Zentral-
nervensystems, Hirnblutung, Blutgerinnungszeit verlangert, Bindehautblutung, Kontusion, Diarrhd hamorrhagisch, dysfunktionelle Uterusblu-
tung, Epistaxis, Magenblutung, Blutung gastrointestinal, Zahnfleischbluten, Hamatemesis, Blutstuhl, Hamatokrit erniedrigt, Himatome, Hamat-
urie, Hamoglobin erniedrigt, H&moptoe, Blutung, Koronararterienblutung, Harnwegsblutung, Hamorrhoidalblutung, Hamostase, erhdhte Nei-
gung zu blauen Flecken, international normalized ratio erhoht, Blutung im unteren Gastrointestinaltrakt, Melana, Petechien, Pharynxblutung,
Prothrombinzeit verlangert, Lungenblutung, Purpura, Rektalblutung, Erythrozytenzahl erniedrigt, Nierenblutung, Blutung der Sklera, Hamatoze-
le des Hodens, Hamatom der Milz, Splitterblutung, Subarachnoidalblutung, Zungenblutung, Blutung im oberen gastrointestinalen Bereich und
Vaginalblutung
I EinschlieBlich Budd-Chiari-Syndrom, tiefe Beinvenenthrombose, Jugularvenenthrombose, Venenthrombose des Beckens, Lungenembolie,
Netzhautvenenverschluss, Retinalvenenthrombose, Thrombose der Vena subclavia, Venenthrombose und Venenthrombose einer Extremitat
I EinschlieBlich akuter Myokardinfarkt, Embolie, Myokardinfarkt, Verschluss einer Netzhautarterie und transitorische ischamische Attacke
K Gastrointestinale Perforation und Fistel beinhalten die folgenden bevorzugten Begriffe: abdomineller Abszess, Analabszess, Analfistel, Fistel,
Anastomosenleck des Gastrointestinaltraktes, gastrointestinale Perforation, Dickdarmperforation, oesophagobronchiale Fistel und Peritonitis.
I Proteinurie beinhaltet die folgenden bevorzugten Begriffe: Protein im Urin, Protein im Urin nachweisbar und Proteinurie.
m EinschlieBlich akutes Nierenversagen
" Cholezystitis einschlieBlich akute Cholezystitis, Cholezystitis, infektidse Cholezystitis
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perthyreose berichtet. Eine Erhdhung des
Thyreoidea-stimulierenden-Hormons (TSH)
wurde als Nebenwirkung bei 5,3 % der Pa-
tienten berichtet, die Axitinib erhielten. Bei
Routinelaborkontrollen trat bei 32,2 % der
Patienten unter Axitinib-Behandlung, die vor
der Behandlung TSH-Werte < 5 uU/ml hat-
ten, Erhéhungen von TSH > 10 pU/ml auf.

In gepoolten klinischen Studien mit Axitinib
(n = 672) zur Behandlung von Patienten mit
RCC wurde bei 24,6 % der Patienten, die
Axitinib erhielten, Hypothyreose berichtet.
Bei 1,6 % der Patienten wurde unter Axitinib-
Behandlung Uber Hyperthyreose berichtet.

Vendse embolische und thrombotische
Ereignisse (siehe Abschnitt 4.4)

In einer kontrollierten Kklinischen Studie mit
Axitinib zur Behandlung von Patienten mit
RCC wurden bei 3,9% der Patienten, die
Axitinib erhielten, vendse embolische und
thrombotische Ereignisse berichtet, ein-
schlieBlich  Lungenembolie (2,2%), Ver-
schluss/  Thrombose der Retinavenen
(0,6 %) und tiefe Venenthrombose (0,6 %).
Bei 3,1 % der Patienten, die Axitinib erhiel-
ten, wurden vendse embolische und
thrombotische Ereignisse der Grade 3 und
4 berichtet. Eine Lungenembolie mit tddli-
chem Ausgang trat bei 1 Patienten (0,3 %)
unter Axitinib-Behandlung auf.

In gepoolten klinischen Studien mit Axitinib
(n = 672) zur Behandlung von Patienten mit
RCC wurden bei 2,8 % der Patienten, die
Axitinib erhielten, vendse embolische und
thrombotische Ereignisse berichtet. Bei
0,9 % der Patienten wurden vendse embo-
lische und thrombotische Ereignisse des
Grades 3 berichtet. Vendse embolische
und thrombotische Ereignisse des Grades
4 wurden bei 1,2 % der Patienten berichtet.
Vendse embolische und thrombotische Er-
eignisse mit todlichem Ausgang traten bei
0,1 % der Patienten unter Axitinib-Behand-
lung auf.

