FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Axitinib-ratiopharm 1 mg Filmtabletten
Axitinib-ratiopharm 3 mg Filmtabletten
Axitinib-ratiopharm 5 mg Filmtabletten
Axitinib-ratiopharm 7 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Axitinib-ratiopharm 1 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 1 mg Axitinib.

Axitinib-ratiopharm 3 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 3 mg Axitinib.

Axitinib-ratiopharm 5 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 5 mg Axitinib.

Axitinib-ratiopharm 7 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 7 mg Axitinib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Axitinib-ratiopharm 1 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 33 mg Lactose-Monohydrat.

Axitinib-ratiopharm 3 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 99 mg Lactose-Monohydrat.

Axitinib-ratiopharm 5 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 165 mg Lactose-Monohydrat.

Axitinib-ratiopharm 7 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 231 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Axitinib-ratiopharm 1 mg Filmtabletten

Rote, runde, bikonvexe Filmtablette, Durchmesser ca. 6 mm, geprigt auf der einen Seite mit ,,A7TI“
und auf der anderen Seite mit ,,1%.

Axitinib-ratiopharm 3 mg Filmtabletten

Rote, ovale, bikonvexe Filmtablette, ca. 12 mm lang und 7 mm breit, gepréigt auf der einen Seite mit

LATTI und auf der anderen Seite mit ,,3“.

Axitinib-ratiopharm 5 mg Filmtabletten



Rote, ovale, bikonvexe Filmtablette, ca. 15 mm lang und 8 mm breit, geprigt auf der einen Seite mit
LATTI und auf der anderen Seite mit ,,5.

Axitinib-ratiopharm 7 mg Filmtabletten
Rote, ovale, bikonvexe Filmtablette, ca. 17 mm lang und 9 mm breit, geprigt auf der einen Seite mit
LATTI und auf der anderen Seite mit ,,7%.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Axitinib-ratiopharm sollte von einem in der Anwendung von Krebstherapeutika
erfahrenen Arzt durchgefiihrt werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis Axitinib ist zweimal tdglich 5 mg.

Die Therapie sollte so lange fortgefiihrt werden, wie ein klinischer Vorteil zu beobachten ist oder bis
inakzeptable Toxizitdt auftritt, die nicht durch gleichzeitige Gabe von Arzneimitteln oder
Dosisanpassungen beherrschbar ist.

Falls der Patient erbricht oder eine Dosis vergisst, sollte keine zusétzliche Dosis eingenommen
werden. Die néchste verschriebene Dosis sollte zur gewohnten Zeit eingenommen werden.

Dosisanpassungen

Abhingig von der individuellen Sicherheit und Vertréglichkeit wird eine Dosiserhohung
oder -reduktion empfohlen.

Bei Patienten, die die Axitinib-Startdosis von zweimal taglich 5 mg ohne Nebenwirkungen > Grad 2
iiber 2 aufeinanderfolgende Wochen vertragen (d. h. ohne schwerwiegende Nebenwirkungen gemaf3
den Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE] Version 3.0), kann die Dosis auf
zweimal tiglich 7 mg erhoht werden, es sei denn, der Blutdruck des Patienten betrdgt > 150/90 mmHg
oder der Patient erhilt eine antihypertensive Behandlung. Im Anschluss daran kann, unter
Verwendung der gleichen Kriterien, bei Patienten, die eine Axitinib-Dosis von zweimal tdglich 7 mg
vertragen, eine Erhohung der Dosis auf ein Maximum von zweimal tdglich 10 mg erfolgen.

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

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich, die auf Alter, ethnischer Zugehorigkeit, Geschlecht oder
Korpergewicht des Patienten basiert.

Gleichzeitige Gabe von starken CYP3A4/5-Inhibitoren
Die gleichzeitige Gabe von Axitinib mit starken CYP3A4/5-Inhibitoren kann die Axitinib-
Plasmakonzentrationen erhdhen (sieche Abschnitt 4.5). Es wird empfohlen, ein alternatives gleichzeitig



angewendetes Arzneimittel mit keiner oder nur einer minimalen CYP3A4/5-hemmenden Wirkung zu
wihlen.

Obwohl eine Dosisanpassung von Axitinib nicht bei Patienten untersucht wurde, die starke
CYP3A4/5-Inhibitoren erhielten, wird fiir den Fall, dass gleichzeitig ein starker CYP3 A4/5-Inhibitor
angewendet werden muss, empfohlen, die Axitinib-Dosis auf ungeféhr die Hilfte zu reduzieren (z. B.
sollte die Startdosis von zweimal tdglich 5 mg auf zweimal tiglich 2 mg reduziert werden). Zum
Management einiger Nebenwirkungen kann ein zeitweises oder permanentes Absetzen der Axitinib-
Therapie erforderlich sein (siche Abschnitt 4.4). Falls die gleichzeitige Anwendung des starken
CYP3A4/5-Inhibitors beendet wird, sollte eine Riickkehr zu der Axitinib-Dosis erwogen werden, die
vor Behandlungsbeginn mit dem starken CYP3A4/5-Inhibitor verwendet wurde (siche Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Gabe von starken CYP3A4/5-Induktoren

Die gleichzeitige Gabe von Axitinib mit starken CYP3A4/5-Induktoren kann die Axitinib-
Plasmakonzentrationen herabsetzen (siehe Abschnitt 4.5). Es wird empfohlen, ein alternatives
gleichzeitig angewendetes Arzneimittel mit keiner oder nur einer minimalen CYP3A4/5-
induzierenden Wirkung zu wéhlen.

Obwohl eine Dosisanpassung von Axitinib nicht bei Patienten untersucht wurde, die starke
CYP3A4/5-Induktoren erhielten, wird fiir den Fall, dass gleichzeitig ein starker CYP3A4/5-Induktor
angewendet werden muss, empfohlen, die Axitinib-Dosis schrittweise zu erhohen. Es wurde berichtet,
dass bei hochdosierten, starken CYP3A4/5-Induktoren innerhalb 1 Woche nach Beginn der
Behandlung mit dem Induktor die maximale Induktion auftritt. Falls die Axitinib-Dosis erhoht wird,
sollte der Patient sorgfdltig im Hinblick auf Toxizitdten iberwacht werden. Zum Management einiger
Nebenwirkungen konnen ein zeitweises oder permanentes Absetzen und/oder eine Dosisreduktion der
Axitinib-Therapie erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.4). Falls die gleichzeitige Anwendung des
starken CYP3A4/5-Induktors beendet wird, sollte sofort zu der Axitinib-Dosis zuriickgekehrt werden,
die vor Behandlungsbeginn mit dem starken CYP3A4/5-Induktor verwendet wurde (siche Abschnitt
4.5).

