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KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
INLYTA® 5 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her film kapli tablet 5 mg aksitinib igerir.

Yardimci madde(ler):

Laktoz monohidrat 56 mg
Kroskarmelloz sodyum 5,25 mg
Yardimci maddeler i¢in, 6.1°¢ bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.

Bir yiiziinde “Pfizer” ve diger yiiziinde “5 XNB” baskis1 olan, kirmizi, iiggen seklinde film
kapli tablet

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

INLYTA;

- Bir sitokin tedavisi sonrasi progresyon gostermis olan veya

- Bir sitokin tedavisi sonrast bir seri VEGF-TKi tedavisi kullanmis ve sonrasinda progresyon
gostermis relaps/metastatik renal hiicreli karsinomun tedavisinde

endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

INLYTA tedavisi, kanser tedavilerinin kullaniminda deneyimli bir hekim tarafindan
yiriitiilmelidir.

Aksitinibin 6nerilen oral baslangi¢ dozu giinde iki kez 5 mg’dur.

Klinik yarar gézlendigi siire boyunca tedaviye devam edilmelidir. Eszamanli ilaglar veya doz

ayarlama ile kontrol altina alimamayan ve kabul edilebilir olmayan bir toksisite meydana
geldiginde tedavi kesilmelidir.



Hasta kusarsa veya bir doz kagirirsa, ek doz alinmamalidir. Her zamanki saatinde bir sonraki
regete edilen doz alinmalidir.

Doz ayarlamas:
Bireysel gilivenlilige ve tolere edilebilirlige dayanilarak, doz arttirilmasi veya azaltilmasi
tavsiye edilir.

Birbirini takip eden iki hafta boyunca > grade 2 advers reaksiyon gostermeden (yani Advers
Olaylar i¢in Temel Terminoloji Kriteri [CTCAE] versiyon 3.0’a gore siddetli advers reaksiyon
olmamasi) giinde iki kez 5 mg olan baslangi¢ aksitinib dozunu tolere edebilen hastalarda,
hastalarin kan basinct >150/90 mmHg olmadigi veya hastalar anti-hipertansif tedavi
almadiginda doz giinde iki kez 7 mg’a arttirilabilir. Bunun ardindan, ayni kriter kullanilarak
giinde iki kez 7 mg olan aksitinib dozunu tolere edebilen hastalarda maksimum giinde iki kez
10 mg’a ¢ikartilabilir.

Bazi advers reaksiyonlarin kontrol altina alinmasi i¢in aksitinib tedavisinin gegici veya
devamli sekilde durdurulmasi ve/veya dozunun azaltilmasi gerekebilir (bkz. bolim 4.4).
Dozun azaltilmasi1 gerektiginde, aksitinib dozu giinde iki kez 3 mg’a ve bunun da 6tesinde
giinde iki kez 2 mg’a distirtilebilir.

Hastanin yasi, irki, cinsiyeti veya viicut agirhgina dayali bir doz ayarlamasi gerekli degildir.

Eszamanl gii¢lii CYP3A4/5 inhibitorileri

Aksitinibin giicli CYP3A4/5 inhibitorleri ile eszamanli uygulamasi, aksitinibin plazma
konsantrasyonlarini arttirabilir (bkz. boliim 4.5). Birlikte kullanilmasi durumunda CYP3A4/5
inhibisyonu potansiyeli olmayan veya ¢ok az potansiyeli olan alternatif bir ilag segilmesi
tavsiye edilir.

Her ne kadar aksitinib doz ayarlamasi, glicli CYP3A4/5 inhibitorleri alan hastalarda
calisilmamig olsa da, giliclii bir CYP3A4/5 inibitorii ile eszamanli uygulama gerektiginde
aksitinib dozunun yaklasik yarim doza azaltilmasi (6rnegin gilinde iki kez 5 mg olan baslangi¢
dozundan giinde iki kez 2 mg’a azaltma) tavsiye edilir. Baz1 advers reaksiyonlarin kontrol
altina alinmasi i¢in aksitinib tedavisinin gecici veya devamli sekilde durdurulmasi gerekebilir
(bkz. bolim 4.4). Gicli inhibitoriin eszamanli uygulamasi kesildigi takdirde, giicli
CYP3A4/5 inhibitérii uygulanmadan once kullanilan aksitinib dozuna doniilmesi
diistiniilmelidir (bkz. boliim 4.5).