Arterielle_embolische und thromboti-
sche Ereignisse (siehe Abschnitt 4.4)

In einer kontrollierten klinischen Studie mit
Axitinib zur Behandlung von Patienten mit
RCC wurden bei 4,7 % der Patienten, die
Axitinib erhielten, arterielle embolische und
thrombotische Ereignisse berichtet, ein-
schlieBlich Herzinfarkt (1,4 %), transitori-
sche ischamische Attacke (0,8 %) und ze-
rebrovaskuléres Ereignis (0,6 %). Bei 3,3 %
der Patienten, die Axitinib erhielten, wurden
arterielle embolische und thrombotische
Ereignisse der Grade 3 und 4 berichtet. Bei
jeweils 1 Patienten (0,3 %) wurde ein letaler
akuter Herzinfarkt bzw. ein letales zerebro-
vaskulares Ereignis berichtet. In Studien zur
Monotherapie mit Axitinib (n = 850) traten
bei 5,3 % der Patienten arterielle embolische
und thrombotische Ereignisse (einschlieBlich
transitorische ischamische Attacke, Herzin-
farkt und zerebrovaskulares Ereignis) auf.

In gepoolten klinischen Studien mit Axitinib
(n = 672) zur Behandlung von Patienten mit
RCC wurden bei 2,8 % der Patienten, die
Axitinib erhielten, arterielle embolische und
thrombotische Ereignisse berichtet. Bei
1,2% der Patienten wurden arterielle em-
bolische und thrombotische Ereignisse des
Grades 3 berichtet. Arterielle embolische
und thrombotische Ereignisse des Gra-
des 4 wurden bei 1,3% der Patienten be-

richtet. Arterielle embolische und thrombo-
tische Ereignisse mit tddlichem Ausgang
traten bei 0,3% der Patienten unter Axiti-
nib-Behandlung auf.

Polyzythdmie (siehe Anstieg von Hdmo-
globin oder Hdmatokrit in Abschnitt 4.4)
In einer kontrollierten klinischen Studie mit
Axitinib zur Behandlung von Patienten mit
RCC berichteten 1,4% der Patienten, die
Axitinib erhielten, Uber eine Polyzythamie.
In Routinelaborkontrollen fanden sich bei
9,7 % der Patienten, die Axitinib erhielten,
Uber ULN erhthte Hamoglobinwerte. In 4
klinischen Studien mit Axitinib zur Behand-
lung von Patienten mit RCC (n = 537) traten
unter Axitinib-Therapie bei 13,6 % der Patien-
ten Hamoglobinerhéhungen tber ULN auf.

In gepoolten klinischen Studien mit Axitinib
(n = 672) zur Behandlung von Patienten mit
RCC wurde bei 1,5% der Patienten, die
Axitinib erhielten, Polyzythdmie berichtet.

Blutungen (siehe Abschnitt 4.4)

In einer kontrollierten klinischen Studie mit
Axitinib zur Behandlung von Patienten mit
RCC, die Patienten mit unbehandelten
ZNS-Metastasen ausschloss, wurde bei
21,4 % der Patienten unter Axitinib-Therapie
Uber hdmorrhagische Nebenwirkungen be-
richtet. Zu den beobachteten hdmorrhagi-
schen Nebenwirkungen bei Patienten die
mit Axitinib behandelt wurden, gehorten
Epistaxis (7,8 %), Hamaturie (3,6 %), Ha-
moptyse (2,5%), Rektalblutung (2,2 %),
Zahnfleischblutung (1,1 %), Magenblutung
(0,6 %), Hirnblutung (0,3 %) und Blutungen
im unteren Gastrointestinaltrakt (0,3 %). Bei
3,1% der Patienten, die Axitinib erhielten,
traten hamorrhagische Nebenwirkungen
der Grade = 3 auf (einschlieBlich Hirnblu-
tung, Magenblutung, Blutungen im unteren
Gastrointestinaltrakt und Hamoptyse). Eine
Blutung mit toédlichem Ausgang (Magen-
blutung) trat bei 1 Patienten (0,3 %) unter
Axitinib-Behandlung auf. In Studien zur
Monotherapie mit Axitinib (n = 850) trat bei
3,9% der Patienten Hamoptyse auf; eine
Hamoptyse mit einem Schweregrad >3
wurde bei 0,5 % der Patienten berichtet.