Besondere Bevilkerungsgruppen

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

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

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse A) ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Bei Anwendung von Axitinib an Patienten mit mafiger Leberfunktionsstdrung (Child-
Pugh-Klasse B) wird eine Dosisverringerung empfohlen (z. B. sollte die Startdosis von zweimal
taglich 5 mg auf zweimal tdglich 2 mg reduziert werden). Bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C) wurde Axitinib nicht untersucht und sollte in dieser
Patientengruppe nicht angewendet werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Axitinib-ratiopharm bei Kindern und Jugendlichen < 18 Jahren

ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Axitinib ist zum Einnehmen bestimmt. Die Tabletten sollten zweimal taglich im Abstand von etwa
12 Stunden zu oder unabhingig von den Mahlzeiten eingenommen werden (siche Abschnitt 5.2). Sie
sollten mit einem Glas Wasser eingenommen und im Ganzen geschluckt werden.



4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen Axitinib oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Vor der Einleitung einer Therapie mit Axitinib und regelméfig wihrend der Therapie sollten
spezifische Sicherheitsaspekte {iberwacht werden. Diese werden im Folgenden beschrieben.

Herzinsuftizienz-Ereignisse

In klinischen Studien mit Axitinib zur Behandlung von Patienten mit RCC wurden Herzinsuftizienz-
Ereignisse (einschlieBlich Herzinsuffizienz, kongestive Herzinsuffizienz, kardiopulmonales Versagen,
linksventrikuldre Dysfunktion, verringerte Auswurffraktion und Rechtsherzinsuftizienz) berichtet
(siche Abschnitt 4.8).

Wihrend der gesamten Behandlung mit Axitinib sollte eine regelmiBige Uberwachung im Hinblick
auf Anzeichen oder Symptome einer Herzinsuffizienz stattfinden. Die Behandlung von
Herzinsuffizienz-Ereignissen kann ein zeitweises oder permanentes Absetzen und/oder eine
Dosisreduktion der Axitinib-Therapie erfordern.

Hypertonie
In klinischen Studien mit Axitinib zur Behandlung von Patienten mit RCC wurde Hypertonie sehr

haufig berichtet (sieche Abschnitt 4.8).

In einer kontrollierten klinischen Studie lag die mediane 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 Erh6hungen des Blutdrucks wurden bereits
4 Tage nach Beginn der Axitinib-Behandlung beobachtet.

Vor Einleitung einer Axitinib-Therapie sollte der Blutdruck gut eingestellt worden sein. Die Patienten
sollten im Hinblick auf Hypertonie iiberwacht werden und nach Bedarf eine Standard-Hypertonie-
Behandlung erhalten. Falls trotz Anwendung von Antihypertensiva die Hypertonie andauert, sollte die
Axitinib-Dosis reduziert werden. Bei Patienten, die eine schwere Hypertonie entwickeln, soll die
Behandlung mit Axitinib voriibergehend 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 antihypertensive Arzneimittel erhalten, im Hinblick auf Hypotonie
iiberwacht werden (siche Abschnitt 4.2).

Wenn schwere oder andauernde Hypertonie 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.

Schilddriisenfunktionsstérung
In klinischen Studien mit Axitinib zur Behandlung von Patienten mit RCC wurden Félle von
Hypothyreose und seltener auch von Hyperthyreose berichtet (sieche Abschnitt 4.8).

Vor Beginn einer Axitinib-Behandlung und regelmiflig wiahrend der Therapie sollte die
Schilddriisenfunktion kontrolliert werden. Hypo- oder Hyperthyreose sollten entsprechend der
gingigen medizinischen Praxis behandelt werden, um einen euthyreoten Zustand aufrechtzuerhalten.

Arterielle embolische und thrombotische Ereignisse

In klinischen Studien mit Axitinib wurde iiber arterielle embolische und thrombotische Ereignisse
(einschlieBlich transitorische ischdmische Attacke, Herzinfarkt, zerebrovaskuldres Ereignis und
Verschluss der Retinaarterien) berichtet (siche Abschnitt 4.8).




Bei Patienten mit einem Risiko fiir solche Ereignisse oder mit derartigen Vorkommnissen in der
Vorgeschichte sollte Axitinib mit Vorsicht angewendet werden. Axitinib wurde nicht an Patienten
untersucht, die innerhalb der letzten 12 Monate ein arterielles embolisches oder thrombotisches
Ereignis hatten.

Venose embolische und thrombotische Ereignisse
In klinischen Studien mit Axitinib wurde iiber vendse embolische und thrombotische Ereignisse

(einschlieBlich Lungenembolie, tiefer Venenthrombose und Verschluss/Thrombose der Retinavenen)
berichtet (siche Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit einem Risiko fiir solche Ereignisse oder mit derartigen Vorkommnissen 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 Hdmatokrit

Wihrend der Behandlung mit Axitinib kann es zu einer Erhdhung des Himoglobins oder Himatokrits
als Anzeichen einer Zunahme an Erythrozyten kommen (siche Abschnitt 4.8, Polyzythdmie). Eine
Zunahme an Erythrozyten kann das Risiko fiir embolische und thrombotische Ereignisse erhohen.

Vor Beginn einer Axitinib-Behandlung und regelmiflig wahrend der Therapie sollten Himoglobin und
Hématokrit kontrolliert werden. Falls die Werte fiir Himoglobin oder Himatokrit tiber das
Normalniveau erhoht sind, sollten die Patienten entsprechend der gdngigen medizinischen Praxis
behandelt werden, um das Hdmoglobin oder den Hamatokrit auf ein akzeptables Niveau zu senken.

Blutungen
In klinischen Studien mit Axitinib wurde iiber hdmorrhagische Ereignisse berichtet (siche Abschnitt

48).

Axitinib wurde nicht an Patienten mit Hinweisen auf unbehandelte ZNS-Metastasen oder kiirzlich
aktive gastrointestinale Blutung untersucht und sollte bei solchen Patienten nicht angewendet werden.
Falls eine Blutung auftritt, die eine medizinische Intervention erforderlich macht, ist die Axitinib-Gabe
voriibergehend zu unterbrechen.

Anecurysmen und Arteriendissektionen

Die Verwendung von VEGF-Signalweg-Hemmern bei Patienten mit oder ohne Hypertonie kann die
Entstehung von Aneurysmen und/oder Arteriendissektionen begiinstigen. Vor Beginn der Behandlung
mit Axitinib-ratiopharm sollte dieses Risiko bei Patienten mit Risikofaktoren wie Hypertonie oder
Aneurysmen in der Vorgeschichte sorgfiltig abgewogen werden.

Gastrointestinale Perforation und Bildung von Fisteln
In klinischen Studien mit Axitinib wurde iiber gastrointestinale Perforation und Bildung von Fisteln
berichtet (siche Abschnitt 4.8).

Wihrend der gesamten Behandlung mit Axitinib sollte eine regelméBige Uberwachung im Hinblick
auf Symptome einer gastrointestinalen Perforation und Fistelbildung stattfinden.

Wundheilungsstérungen
Es wurden keine formalen Studien zum Einfluss von Axitinib auf die Wundheilung durchgefiihrt.

Die Behandlung mit Axitinib sollte mindestens 24 Stunden vor einer geplanten Operation gestoppt
werden. Die Entscheidung zur Wiederaufnahme der Axitinib-Therapie sollte basierend auf der
klinischen Beurteilung einer addquaten Wundheilung getroffen werden.

Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES)
In klinischen Studien mit Axitinib wurde tiber PRES berichtet (siche Abschnitt 4.8).




PRES ist eine neurologische Erkrankung, bei der Kopfschmerzen, Krampfe, Lethargie, Verwirrtheit,
Blindheit und andere visuelle und neurologische Stérungen auftreten konnen. Dabei kann leichte bis
schwere Hypertonie auftreten. Die Durchfiihrung einer Magnetresonanztomographie (MRT) ist
erforderlich, um die Diagnose eines PRES zu bestétigen. Bei Patienten mit Anzeichen/Symptomen
eines PRES muss die Behandlung mit Axitinib voriibergehend 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 Axitinib wurde iiber Proteinurie, einschlieBlich der Schweregrade 3 und 4,
berichtet (siche Abschnitt 4.8).

Vor Beginn einer Axitinib-Behandlung und regelmiflig wahrend der Therapie werden Untersuchungen
auf Proteinurie empfohlen. Bei Patienten, die eine méBige bis schwere Proteinurie entwickeln, soll die
Dosis reduziert oder die Axitinib-Behandlung voriibergehend abgesetzt werden (siche Abschnitt 4.2).
Axitinib sollte abgesetzt werden, wenn beim Patienten ein nephrotisches Syndrom auftritt.

Leberassoziierte Nebenwirkungen

In einer kontrollierten klinischen Studie mit Axitinib zur Behandlung von Patienten mit RCC wurde
iiber leberassoziierte Nebenwirkungen berichtet. Zu den am haufigsten berichteten leberassoziierten
Nebenwirkungen gehorten Anstiege der Alaninaminotransferase (ALT), der Aspartataminotransferase
(AST) und des Bilirubins im Blut (siche Abschnitt 4.8). Gleichzeitige Anstiege von ALT (> das 3-
Fache der Obergrenze des Normalwertes [ULN — upper limit of normal]) und Bilirubin (> das 2-Fache
der ULN) wurden nicht beobachtet.

In einer klinischen Dosisfindungsstudie wurde bei 1 Patienten, der Axitinib mit einer Startdosis von
zweimal tiglich 20 mg erhielt (das 4-Fache der empfohlenen Startdosis), ein gleichzeitiger Anstieg
von ALT (auf das 12-Fache der ULN) und Bilirubin (auf das 2,3-Fache der ULN) beobachtet, welcher
als arzneimittelbedingte Hepatotoxizitédt angesehen wurde.

Die Leberfunktion sollte vor Beginn einer Axitinib-Behandlung und regelmifBig wéhrend der Therapie
kontrolliert werden.

Leberfunktionsstérung

In klinischen Studien mit Axitinib war bei Probanden mit méaBiger Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh-Klasse B) die systemische Axitinib-Exposition etwa zweimal hoher als bei Probanden mit
normaler Leberfunktion. Bei Anwendung von Axitinib an Patienten mit méBiger
Leberfunktionsstdrung (Child-Pugh-Klasse B) wird eine Dosisreduktion empfohlen (sieche Abschnitt
4.2).

Axitinib wurde nicht an Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C)
untersucht und sollte in dieser Patientengruppe nicht angewendet werden.

Altere Patienten (> 65 Jahre) und ethnische Zugehorigkeit

In einer kontrollierten klinischen Studie mit Axitinib zur Behandlung von Patienten mit RCC waren
34 % der mit Axitinib behandelten Patienten > 65 Jahre alt. Die Mehrheit der Patienten waren Weille
(77 %) oder Asiaten (21 %). Obwohl bei einigen dlteren Patienten und bei asiatischen Patienten eine
groBere Anfilligkeit zur Entwicklung von Nebenwirkungen nicht ausgeschlossen werden kann,
wurden insgesamt betrachtet keine groBBeren Unterschiede in der Sicherheit und Wirksamkeit von
Axitinib zwischen Patienten im Alter > 65 Jahren und jiingeren Patienten beobachtet sowie zwischen
weilen Patienten und Patienten anderer ethnischer Zugehorigkeiten.

Es ist keine Dosisanpassung auf Basis des Patientenalters oder der ethnischen Zugehdrigkeit
erforderlich (siche Abschnitte 4.2 und 5.2).



Sonstige Bestandteile

Lactose

Dieses Arzneimittel enthilt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditidren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.

Natrium
Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

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

CYP3A4/5-Inhibitoren

Bei gesunden freiwilligen Probanden, die eine orale Einzeldosis von 5 mg Axitinib erhielten, erhohte
Ketoconazol, ein starker CYP3A4/5-Inhibitor, bei Anwendung einer Dosis von einmal téglich 400 mg
iiber 7 Tage, die mittlere Fliche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) auf das 2-Fache und Cpax
auf das 1,5-Fache. Die gleichzeitige 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
erhohen. Ebenso kann Grapefruit die Plasmakonzentrationen von Axitinib erhdhen. Es wird die
Auswabhl von gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln mit keinem oder nur einem minimalen
CYP3A4/5-Inhibitor-Potenzial empfohlen. Falls ein starker CYP3 A4/5-Inhibitor gleichzeitig
angewendet werden muss, wird eine Anpassung der Axitinib-Dosis empfohlen (siche Abschnitt 4.2).

CYP1A2- und CYP2C19-Inhibitoren

CYP1A2 und CYP2C19 stellen untergeordnete Pathways (< 10 %) des Axitinib-Metabolismus dar.
Der Einfluss von starken Inhibitoren dieser Isoenzyme auf die Pharmakokinetik von Axitinib wurde
nicht untersucht. Wegen des Risikos fiir erh6hte 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 tdglich 600 mg
iiber 9 Tage, die mittlere AUC um 79 % und Cpax um 71 %.

Die gleichzeitige Gabe von Axitinib mit starken CYP3A4/5-Induktoren (z. B. Rifampicin,
Dexamethason, Phenytoin, Carbamazepin, Rifabutin, Rifapentin, Phenobarbital und Hypericum
perforatum [Johanniskraut]) kann die Plasmakonzentrationen von Axitinib 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 (siche Abschnitt 4.2).

In-vitro-Studien zu CYP- und UGT-Inhibition und -Induktion
In-vitro-Studien weisen darauf hin, dass Axitinib bei therapeutischen Plasmakonzentrationen
CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1L, CYP3A4/5 oder UGT1A1 nicht hemmt.

In-vitro-Studien weisen darauf hin, dass Axitinib {iber ein Potenzial zur Hemmung von CYP1A2
verfiigt. Deshalb kann die gleichzeitige Anwendung von Axitinib mit CYP1A2-Substraten zu erhdhten
Plasmakonzentrationen der CYP1A2-Substrate fithren (z. B. Theophyllin).



In-vitro-Studien weisen auch darauf hin, dass Axitinib {iber ein Potenzial zur Hemmung von CYP2C8
verfligt. Die gleichzeitige Anwendung von Axitinib mit Paclitaxel, einem bekannten CYP2C8-
Substrat, fiihrte bei Patienten mit fortgeschrittener Krebserkrankung nicht zu erhohten
Plasmakonzentrationen an Paclitaxel, was darauf hinweist, dass keine klinische CYP2C8-Inhibition
stattfindet.