Eszamanl giiclii CYP3A4/5 indiikleyicileri

Aksitinibin giiglii CYP3A4/5 indiikleyicileri ile eszamanli uygulamasi, aksitinibin plazma
konsantrasyonlarini azaltabilir (bkz. bolim 4.5). Birlikte kullanilmasi durumunda CYP3A4/5
indiiksiyonu potansiyeli olmayan veya ¢ok az potansiyeli olan alternatif bir ilag secilmesi
tavsiye edilir.

Her ne kadar aksitinib doz ayarlamasi, giicli CYP3A4/5 indiikleyicileri alan hastalarda
calistlmamis olsa da, giiclii bir CYP3A4/5 indiikleyici ile eszamanli uygulama gerektiginde
aksitinib dozunun kademeli olarak arttirilmasi tavsiye edilir. indiikleyici ile yapilan tedavinin
birinci haftasinda, yiiksek dozda giliclii CYP3A4/5 indiikleyicileri ile maksimal indiiksiyon
bildirilmistir. Aksitinib dozu arttirildig1 takdirde, hasta toksisite i¢in dikkatlice izlenmelidir.
Baz1 advers reaksiyonlarin kontrol altina alinmasi igin aksitinib tedavisinin gegici veya



devamli sekilde durdurulmasi ve/veya dozunun azaltilmasi gerekebilir (bkz. bolim 4.4).
Glgclii bir indiikleyici ile eszamanli uygulama kesildigi takdirde, aksitinib dozu vakit
kaybedilmeden giiclii CYP3A4/5 indiikleyicisi uygulanmadan oOnceki doza geri
dondirilmelidir (bkz. bolim 4.5).

Uygulama sekli:

Aksitinib, yemeklerle birlikte veya yemeklerden bagimsiz olarak oral yoldan giinde iki kez,
yaklagik 12 saat arayla alinmalidir. (bkz. bolim 5.2). Aksitinib tabletler biitiin olarak bir
bardak su ile yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. boliim 5.2). Kreatinin
klerensi < 15 ml/dk olan hastalarda aksitinib tedavisine iliskin veri bulunmamaktadir

Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezligi (Child-Pugh simif A) olan hastalara aksitinib uygulandiginda, doz
ayarlamas1 gerekli degildir. Orta derecede karaciger yetmezligi (Child-Pugh smif B) olan
hastalara aksitinib uygulandiginda, bir doz azaltmasi tavsiye edilmektedir (6rnegin baslangi¢
dozu giinde iki kez 5 mg’dan giinde iki kez 2 mg’a azaltilmalidir). Aksitinib, siddetli
karaciger yetmezligi (Child-Pugh siif C) olan hastalarda ¢alisilmamistir ve bu popiilasyonda
kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Aksitinibin, ¢ocuklarda (<18 yas) giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Yeterli veri
bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. boliim 4.4 ve 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

Aksitinibe ya da INLYTA’ nin igeriginde bulunan yardime1r maddelerin herhangi birine karsi
asir1 duyarliligi olanlarda kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanmim uyarilari ve 6nlemleri

Hipertansiyon

RHK’l1 hastalarin tedavisi i¢in aksitinib ile yapilan kontrollii bir klinik ¢aligmada, yaygin
olarak hipertansiyon bildirilmistir (bkz. boliim 4.8). Hipertansiyon i¢in medyan baslangi¢
zaman (sistolik kan basimci >150 mmHg veya diastolik kan basinc1 >100 mmHg), aksitinib
tedavisinin basladig1 ilk ay i¢indedir ve aksitinib tedavisinin baglangicindan 4 giin sonra kan
basincinda artiglar gézlenmistir.

Kan basinci, aksitinibe baglamadan 6nce kontrol altinda olmalidir. Hastalar, hipertansiyon igin
izlenmeli ve standart anti-hipertansif tedavi ile uygun sekilde tedavi edilmelidir. Anti-
hipertansif ila¢ kullanimina ragmen persistan hipertansiyon durumunda, aksitinib dozu



azaltilmalidir. Siddetli hipertansiyon gelisen hastalar i¢in, aksitinibe gecici olarak ara verilir
ve hasta normotansif duruma geldikten sonra daha diisiik bir dozda tekrar baslanir. Aksitinibe
ara verildigi takdirde, anti-hipertansif ila¢ alan hastalar hipotansiyon agisindan izlenmelidir
(bkz. bolim 4.2).