In gepoolten klinischen Studien mit Axitinib
(n = 672) zur Behandlung von Patienten mit
RCC wurde bei 25,7 % der Patienten unter
Axitinib-Therapie  Uber hamorrhagische
Nebenwirkungen berichtet. Bei 3% der
Patienten traten hamorrhagische Neben-
wirkungen des Grades 3 auf. Hamorrhagi-
sche Nebenwirkungen des Grades 4 traten
unter Axitinib-Therapie bei 1% der Patien-
ten auf, und Hamorrhagien mit todlichem
Ausgang traten bei 0,4% der Patienten
unter Axitinib auf.

Gastrointestinale Perforation und Fis-
telbildung (siehe Abschnitt 4.4)

In einer kontrollierten klinischen Studie mit
Axitinib zur Behandlung von Patienten mit
RCC wurde bei 1,7% der Patienten, die
Axitinib erhielten, Uber gastrointestinale Er-
eignisse vom Perforationstyp berichtet, ein-
schlieBlich Analfistel (0,6 %), Fistel (0,3 %)
und gastrointestinale Perforation (0,3 %). In
Studien zur Monotherapie mit  Axitinib
(n =850) wurde bei 1,9% der Patienten
Uber gastrointestinale Ereignisse vom Per-
forationstyp berichtet, und bei 1 Patienten

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

(0,1 %) kam es zu einer letalen gastrointes-
tinalen Perforation.

In gepoolten klinischen Studien mit Axitinib
(n = 672) zur Behandlung von Patienten mit
RCC wurde bei 1,9% der Patienten, die
Axitinib erhielten, gastrointestinale Perfora-
tion und Fistel berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das aufgeflihrte nationale Meldesys-
tem anzuzeigen.

Deutschland

Bundesinstitut fr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Osterreich

Bundesamt fUr Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

Bei einer Uberdosierung mit Axitinib gibt es
keine spezifische Behandlung.

In einer kontrollierten klinischen Studie mit
Axitinib zur Behandlung von Patienten mit
RCC kam es bei 1 Patienten zu Schwindel-
gefihl (Grad 1), der versehentlich Uber
4 Tage eine Dosis von zweimal taglich
20 mg erhielt.

In einer klinischen Dosisfindungsstudie tra-
ten bei Patienten, die Axitinib mit einer
Startdosis von zweimal taglich 10 mg oder
zweimal taglich 20 mg erhielten, Neben-
wirkungen auf, die Hypertonie, Krampfan-
falle in Verbindung mit Hypertonie und tod-
lich verlaufende Hamoptyse einschlossen.

Im Falle einer vermuteten Uberdosierung
sollte Axitinib nicht weiter angewendet wer-
den und es sollten unterstitzende MaB-
nahmen ergriffen werden.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren
ATC-Code: LO1EKO1

Wirkungsmechanismus

Axitinib ist ein potenter und selektiver Tyrosin-
kinase-Inhibitor der vaskularen endothelia-
len Wachstumsfaktor-Rezeptoren (VEGFR)-1,
VEGFR-2 und VEGFR-3. Diese Rezeptoren
sind an der pathologischen Angiogenese,
dem Tumorwachstum und dem metastati-
schen Fortschreiten der Krebserkrankung
beteiligt. Fur Axitinib wurde gezeigt, dass
es ein potenter Inhibitor der VEGF-vermit-
telten endothelialen Zellproliferation und
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des ZellUberlebens ist. Axitinib hemmte die
Phosphorylierung von VEGFR-2 in Xeno-
graft-Tumor-BlutgefaBen, die das Ziel in vivo
exprimierten, und fUhrte in vielen experi-
mentellen Krebsmodellen zu einer Verzége-
rung des Tumorwachstums, zu Tumorre-
gression und zur Hemmung von Metasta-
sen.