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

In-vitro-Studien mit P-Glykoprotein

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

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Axitinib an schwangeren Frauen vor. Basierend auf den
pharmakologischen Eigenschaften von Axitinib kann dieses bei Anwendung an schwangeren Frauen
den Fotus schiadigen. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt,
einschlieBlich Missbildungen (siche Abschnitt 5.3). Axitinib soll wiahrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden, es sei denn, dass eine Behandlung mit diesem Arzneimittel aufgrund des
klinischen Zustandes der Frau erforderlich ist.

Frauen im gebérféahigen Alter miissen wihrend und bis zu 1 Woche nach der Behandlung eine
zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Axitinib in die Muttermilch iibergeht. Ein Risiko fiir das gestillte Kind kann
nicht ausgeschlossen werden. Axitinib soll widhrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitét
Axitinib hat basierend auf nicht klinischen Untersuchungen das Potenzial, die Reproduktionsfunktion
und Fertilitidt beim Menschen zu beeinflussen (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Axitinib hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Die Patienten sollten darauf aufmerksam gemacht werden, dass bei ihnen wahrend der
Behandlung mit Axitinib Beschwerden wie Schwindel und/oder Miidigkeit auftreten konnen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die folgenden Risiken, einschlieBlich der angemessenen zu ergreifenden Mafinahmen, werden in
Abschnitt 4.4 detaillierter besprochen: Herzinsuffizienz-Ereignisse, Hypertonie,
Schilddriisenfunktionsstérung, arterielle thromboembolische Ereignisse, vendse thromboembolische
Ereignisse, Anstieg von Himoglobin oder Himatokrit, Himorrhagie, gastrointestinale Perforation und
Fistelbildung, Wundheilungsstérungen, PRES, Proteinurie und Anstieg von Leberenzymen.

Die héufigsten (> 20 %) nach Behandlung mit Axitinib beobachteten Nebenwirkungen waren Diarrho,
Hypertonie, Miidigkeit, verminderter Appetit, Ubelkeit, Gewichtsabnahme, Dysphonie, palmar-



plantares Erythrodyséasthesie-Syndrom (Hand-Fuf3-Syndrom), Hdmorrhagie, Hypothyreose, Erbrechen,
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 Behandlung von Patienten mit RCC erhielten
(siche Abschnitt 5.1). Darliber hinaus sind Nebenwirkungen, die in klinischen Studien nach
Markteinfithrung berichtet wurden, enthalten.

Die Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse, Haufigkeitskategorie und Schweregrad
aufgelistet. Die Haufigkeitskategorien werden folgendermallen definiert: 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 verfiigbaren Daten nicht abschéitzbar).
Die gegenwirtige Sicherheitsdatenbank fiir Axitinib ist zu klein, um seltene und sehr seltene
Nebenwirkungen erfassen zu konnen.

Es wurden Kategorien gebildet basierend auf den absoluten Héufigkeiten der gepoolten klinischen
Studiendaten. Innerhalb jeder Systemorganklasse werden Nebenwirkungen mit der gleichen
Héufigkeit nach abnehmendem Schweregrad geordnet dargestellt.

Tabelle 1: Nebenwirkungen, die in RCC-Studien von Patienten berichtet wurden, die
Axitinib erhielten (n = 672)
. . Alle
Systemorganklasse Hauﬁgk.elts- Nebenwirkungen® Grade® Groad ¥ Gr(;ad 4
kategorie % %o )
Erkrankungen des Haufig [ Andmie 6,3 1,2 0,4
Blutes und des Thrombozytopenie 1,6 0,1 0
Lymphsystems Polyzythdmie® 1,5 0,1 0
Gelegentlich [Neutropenie 0,3 0,1 0
Leukopenie 0,4 0 0
Endokrine Sehr hiufig Hypothyreose® 24,6 0,3 0
Erkrankungen Hiufig Hyperthyreose® 1,6 0,1 0,1
Stoffwechsel- und  [Sehr haufig Verminderter Appetit 39,0 3,6 0,3
Erndhrungsstorungen [Haufig Dehydrierung 6,7 3,1 0,3
Hyperkalidmie 2,7 1,2 0,1
Hyperkalzidmie 2,2 0,1 0,3
Erkrankungen des Sehr héaufig Kopfschmerzen 16,2 0,7 0
[Nervensystems Dysgeusie 11,5 0 0
Hiufig Schwindel 9,1 0,6 0
Gelegentlich Posteriores reversibles 0,3 0,1 0
Enzephalopathie-
Syndrom®
Erkrankungen des  [Héufig Tinnitus 3,1 0 0
Ohrs und des
Labyrinths
Herzerkrankungen  [Haufig Herzinsuffizienz- 1,8 0,3 0,7
Ereignisse®®’
GefaBerkrankungen |[Sehr hdufig Hypertonie® 51,2 22,0 1,0
Hzmorrhagie®" 25,7 3,0 1,0
Haufig 'Venodse embolische und 2.8 0,9 1,2
tl;rpmbotische Ereignisse




. . Alle
Systemorganklasse Hauﬁgk'elts- [Nebenwirkungen® Grade® Groad ¥ Gr(;ad ¢
kategorie % %o )
Arterielle embolische 2,8 1,2 1,3
und thrombotische
Ereignisse ©%
[Nicht bekannt  [Aneurysmen und - - -
Arteriendissektionen®
Erkrankungen der Sehr héaufig Dyspnoe’ 17,1 3,6 0,6
Atemwege, des Husten 20,4 0,6 0
Brustraums und Dysphonie 32,7 0 0,1
Mediastinums Haufig Oropharyngealer 7,4 0 0
Schmerz
Erkrankungen des Sehr haufig Diarrho 55,4 10,1 0,1
Gastrointestinaltrakts Erbrechen 23,7 2,7 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
Blihungen 4,5 0 0
Hamorrhoiden 3,3 0 0
Glossodynie 2,8 0 0
Gastrointestinale 1,9 0,9 0,3
Perforation und Fistel*®
eber- und Haufig Hyperbilirubindmie 1,3 0,1 0,1
Gallenerkrankungen Cholezystitis" 1,0 0,6 0,1
Erkrankungen der Sehr hiufig Palmar-plantares 32,1 7,6 0
Haut und des Erythrodysédsthesie-
[Unterhautgewebes Syndrom (Hand-FuB3-
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
Skelettmuskulatur-, [Sehr haufig Arthralgie 17,7 1,9 0,3
Bindegewebs- und Schmerz in den 14,1 1,0 0,3
Knochenerkrankunge Extremititen
n Hiufig Myalgie 8,2 0,6 0,1
Erkrankungen der Sehr hiufig Proteinurie' 21,1 4.8 0,1
[Nieren und Harnwege|Hiufig Nierenversagen™ 1,6 0,9 0,1
Allgemeine Sehr hiufig Miidigkeit 45,1 10,6 0,3
Erkrankungen und Asthenie! 13,8 2,8 0,3
Beschwerden am Mukositis 13,7 1,0 0
Verabreichungsort
[Untersuchungen Sehr hiufig Gewichtsabnahme 32,7 4,9 0
Héaufig Erhohung der Lipase 3,7 0,7 0,7