Auswirkungen auf das QTc-Intervall

In einer randomisierten, zweiarmigen Cross-
over-Studie erhielten 35 gesunde Proban-
den Uber 7 Tage eine orale Einzeldosis Axi-
tinib (5 mg) ohne oder mit gleichzeitiger
Gabe von 400 mg Ketoconazol. Die Ergeb-
nisse dieser Studie zeigten, dass eine Axiti-
nib-Plasmaexposition, die bis zum 2-Fa-
chen Uber den nach einer 5-mg-Dosis zu
erwartenden therapeutischen Spiegeln lag,
zu keiner klinisch signifikanten Verlange-
rung des QT-Intervalls fUhrte.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Axitinib
wurden in einer randomisierten, offenen,
multizentrischen  Phase-lll-Studie  unter-
sucht. Die Patienten (n = 723) mit fortge-
schrittenem RCC, deren Erkrankung wéh-
rend oder nach der Behandlung mit einer
systemischen  Therapie, einschlieBlich
Sunitinib-, Bevacizumab-, Temsirolimus-
oder Zytokin-enthaltenden Regimen, pro-
gredient war, erhielten randomisiert (1:1)
entweder Axitinib (n = 361) oder Sorafenib
(n = 362). Der primare Endpunkt, das pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS), wurde mit-
tels eines verblindeten, unabhangigen, zen-
tralen Reviews beurteilt. Sekundare End-
punkte umfassten die objektive Ansprech-
rate (ORR, objective response rate) und
das GesamtUberleben (OS, overall survival).

Von den in dieser Studie eingeschlossenen
Patienten hatten 389 Patienten (53,8 %)
eine vorangegangene Sunitinib-basierte
Therapie erhalten, 251 Patienten (34,7 %)
eine vorangegangene Zytokin-basierte
Therapie (Interleukin 2 oder Interferon al-
pha), 59 Patienten (8,2 %) hatten eine voran-
gegangene Bevacizumab-basierte Therapie
erhalten und 24 Patienten (3,3 %) eine vo-
rangegangene Temsirolimus-basierte Thera-
pie. Zwischen der Axitinib- und Sorafenib-
Gruppe waren die Demographie- und
Krankheitscharakteristika zu Studienbeginn
ahnlich in Bezug auf Alter, ethnische Zuge-
horigkeit, Status der Leistungsfahigkeit ge-
maB Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG), geographische Region und Vor-
therapie.

Flr den priméren Endpunkt PFS fand sich
in der Gesamtpatientenpopulation und in
den 2 wichtigsten Subgruppen (vorange-
gangene Sunitinib-Behandlung und voran-
gegangene Zytokin-Behandlung) eine sta-
tistisch signifikante Uberlegenheit von Axiti-
nib gegenliber Sorafenib (siehe Tabelle 2
und Abbildungen 1, 2 und 3). Die GroBe
des medianen PFS war in den Subgruppen
je nach Vorbehandlung unterschiedlich.
Zwei der Subgruppen waren zu klein, um
verlassliche Daten zu generieren (vorange-
gangene Temsirolimus-Behandlung und vo-
rangegangene Bevacizumab-Behandlung).
Es wurden zwischen den beiden Armen
weder in der Gesamtpopulation noch in
den Subgruppen nach Vortherapie statis-

014248-104576

Monaten (95%-KI)

Tabelle 2:  Wirksamkeitsergebnisse
Endpunkt/ Axitinib Sorafenib HR p-Wert
Studienpopulation (95%-Ki)
Gesamt ITT n = 361 n = 362
Medianes PFS2® in 6,8 (6,4; 8,3) 4,7 (4,6; 6,3) 0,67 (0,56; 0,81) | < 0,0001¢

Medianes OS? in
Monaten (95%-KI)

20,1 (16,7; 23,4)

19,2 (17,5; 22,3)

0,97 (0,80:1,17)| n.s.

Monaten (95%-KI)

ORR®® % (95%-Kl) 19,4 (15,4;23,9)| 9.4 (6,6; 12,9) |2,06/(1,41; 3,00)| 0,0001¢
Vorangegangene n =194 n=195
Sunitinib-Behandlung

Medianes PFS2 in 4,8 (4,5; 6,5) 3,4(2,8;4,7) |0,74(0,58; 0,94) | 0,0063"

Medianes OS9 in
Monaten (95%-KI)

15,2 (12,8; 18,3)

16,56 (13,7;19,2)

1,00 (0,78; 1,27) n.s.

Monaten (95%-KI)

ORR®€ % (95%-KI) 11,3(7,2;16,7) | 7,7 (4,4;12,4) |1,487(0,79; 2,75) n.s.
Vorangegangene n=126 n=125
Zytokin-Behandlung

Medianes PFS2° in 12,0 (10,1;13,9)| 6,6 (6,4;8,3) |0,52(0,38;0,72) | < 0,0001"

Medianes OS? in
Monaten (95%-KI)

29,4 (24.,5; n.e.)