. . Alle b b
Systemorganklasse Hauﬁgk'elts- [Nebenwirkungen® Grade® Groad 3 Gr(;ad 4

kategorie % %o %o
Erhohung der 6,5 1,2 0
Alaninaminotransferase
Erhohung der Amylase 3,4 0,6 0,4
Erhohung der 6,1 1,0 0
Aspartataminotransferas
e
Erhohung der 4.8 0,3 0
alkalischen Phosphatase
Erhohung des Kreatinins 5,7 0,4 0
Erhohung des 7,9 0 0
Thyreoidea-
stimulierenden-Hormons

A o o

@

Bei der Angabe der Héufigkeit wurden die unter der Behandlung aufgetretenen Nebenwirkungen aller
Kausalitéten beriicksichtigt.

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

Siche Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen.

Es wurden Fille mit todlichem Ausgang (Grad 5) berichtet.

EinschlieBlich Leukenzephalopathie.

EinschlieBlich Herzinsuffizienz, kongestive Herzinsuffizienz, kardiopulmonales Versagen, verringerte
Auswurffraktion, linksventrikuldre Dysfunktion und Rechtsherzinsuffizienz.

EinschlieBlich progressive Hypertonie, Blutdruck erhoht, Hypertonie und hypertensive Krise.
EinschlieBlich aktivierte partielle Thromboplastinzeit verlédngert, Analblutung, arterielle Blutung, Blut im
Urin nachweisbar, Blutung des Zentralnervensystems, Hirnblutung, Blutgerinnungszeit verlangert,
Bindehautblutung, Kontusion, Diarrhd hdmorrhagisch, dysfunktionelle Uterusblutung, Epistaxis,
Magenblutung, Blutung gastrointestinal, Zahnfleischbluten, Himatemesis, Blutstuhl, Himatokrit
erniedrigt, Himatome, Himaturie, Himoglobin erniedrigt, Himoptoe, Blutung, Koronararterienblutung,
Harnwegsblutung, Himorrhoidalblutung, Hamostase, erh6hte Neigung zu blauen Flecken, International
Normalized Ratio erhoht, Blutung im unteren Gastrointestinaltrakt, Meldna, Petechien, Pharynxblutung,
Prothrombinzeit verlédngert, Lungenblutung, Purpura, Rektalblutung, Erythrozytenzahl erniedrigt,
Nierenblutung, Blutung der Sklera, Himatozele des Hodens, Himatom der Milz, Splitterblutung,
Subarachnoidalblutung, Zungenblutung, Blutung im oberen gastrointestinalen Bereich und
Vaginalblutung.

EinschlieBlich Budd-Chiari-Syndrom, tiefe Beinvenenthrombose, Jugularvenenthrombose,
Venenthrombose des Beckens, Lungenembolie, Netzhautvenenverschluss, Retinalvenenthrombose,
Thrombose der Vena subclavia, Venenthrombose und Venenthrombose einer Extremitit.

EinschlieBlich akuter Myokardinfarkt, Embolie, Myokardinfarkt, Verschluss einer Netzhautarterie und
transitorische ischdmische Attacke.

Gastrointestinale Perforation und Fistel beinhalten die folgenden bevorzugten Begriffe: abdomineller
Abszess, Analabszess, Analfistel, Fistel, Anastomosenleck des Gastrointestinaltraktes, gastrointestinale
Perforation, Dickdarmperforation, oesophagobronchiale Fistel und Peritonitis.

Proteinurie beinhaltet die folgenden bevorzugten Begriffe: Protein im Urin, Protein im Urin nachweisbar
und Proteinurie.

EinschlieBlich akutes Nierenversagen.

Cholezystitis einschlieBlich akute Cholezystitis, Cholezystitis, infektiose Cholezystitis.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Herzinsuffizienz-Ereignisse (siehe Abschnitt 4.4)

In einer kontrollierten klinischen Studie mit Axitinib zur Behandlung von Patienten mit RCC (n =
359) wurden Herzinsuffizienz-Ereignisse bei 1,7 % der mit Axitinib behandelten Patienten berichtet,
einschlieBlich Herzinsuffizienz (0,6 %), kardiopulmonales Versagen (0,6 %), linksventrikuldre
Dysfunktion (0,3 %) und Rechtsherzinsuffizienz (0,3 %). Bei 0,6 % der Patienten, die Axitinib




erhielten, wurde {iber eine Herzinsuffizienz vom Grad 4 als Nebenwirkung berichtet. Eine
Herzinsuffizienz mit todlichem Ausgang 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 (einschlielich Herzinsuffizienz, kongestive Herzinsuffizienz,
kardiopulmonales Versagen, linksventrikuldre Dysfunktion, verringerte Auswurffraktion und
Rechtsherzinsuffizienz) bei 1,8 % der Patienten berichtet, die Axitinib erhielten. Herzinsuffizienz-
Ereignisse der Grade 3/4 wurden bei 1,0 % der Patienten und Herzinsuffizienz-Ereignisse mit
todlichem Ausgang bei 0,3 % der Patienten berichtet, die Axitinib erhielten.

Schilddriisenfunktionsstorung (siehe Abschnitt 4.4)

In einer kontrollierten klinischen Studie mit Axitinib zur Behandlung von Patienten mit RCC wurde
bei 20,9 % der Patienten Hypothyreose und bei 1,1 % der Patienten Hyperthyreose berichtet. Eine
Erhohung des Thyreoidea-stimulierenden-Hormons (TSH) wurde als Nebenwirkung bei 5,3 % der
Patienten berichtet, die Axitinib erhielten. Bei Routinelaborkontrollen trat bei 32,2 % der Patienten
unter Axitinib-Behandlung, die vor der Behandlung TSH-Werte < 5 uU/ml hatten, Erh6hungen 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 {iber Hyperthyreose berichtet.

Venose embolische und thrombotische Ereignisse (siehe Abschnitt 4.4)

In einer kontrollierten klinischen Studie mit Axitinib zur Behandlung von Patienten mit RCC wurden
bei 3,9 % der Patienten, die Axitinib erhielten, vendse embolische und thrombotische Ereignisse
berichtet, einschlieSlich Lungenembolie (2,2 %), Verschluss/Thrombose der Retinavenen (0,6 %) und
tiefe Venenthrombose (0,6 %). Bei 3,1 % der Patienten, die Axitinib erhielten, wurden venose
embolische und thrombotische Ereignisse der Grade 3 und 4 berichtet. Eine Lungenembolie mit
todlichem 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 embolische 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 Ereignisse mit todlichem
Ausgang traten bei 0,1 % der Patienten unter Axitinib-Behandlung auf.

Arterielle embolische und thrombotische 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, einschlieBlich Herzinfarkt (1,4 %), transitorische ischdmische Attacke (0,8 %) und
zerebrovaskuldres 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 zerebrovaskuléres Ereignis berichtet. In Studien
zur Monotherapie mit Axitinib (n = 850) traten bei 5,3 % der Patienten arterielle embolische und
thrombotische Ereignisse (einschlielich transitorische ischdmische Attacke, Herzinfarkt und
zerebrovaskuldres 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 embolische und thrombotische
Ereignisse des Grades 3 berichtet. Arterielle embolische und thrombotische Ereignisse des Grades 4
wurden bei 1,3 % der Patienten berichtet. Arterielle embolische und thrombotische Ereignisse mit
todlichem Ausgang traten bei 0,3 % der Patienten unter Axitinib-Behandlung auf.



Polyzythimie (siehe Anstieg von Hdmoglobin oder Hamatokrit 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, iiber eine Polyzythdmie. In
Routinelaborkontrollen fanden sich bei 9,7 % der Patienten, die Axitinib erhielten, iiber ULN erhdhte
Hamoglobinwerte. In 4 klinischen Studien mit Axitinib zur Behandlung von Patienten mit RCC (n =
537) traten unter Axitinib-Therapie bei 13,6 % der Patienten Himoglobinerh6hungen iiber 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 tiber hamorrhagische Nebenwirkungen berichtet. Zu den beobachteten
hamorrhagischen Nebenwirkungen bei Patienten, die mit Axitinib behandelt wurden, gehorten
Epistaxis (7,8 %), Himaturie (3,6 %), Himoptyse (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 hdmorrhagische Nebenwirkungen der
Grade > 3 auf (einschlieBlich Hirnblutung, Magenblutung, Blutungen im unteren Gastrointestinaltrakt
und Hamoptyse). Eine Blutung mit tédlichem Ausgang (Magenblutung) trat bei 1 Patienten (0,3 %)
unter Axitinib-Behandlung auf. In Studien zur Monotherapie mit Axitinib (n = 850) trat bei 3,9 % der
Patienten Himoptyse auf; eine Himoptyse 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 iiber himorrhagische Nebenwirkungen berichtet. Bei
3 % der Patienten traten himorrhagische Nebenwirkungen des Grades 3 auf. Himorrhagische
Nebenwirkungen des Grades 4 traten unter Axitinib-Therapie bei 1 % der Patienten auf, und
Héamorrhagien mit todlichem Ausgang traten bei 0,4 % der Patienten unter Axitinib auf.

Gastrointestinale Perforation und Fistelbildung (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, liber gastrointestinale Ereignisse vom Perforationstyp
berichtet, einschlieSlich 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 iiber gastrointestinale
Ereignisse vom Perforationstyp berichtet, und bei 1 Patienten (0,1 %) kam es zu einer letalen
gastrointestinalen 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 Perforation und Fistel berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
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 Schwindelgefiihl (Grad 1), der versehentlich tiber 4 Tage eine Dosis von zweimal
taglich 20 mg erhielt.



In einer klinischen Dosisfindungsstudie traten bei Patienten, die Axitinib mit einer Startdosis von
zweimal tdglich 10 mg oder zweimal tiglich 20 mg erhielten, Nebenwirkungen auf, die Hypertonie,
Krampfanfille in Verbindung mit Hypertonie und tédlich verlaufende Hamoptyse einschlossen.

Im Falle einer vermuteten Uberdosierung sollte Axitinib nicht weiter angewendet werden und es
sollten unterstiitzende MaBBnahmen ergriffen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren
ATC-Code: LO1EKO1

Wirkmechanismus

Axitinib ist ein potenter und selektiver Tyrosinkinase-Inhibitor der vaskuldren endothelialen
Wachstumsfaktor-Rezeptoren (VEGFR)-1, VEGFR-2 und VEGFR-3. Diese Rezeptoren sind an der
pathologischen Angiogenese, dem Tumorwachstum und dem metastatischen Fortschreiten der
Krebserkrankung beteiligt. Fiir Axitinib wurde gezeigt, dass es ein potenter Inhibitor der VEGF-
vermittelten endothelialen Zellproliferation und des Zelliiberlebens ist. Axitinib hemmte die
Phosphorylierung von VEGFR-2 in Xenograft-Tumor-Blutgefdfien, die das Ziel in vivo exprimierten,
und fiihrte in vielen experimentellen Krebsmodellen zu einer Verzégerung des Tumorwachstums, zu
Tumorregression und zur Hemmung von Metastasen.

Auswirkungen auf das QTc-Intervall

In einer randomisierten, zweiarmigen Crossover-Studie erhielten 35 gesunde Probanden iiber 7 Tage
eine orale Einzeldosis Axitinib (5 mg) ohne oder mit gleichzeitiger Gabe von 400 mg Ketoconazol.
Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass eine Axitinib-Plasmaexposition, die bis zum 2-Fachen iiber
den nach einer 5-mg-Dosis zu erwartenden therapeutischen Spiegeln lag, zu keiner klinisch
signifikanten Verldngerung des QT-Intervalls fiihrte.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Axitinib wurden in einer randomisierten, offenen,
multizentrischen Phase-11I-Studie untersucht. Die Patienten (n = 723) mit fortgeschrittenem RCC,
deren Erkrankung wihrend oder nach der Behandlung mit einer systemischen Therapie, einschlielich
Sunitinib-, Bevacizumab-, Temsirolimus- oder Zytokin-enthaltenden Regimen, progredient war,
erhielten randomisiert (1:1) entweder Axitinib (n = 361) oder Sorafenib (n = 362). Der primére
Endpunkt, das progressionsfreie Uberleben (PFS), wurde mittels eines verblindeten, unabhiingigen,
zentralen Reviews beurteilt. Sekundére Endpunkte umfassten die objektive Ansprechrate (ORR,
objective response rate) und das Gesamtiiberleben (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 alpha), 59 Patienten (8,2 %) hatten eine
vorangegangene Bevacizumab-basierte Therapie erhalten und 24 Patienten (3,3 %) eine
vorangegangene Temsirolimus-basierte Therapie. Zwischen der Axitinib- und Sorafenib-Gruppe
waren die Demographie- und Krankheitscharakteristika zu Studienbeginn &hnlich in Bezug auf Alter,
Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit, Status der Leistungsfihigkeit gemél Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG), geographische Region und Vortherapie.

Fiir den priméren Endpunkt PFS fand sich in der Gesamtpatientenpopulation und in den 2 wichtigsten
Subgruppen (vorangegangene Sunitinib-Behandlung und vorangegangene Zytokin-Behandlung) eine
statistisch signifikante Uberlegenheit von Axitinib gegeniiber Sorafenib (siehe Tabelle 2 und
Abbildungen 1, 2 und 3). Die Grofle des medianen PFS war in den Subgruppen je nach
Vorbehandlung unterschiedlich. Zwei der Subgruppen waren zu klein, um verléssliche Daten zu



generieren (vorangegangene Temsirolimus-Behandlung und vorangegangene Bevacizumab-

Behandlung). Es wurden zwischen den beiden Armen weder in der Gesamtpopulation noch in den

Subgruppen nach Vortherapie statistisch signifikante Unterschiede beziiglich OS gefunden.