27,8 (23,1; 34,5)

0,81(0,56; 1,19 | n.s.

ORRP*® % (95%-KI) 32,5 (24,5; 41,5)

13,6 (8,1; 20,9)

2,391(1,43-3,99)| 0,0002

Criteria in Solid Tumours (RECIST)

d Datenendpunkt: 01. November 2011
¢ Datenendpunkt: 31. August 2010

formance-Status

nach ECOG-Performance-Status

tisch signifikante Unterschiede beziglich
OS gefunden.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fUr Axitinib eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
zur Behandlung von Nieren- und Nierenbe-
ckenkarzinomen (mit Ausnahme von Neph-
roblastom, Nephroblastomatose, Klarzellsar-
kom, mesoblastischem Nephrom, medulla-
rem Nierenkarzinom und Rhabdomyosar-
kom der Niere) gewahrt (siehe Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Anwendung von Axitinib Ta-
bletten betragt die mittlere absolute Biover-
flgbarkeit im Vergleich zu intravendser
Gabe 58 %. Die Plasmahalbwertszeit von
Axitinib liegt im Bereich von 2,5 bis
6,1 Stunden. Im Vergleich zur Anwendung
einer Einzeldosis fuhrte eine Axitinib-Dosie-
rung von zweimal taglich 5 mg zu einer

KI = Konfidenzintervall, HR = Risikoverhaltnis (Hazard ratio) (Axitinib/ Sorafenib); ITT: Intention-
to-treat-Analyse; n.e.: nicht schatzbar (not estimable); n.s.: nicht statistisch signifikant; ORR:
objektwe Ansprechrate; OS: Gesamtiiberleben; PFS: progressionsfreies Uberleben
a Zeitspanne von der Randomisierung bis zu Progression oder Tod jeglicher Ursache, je
nachdem, was zuerst auftritt. Datenendpunkt 03. Juni 2011
b Beurteilung durch Review eines unabhéngigen Radiologen gemaBR Response Evaluation

¢ Einseitiger p-Wert aus einem Log-rank-Test der Behandlung, stratifiziert nach ECOG-Per-
formance-Status und vorangegangener Therapie

T Das Risikoverhaltnis wird fir die ORR verwendet. Ein Risikoverhaltnis > 1 bedeutete eine
héhere Wahrscheinlichkeit eines Ansprechens im Axitinib-Arm; ein Risikoverhaltnis < 1
bedeutete eine hdhere Wahrscheinlichkeit eines Ansprechens im Sorafenib-Arm.

9 Einseitiger p-Wert aus einem Cochran-Mantel-Haenszel-Test der Behandlung, stratifiziert
nach ECOG-Performance-Status und Vorbehandlung.

h Einseitiger p-Wert aus einem Log-rank-Test der Behandlung, stratifiziert nach ECOG-Per-

i Einseitiger p-Wert aus einem Cochran-Mantel-Haenszel-Test der Behandlung, stratifiziert

weniger als 2-fachen Akkumulation. Basie-
rend auf der kurzen Halbwertszeit von Axi-
tinib ist ein Steady State innerhalb von 2 bis
3 Tagen nach der Startdosis zu erwarten.

Resorption und Verteilung
Plasmaspitzenkonzentrationen von Axitinib
werden  Ublicherweise innerhalb  von
4 Stunden nach oraler Gabe von Axitinib
erreicht, mit medianen t,.,-Werten im Be-
reich von 2,5 bis 4,1 Stunden. Eine Anwen-
dung von Axitinib zusammen mit einer ma-
Big fetten Mahlzeit flhrte im Vergleich zur
Gabe nach néchtlichem Fasten zu einer um
10 % niedrigeren Exposition. Eine hochka-
lorische Mahlzeit mit hoher Fettaufnahme
flhrte im Vergleich zur Gabe nach nacht-
lichem Fasten zu einer um 19% hodheren
Exposition. Axitinib kann mit oder ohne
Nahrung angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Uber einen Dosierungsbereich von 5 bis
10 mg Axitinib stiegen die durchschnittli-
chen Werte flr Ca und AUC proportional
an. Die Bindung von Axitinib an humanes
Plasmaprotein betragt in vitro > 99 %, wo-
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Abbildung 1: Kaplan-Meier Kurve des progressionsfreien Uberlebens nach unabhan- Nach oraler Gabe einer radioaktiv markier-
giger Beurteilung der Gesamtpopulation ten 5-mg-Axitinib-Dosis wurden 30 bis