Tabelle 2: Wirksamkeitsergebnisse
Endpunkt / Axitinib Sorafenib HR (95%-KI) p-Wert
Studienpopulation
Gesamt ITT n =361 n =362
Medianes PFS *° in Monaten 6,8 (6,4; 8,3) 4,7 (4,6; 6,3) 0,67 (0,56; 0,81) | <0,0001°
(95%-K1I)
Medianes OS ¢ in Monaten 20,1 (16,7;23,4) | 19,2 (17,5;22,3) | 0,97 (0,80; 1,17) n.s.
(95%-K1I)
ORR "€ % (95%-KI) 19,4 (15,4;23,9) | 9,4(6,6;12,9) 2,06 (1,41; 3,00) 0,00018
Vorangegangene Sunitinib- n =194 n=195
Behandlung
Medianes PFS ** in Monaten 4,8 (4,5;6,5) 3,4(2,8;4,7) 0,74 (0,58; 0,94) 0,0063"
(95%-K1I)
Medianes OS ¢ in Monaten 15,2 (12,8; 18,3) | 16,5 (13,7;19,2) | 1,00 (0,78; 1,27) n.s.
(95%-K1I)
ORR "€ % (95%-KI) 11,3 (7,2; 16,7) 7,7 (4,4;12.4) 1,48(0,79; 2,75) n.s.
Vorangegangene Zytokin- n=126 n =125
Behandlung
Medianes PFS ** in Monaten | 12,0 (10,1; 13,9) 6,6 (6,4; 8,3) 0,52 (0,38; 0,72) | <0,0001"
(95%-K1I)
Medianes OS ¢ in Monaten 29,4 (24,5;n.e.) | 27,8 (23,1;34,5) | 0,81 (0,56; 1,19) n.s.
(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!

KI = Konfidenzintervall; HR = Risikoverhiltnis (Hazard ratio) (Axitinib/Sorafenib); ITT: Intention-to-treat-
Analyse; n.e.: nicht schitzbar (not estimable); n.s.: nicht statistisch signifikant; ORR: objektive Ansprechrate;

a

0S: Gesamtiiberleben; PFS: progressionsfreies Uberleben.
; Zeitspanne von der Randomisierung bis zu Progression oder Tod jeglicher Ursache, je nachdem, was

zuerst auftritt. Datenendpunkt 03. Juni 2011.

Tumours (RECIST).

Status und vorangegangener Therapie.
d Datenendpunkt: 01. November 2011.
¢ Datenendpunkt: 31 August 2010.

Beurteilung durch Review eines unabhéngigen Radiologen gemif3 Response Evaluation Criteria in Solid

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

Das Risikoverhéltnis wird fiir die ORR verwendet. Ein Risikoverhéltnis > 1 bedeutete eine hohere

Wabhrscheinlichkeit eines Ansprechens im Axitinib-Arm; ein Risikoverhiltnis < 1 bedeutete eine hdhere
Wabhrscheinlichkeit eines Ansprechens im Sorafenib-Arm.
g Einseitiger p-Wert aus einem Cochran-Mantel-Haenszel-Test der Behandlung, stratifiziert nach ECOG-
Performance-Status und Vorbehandlung.

Status.

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

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

Performance-Status.




Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Uberlebens nach unabhingiger

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Uberlebens nach unabhingiger
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Uberlebens nach unabhingiger
Beurteilung der mit Zytokin vorbehandelten Subgruppe
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Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir das Referenzarzneimittel, das Axitinib enthélt, eine
Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen
Altersklassen zur Behandlung von Nieren- und Nierenbeckenkarzinomen (mit Ausnahme von
Nephroblastom, Nephroblastomatose, Klarzellsarkom, mesoblastischem Nephrom, medulldrem
Nierenkarzinom und Rhabdomyosarkom der Niere) gewahrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen
zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Anwendung von Axitinib-Tabletten betrdgt die mittlere absolute Bioverfiigbarkeit 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 fiihrte eine Axitinib-Dosierung von
zweimal téglich 5 mg zu einer weniger als 2-fachen Akkumulation. Basierend auf der kurzen
Halbwertszeit von Axitinib ist ein Steady State innerhalb von 2 bis 3 Tagen nach der Startdosis zu
erwarten.

Resorption und Verteilung

Plasmaspitzenkonzentrationen von Axitinib werden iiblicherweise innerhalb von 4 Stunden nach
oraler Gabe von Axitinib erreicht, mit medianen tmax-Werten im Bereich von 2,5 bis 4,1 Stunden. Eine
Anwendung von Axitinib zusammen mit einer méafig fetten Mahlzeit fiihrte im Vergleich zur Gabe
nach néchtlichem Fasten zu einer um 10 % niedrigeren Exposition. Eine hochkalorische Mahlzeit mit
hoher Fettaufnahme fiihrte im Vergleich zur Gabe nach nichtlichem Fasten zu einer um 19 % héheren
Exposition. Axitinib kann mit oder ohne Nahrung angewendet werden (siche Abschnitt 4.2).

Uber einen Dosierungsbereich von 5 bis 10 mg Axitinib stiegen die durchschnittlichen Werte fiir Cnax
und AUC proportional an. Die Bindung von Axitinib an humanes Plasmaprotein betrigt in vitro >

99 %, wobei die bevorzugte Bindung an Albumin und eine mifiige Bindung an saures a,-Glycoprotein
erfolgt. Bei Gabe von zweimal tdglich 5 mg nach einer Mahlzeit an Patienten mit fortgeschrittenem
RCC betrug die geometrische mittlere Plasmaspitzenkonzentration und der 24-Stunden-Wert fiir AUC
27,8 ng/ml bzw. 265 ng h/ml. Die geometrische mittlere orale Clearance und das scheinbare
Verteilungsvolumen waren 38 I/h bzw. 160 1.

Biotransformation und Elimination




Axitinib wird hauptséchlich in der Leber iiber CYP3A4/5 und, in geringerem Ausmal, iiber CYP1A2,
CYP2C19 und UGT1A1 metabolisiert.

Nach oraler Gabe einer radioaktiv markierten 5-mg-Axitinib-Dosis wurden 30 bis 60 % der
Radioaktivitét in den Faeces und 23 % der Radioaktivitit im Urin wiedergefunden. Unverédndertes
Axitinib, welches 12 % der Dosis ausmachte, war die Hauptkomponente, die in den Faeces
identifiziert wurde. Im Urin wurde kein unverdndertes Axitinib gefunden; Carboxylsdure- und
Sulfoxidmetaboliten waren fiir die Mehrheit der Radioaktivitdt im Urin verantwortlich. Im Plasma
stellte der N-Glucuronid-Metabolit die vorherrschende radioaktive Komponente dar (50 % der
zirkulierenden Radioaktivitit), und jeweils etwa 20 % der zirkulierenden Radioaktivitit stammten von
unverdndertem Axitinib und dem Sulfoxidmetaboliten.