- 60 % der Radioaktivitat in den Faeces und

o INLYTA (n=361) f28% der Radiqaktivitét im 'Ulriln wiederge-
—* Median 6,8 Monate unden. Unverdndertes Axitinib, welches

08 12 % der Dosis ausmachte, war die Haupt-

— —— — Sorafenib (n=362) komponente, die in den Faeces identifiziert

o7 Median 4,7 Monate wurde. Im Urin wurde kein unverandertes

Hazard Rutlo=0,8T g)tjllf‘l(::iod m%?;%rl)cljifga ngé: OfE:leiaeu;\jehrfwg(i]tl
95%-KI [0,56; 0,81] MEtabolite : €

p-Wert < 0,0001 der Radioaktivitat im Urin verantwortlich. Im
Plasma stellte der N-Glucoronid-Metabolit
die vorherrschende radioaktive Komponen-
te dar (50 % der zirkulierenden Radioaktivi-
tét), und jeweils etwa 20 % der zirkulieren-

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

Progressionsfreier Anteil

e @,
o —_ ‘—\ den Radioaktivitat stammten von unveran-
=, dertem Axitinib und dem Sulfoxidmetaboliten.

0.0
° 2 . s N o 12 1s 18 18 20 22 26 26 28 Im Vergleich zu Axitinib zeigen die Sulfoxid-
und N-Glucuronid-Metaboliten in vitro eine
Zeit (Monate) etwa 400-fach bzw. 8.000-fach niedrigere

Potenz gegen VEGFR-2.

Besondere Bevoélkerungsgruppen

Abbildung 2: Kaplan-Meier Kurve des progressionsfreien Uberlebens nach unabhin- =
giger Beurteilung der mit Sunitinib vorbehandelten Subgruppe Altere Patienten, Geschlecht und eth-
nische Zugehdrigkeit

INLYTA (n=194) Pharmgkokinetis.ohe Populgtionsanalysen

¢ Median 4,8 Monate an Patienten mit fortgeschrittener Tumor-
erkrankung (einschlieBlich fortgeschritte-

- —0— . Sorafenib (n=195) nem RCC) und an gesunden Freiwilligen
Median 3,4 Monate zeigen, dass es keine klinisch relevanten

. Einflisse durch Alter, Geschlecht, Korper-
gsa‘;m ;(?)a;::.-: '9744] gewicht, ethnische Zugehdrigkeit, Nieren-
p-Wert < 0,0063 funktion, UGT1A1-Genotyp oder CYP2C19-
Genotyp gibt.

Kinder und Jugendliche
Axitinib wurde nicht an Patienten im Alter
< 18 Jahre untersucht.

Progressionsfreier Anteil

Leberfunktionsstérung
In-vitro- und In-vivo-Daten zeigen, dass

0.0 4 T T T T T T T T T T T T T T Axitinib haUptSéChliCh in der Leber metabo-
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 “Siel’t erd
Zeit (Monate) Im Vergleich zu Probanden mit normaler
Leberfunktion war nach einer Einzeldosis
Abbildung 3: Kaplan-Meier Kurve des progressionsfreien Uberlebens nach unabhan- Axitinib die systemische Exposition bei Pro-
giger Beurteilung der mit Cytokin vorbehandelten Subgruppe banden mit leichter Leberfunktionsstérung

(Child-Pugh-Klasse A) éhnlich und bei Pro-

" banden mit maBiger Leberfunktionsstérung
0.9 + — :;‘:(z::g;:;ﬁznate (Child-Pugh-Klasse B) hoher (etwa zwei-
084 mal). An Patienten mit schwerer Leberfunk-
- -—m Sorafenib (n=125) tionsstoérung (Child-Pugh-Klasse C) wurde
g 0.7 4 Median 6,6 Monate Axitinib nicht untersucht und sollte in dieser
< o-o . Patientengruppe nicht angewendet werden
8 4 Hazard Ratio=0,52 (siehe Abschnitt 4.2 fir Empfehlungen zur
2 o5 g 95%-KI [0,38; 0,72] Dosisanpassung)
@ e-qy p-Wert < 0,0001 ‘
O 04+ 'S Nierenfunktionsstérung
§ 034 "‘—} Im Urin fand sich kein unveréndertes Axitinib.
§’ 024 e Bei Probanden mit Nierenfunktionsstérung
a - wurde Axitinib nicht untersucht. In Klini-
0.1 ) ~ schen Studien mit Axitinib zur Behandlung
004 von Patienten mit RCC waren Patienten mit
T T T T T T T T T T T T T T T einem Serumkreatinin > 1,5-mal des ULN
0 z ¢ & 8 ° 2 " 8 8 » = % » % oder einer berechneten Kreatinin-Clearance
Zeit (Monate) < 60 ml/min ausgeschlossen. Pharmakoki-
netische Populationsanalysen  zeigten,
dass die Axitinib-Clearance bei Probanden
bei die bevorzugte Bindung an Albumin Die geometrische mittlere orale Clearance mit Nierenfunktionsstérung nicht verandert
und eine maBige Bindung an saures und das scheinbare Verteilungsvolumen wurde und dass keine Dosisanpassung von
o,-Glycoprotein erfolgt. Bei Gabe von waren 38 I/h bzw. 160 I. Axitinib erforderlich ist.
zweimal taglich 5 mg nach einer Mahlzeit Biotransformation und Elimination o . .
an Patienten mit fortgeschrittenem RCC Axitinb wird hauptsachlich in der Leber | -3 Praklinische Daten zur Sicherheit
betrug die geometrische mittlere Plasma- {ber CYP3A4/ 5 und, in geringerem AusmaB, Toxizit4t bei wiederholter Gabe
spitzenkonzentration und der 24-Stunden- Uber CYP1A2, CYP2C19 und UGT1A1 Die wichtigsten Toxizitatsergebnisse an
Wert fur AUC 27,8 ng/ml bzw. 265 ng h/ml. metabolisiert. Mausen und Hunden nach wiederholter

8 014248-104576
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Gabe Uber bis zu 9 Monate betrafen den
Gastrointestinaltrakt sowie die hdmatopoe-
tischen, reproduktiven, skelettalen und
dentalen Systeme. Das Expositionsniveau,
bei dem keine Nebenwirkungen beobach-
tet wurden (No Observed Adverse Effect
Levels [NOAEL]), war ungeféhr aquivalent
zu oder unterhalb der humanen Exposition,
die bei der empfohlenen klinischen Start-
dosis (basierend auf den Hohen der AUC)
erwartet wird.

Kanzerogenitét
Es wurden keine Kanzerogenitatsstudien
mit Axitinib durchgefhrt.

Genotoxizitat

In konventionellen In-vitro-Untersuchungen
zur Genotoxizitdt war Axitinib nicht muta-
gen oder klastogen. In vitro wurde bei Kon-
zentrationen > 0,22 ug/ml ein Anstieg an
Polyploidien beobachtet. Eine Zunahme an
polychromatischen Erythrozyten mit Mikro-
nuklei wurde in vivo beobachtet, wobei das
Expositionsniveau, bei dem keine Auswir-
kungen beobachtet wurden (No Observed
Effect Level [NOEL]), beim 69-Fachen der
erwarteten humanen Exposition lag. Die Er-
gebnisse zur Genotoxizitat werden bei Ex-
positionshdhen, die beim Menschen beob-
achtet werden, als nicht Klinisch relevant
erachtet.

Reproduktionstoxizitat

Mit Axitinib in Zusammenhang stehende
Befunde der Hoden und Nebenhoden um-
fassten vermindertes Organgewicht, Atro-
phie oder Degeneration, verminderte An-
zahl an Keimzellen, Hypospermie oder
anormale Spermienformen und verminderte
Spermiendichte und -anzahl. Diese Befun-
de wurden an Mausen bei Expositionshé-
hen beobachtet, die etwa dem 12-Fachen
der erwarteten humanen Exposition ent-
sprachen, und an Hunden bei Expositions-
héhen unterhalb der erwarteten humanen
Exposition. Es gab keinen Einfluss auf die
Paarung oder Fruchtbarkeit bei mannlichen
Mausen bei Expositionshéhen, die etwa
dem 57-Fachen der erwarteten humanen
Exposition entsprachen. Ergebnisse bei
Weibchen umfassten Zeichen einer verzo-
gerten sexuellen Reife, verringerte oder
nicht vorhandenes Corpus luteum, vermin-
derte Uterusgewichte und Uterusatrophie
bei Expositionen ungefahr &quivalent zu
der erwarteten humanen Exposition. Bei
Expositionshéhen von etwa dem 10-Fachen
der erwarteten humanen Exposition bei der
niedrigsten Dosis wurde bei allen unter-
suchten Dosierungen eine verringerte Ferti-
litdt und embryonale Lebensféhigkeit der
weiblichen Mause beobachtet.