Im Vergleich zu Axitinib zeigen die Sulfoxid- und N-Glucuronid-Metaboliten in vitro eine etwa 400-
fach bzw. 8.000-fach niedrigere Potenz gegen VEGFR-2.

Besondere Bevolkerungsgruppen

Altere Patienten, Geschlecht und ethnische Zugehérigkeit

Pharmakokinetische Populationsanalysen an Patienten mit fortgeschrittener Tumorerkrankung
(einschlieBlich fortgeschrittenem RCC) und an gesunden Freiwilligen zeigen, dass es keine klinisch
relevanten Einfliisse durch Alter, Geschlecht, Korpergewicht, ethnische Zugehorigkeit,
Nierenfunktion, UGT1A1-Genotyp oder CYP2C19-Genotyp gibt.

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

Leberfunktionsstorung
In-vitro- und In-vivo-Daten zeigen, dass Axitinib hauptsichlich in der Leber metabolisiert wird.

Im Vergleich zu Probanden mit normaler Leberfunktion war nach einer Einzeldosis Axitinib die
systemische Exposition bei Probanden mit leichter Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse A)
dhnlich und bei Probanden mit méBiger Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse B) hoher (etwa
zweimal). An Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse C) wurde Axitinib
nicht untersucht und sollte in dieser Patientengruppe nicht angewendet werden (siche Abschnitt 4.2 fir
Empfehlungen zur Dosisanpassung).

Nierenfunktionsstorung
Im Urin fand sich kein unveridndertes Axitinib.

Bei Probanden mit Nierenfunktionsstorung wurde Axitinib nicht untersucht. In klinischen Studien mit
Axitinib zur Behandlung von Patienten mit RCC waren Patienten mit einem Serumkreatinin > 1,5-mal
der ULN oder einer berechneten Kreatinin-Clearance < 60 ml/min ausgeschlossen.
Pharmakokinetische Populationsanalysen zeigten, dass die Axitinib-Clearance bei Probanden mit
Nierenfunktionsstorung nicht verdndert wurde und dass keine Dosisanpassung von Axitinib
erforderlich ist.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Toxizitit bei wiederholter Gabe

Die wichtigsten Toxizitdtsergebnisse an Méusen und Hunden nach wiederholter Gabe iiber bis zu 9
Monate betrafen den Gastrointestinaltrakt sowie die himatopoetischen, reproduktiven, skelettalen und
dentalen Systeme. Das Expositionsniveau, bei dem keine Nebenwirkungen beobachtet wurden (No
Observed Adverse Effect Levels [INOAEL]), war ungefahr dquivalent zu oder unterhalb der humanen
Exposition, die bei der empfohlenen klinischen Startdosis (basierend auf den Héhen der AUC)
erwartet wird.




Kanzerogenitét
Es wurden keine Kanzerogenitétsstudien mit Axitinib durchgefiihrt.

Genotoxizitit

In konventionellen /n-vitro-Untersuchungen zur Genotoxizitit war Axitinib nicht mutagen oder
klastogen. In vitro wurde bei Konzentrationen > 0,22 ug/ml ein signifikanter Anstieg an Polyploidien
beobachtet. Eine Zunahme an polychromatischen Erythrozyten mit Mikronuklei wurde in vivo
beobachtet, wobei das Expositionsniveau, bei dem keine Auswirkungen beobachtet wurden (No
Observed Effect Level [NOEL]), beim 69-Fachen der erwarteten humanen Exposition lag. Die
Ergebnisse zur Genotoxizitit werden bei Expositionshdhen, die beim Menschen beobachtet werden,
als nicht klinisch relevant erachtet.

Reproduktionstoxizitét

Mit Axitinib in Zusammenhang stehende Befunde der Hoden und Nebenhoden umfassten
vermindertes Organgewicht, Atrophie oder Degeneration, verminderte Anzahl an Keimzellen,
Hypospermie oder anormale Spermienformen und verminderte Spermiendichte und -anzahl. Diese
Befunde wurden an Mausen bei Expositionshdhen beobachtet, die etwa dem 12-Fachen der erwarteten
humanen Exposition entsprachen, und an Hunden bei Expositionshdhen unterhalb der erwarteten
humanen Exposition. Es gab keinen Einfluss auf die Paarung oder Fruchtbarkeit bei ménnlichen
Mausen bei Expositionshohen, die etwa dem 57-Fachen der erwarteten humanen Exposition
entsprachen. Ergebnisse bei Weibchen umfassten Zeichen einer verzogerten sexuellen Reife,
verringertes oder nicht vorhandenes Corpus luteum, verminderte Uterusgewichte und Uterusatrophie
bei Expositionen ungefiahr dquivalent zu der erwarteten humanen Exposition. Bei Expositionshdhen
von etwa dem 10-Fachen der erwarteten humanen Exposition bei der niedrigsten Dosis wurde bei allen
untersuchten Dosierungen eine verringerte Fertilitit und embryonale Lebensféhigkeit der weiblichen
Maiuse beobachtet.

Bei schwangeren Méusen, die Axitinib ausgesetzt waren, fand sich bei Expositionshéhen, die
unterhalb der erwarteten humanen Exposition lagen, ein erhdhtes Auftreten von Fehlbildungen der
Gaumenspalte und Variationen des Skeletts, einschlieBlich verzogerter Ossifikation. Toxizitdtsstudien
zur perinatalen und postnatalen Entwicklung wurden nicht durchgefiihrt.

Toxizititsergebnisse an juvenilen Tieren

Bei Mausen und Hunden, die Axitinib iiber mindestens 1 Monat mit Expositionshéhen etwa 6-fach
héher als die erwartete humane Exposition erhielten, wurden reversible Physendysplasien beobachtet.
Bei Miusen, die iiber mehr als 1 Monat mit Expositionshohen behandelt wurden, die dhnlich denen
der erwarteten humanen Exposition waren, wurde partiell reversibler Zahnkaries beobachtet. Andere
Toxizitdten, die fiir Kinder und Jugendliche potenziell bedenklich wéren, wurden bei juvenilen Tieren
nicht festgestellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Filmiiberzug der Tablette
Hypromellose
Titandioxid (E 171)
Lactose-Monohydrat
Triacetin (E 1518)




Eisen(Ill)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

OPA/Aluminium/PVC/Aluminium (Al/Al)-Blisterpackungen und perforierte Einzeldosis-
Blisterpackungen verpackt in Umkartons.

Packungsgrofien: 56, 60, 56 x 1 oder 120 x 1 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroflen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Axitinib-ratiopharm 1 mg Filmtabletten =~ 7013827.00.00

Axitinib-ratiopharm 3 mg Filmtabletten =~ 7013828.00.00

Axitinib-ratiopharm 5 mg Filmtabletten =~ 7013829.00.00

Axitinib-ratiopharm 7 mg Filmtabletten ~ 7013830.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 23. April 2025

10. STAND DER INFORMATION

April 2025
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11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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