Bei schwangeren Mausen, die Axitinib aus-
gesetzt waren, fand sich bei Expositions-
hohen, die unterhalb der erwarteten huma-
nen Exposition lagen, ein erhdhtes Auftre-
ten von Fehlbildungen der Gaumenspalte
und Variationen des Skeletts, einschlieBlich
verzdgerter Ossifikation.

Toxizitatsergebnisse an juvenilen Tieren

Bei Mausen und Hunden, die Axitinib Uber
mindestens 1 Monat mit Expositionshéhen
etwa 6-fach hoher als die erwartete huma-
ne Exposition erhielten, wurden reversible
Physendysplasien beobachtet. Bei Mausen,
die Uber mehr als 1 Monat mit Expositions-

014248-104576

6.

hoéhen behandelt wurden, die ahnlich denen
der erwarteten humanen Exposition waren,
wurde partiell reversibler Zahnkaries beob-
achtet. Andere Toxizitaten, die fir Kinder
und Jugendliche potenziell bedenklich wéren,
wurden bei juvenilen Tieren nicht festgestellt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat

FilmUberzug der Tablette
Hypromellose 2910 (15 mPa-s)
Titandioxid (E 171)
Lactose-Monohydrat

Triacetin (E 1518)
Eisen(lll)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

fir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonderen
Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Inlyta 1 mg Filmtablette

Aluminium/ Aluminium-Blisterpackung mit
14 Filmtabletten. Jede Packung enthalt 28
oder 56 Filmtabletten.

HDPE-Flasche mit einem Silicagel-Trock-
nungsmittel und einem Polypropylen-Ver-
schluss, die 180 Filmtabletten enthélt.

Inlyta 3 mg Filmtablette

Aluminium/ Aluminium-Blisterpackung mit
14 Filmtabletten. Jede Packung enthalt 28
oder 56 Filmtabletten.

HDPE-Flasche mit einem Silicagel-Trock-
nungsmittel und einem Polypropylen-Ver-
schluss, die 60 Fimtabletten enthalt.

Inlyta 5 mg Filmtablette

Aluminium/ Aluminium-Blisterpackung mit
14 Filmtabletten. Jede Packung enthalt 28
oder 56 Filmtabletten.

HDPE-Flasche mit einem Silicagel-Trock-
nungsmittel und einem Polypropylen-Ver-
schluss, die 60 Fimtabletten enthalt.

Inlyta 7 mg Fimtablette

Aluminium/ Aluminium-Blisterpackung mit
14 Filmtabletten. Jede Packung enthalt 28
oder 56 Filmtabletten.

HDPE-Flasche mit einem Silicagel-Trock-
nungsmittel und einem Polypropylen-Ver-
schluss, die 60 Fimtabletten enthalt.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussel

Belgien

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Inlyta 1 mg Filmtabletten
EU/1/12/777/001
EU/1/12/777/002
EU/1/12/777/003

Inlyta 3 mg Filmtabletten
EU/1/12/777/007
EU/1/12/777/008
EU/1/12/777/009

Inlyta 5 mg Filmtabletten
EU/1/12/777/004
EU/1/12/777/005
EU/1/12/777/006

Inlyta 7 mg Filmtabletten
EU/1/12/777/010
EU/1/12/777/011
EU/1/12/777/012

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

03. September 2012

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 22. Mai 2017

STAND DER INFORMATION

Juli 2021

AusflUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

VERKAUFSABGRENZUNG IN
DEUTSCHLAND

Verschreibungspflichtig.
REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
IN OSTERREICH

Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten.
PACKUNGSGROSSEN IN
DEUTSCHLAND

INLYTA 1 mg, INLYTA 3 mg, INLYTA 5 mg,
INLYTA 7 mg
Blister mit 56 Filmtabletten

PACKUNGSGROSSEN IN OSTERREICH

INLYTA 1 mg, INLYTA 3 mg, INLYTA 5 mg,
INLYTA 7 mg Blister mit 56 Filmtabletten
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REPRASENTANT IN DEUTSCHLAND

PFIZER PHARMA GmbH
Friedrichstr. 110

10117 Berlin

Tel.: 030 550055-51000
Fax: 030 550054-10000

REPRASENTANT IN OSTERREICH

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Floridsdorfer HauptstraBBe 1

A-1210 Wien

Tel.: +43 (0)1 521 15-0

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

014248-104576
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