Onemli veya kalici arteriyel hipertansiyon ve posterior geri doniisiimlii ensefalopati
sendromunu diisiindiiren semptomlarin varligi durumunda (asagiya bakiniz), tanisal beyin
manyetik rezonans goriintiilemesi (MRI) g6z oniinde bulundurulmalidir.

Tiroid disfonksiyonu
RHK’l1 hastalarin tedavisi i¢in aksitinib ile yapilan kontrolli bir klinik ¢alismada,
hipotiroidizm olaylar1 ve bir dereceye kadar hipertiroidizm bildirilmistir (bkz. boliim 4.8).

Aksitinib ile tedaviye baslamadan 6nce ve tedavi boyunca periyodik olarak tiroid fonksiyonu
izlenmelidir. Hipotiroidizm veya hipertiroidizm, otiroid durumu korumak i¢in standart
medikal uygulamaya gore tedavi edilmelidir.

Acrteriyel tromboembolik olaylar

Aksitinib ile yapilan klinik calismalarda, arteriyel tromboembolik olaylar (gecici iskemik atak,
miyokard enfarktiisii, serebrovaskiiler olay ve retinal arter okliizyonu dahil) bildirilmistir (bkz.
boliim 4.8).

Bu olaylar agisindan risk altinda olan veya bu olaylara iligkin dykiisii olan hastalarda aksitinib
dikkatli kullanilmalidir. Onceki 12 ayda bir arteriyel tromboembolik olay gegirmis hastalarda
aksitinib ¢alisilmamustir.

Venoz tromboembolik olaylar

Aksitinib ile yapilan klinik ¢alismalarda, vendz tromboembolik olaylar (pulmoner embolizm,
derin ven trombozu ve retinal ven okliizyonu/trombozisi dahil ) bildirilmistir (bkz. boliim
4.8).

Bu olaylar agisindan risk altinda olan veya bu olaylara iligkin dykiisii olan hastalarda aksitinib
dikkatli kullanilmalidir. Onceki 6 ay igerisinde bir vendz tromboembolik olay gegirmis
hastalarda aksitinib ¢alisiimamustir.

Hemoglobin veya hemotokrit degerlerinde ylikselme

Aksitinib ile tedavi sirasinda, kirmizi kan hiicrelerinde artis1 yansitan hemoglobin veya
hemotokritte artis meydana gelebilir (bkz. boliim 4.8, Polisitemi). Kirmizi kan hiicrelerinde
bir artig, tromboembolik olay riskini arttirabilir.

Aksitinib ile tedaviye baslamadan 6nce ve tedavi boyunca periyodik olarak hemoglobin veya
hemotokrit izlenir. Hemoglobin veya hemotokrit normalin iistiinde bir seviyeye ylikselirse,
hemoglobini veya hemotokriti kabul edilebilir bir seviyeye diisiirmek icin hastalar standart
tibbi uygulamaya gore tedavi edilmelidir.

Hemoraji
Aksitinib ile yapilan klinik ¢alismalarda hemorajik olaylar bildirilmistir (bkz. bolim 4.8).



Aksitinib, tedavi edilmemis beyin metastazi kanit1 veya son donemde aktif gastrointestinal
kanamasi olan hastalarda ¢alisilmamistir ve bu hastalarda kullanilmamalidir. Herhangi bir
kanama tibbi miidahale gerektirirse, gegici olarak aksitinib dozuna ara verilmelidir.

Gastrointestinal perforasyon ve fistiil olusumu
Aksitinib ile yapilan klinik ¢alismalarda, gastrointestinal perforasyon olaylar1 ve fistiiller
bildirilmistir (bkz. boliim 4.8).

Aksitinib ile yapilan tedavi boyunca, periyodik olarak gastrointestinal perforasyon veya fistiil
semptomlari izlenmelidir.

Yara iyilesmesi komplikasyonlari
Aksitinibin yara iyilesmesi tzerindeki etkisine iliskin herhangi bir formal c¢alisma
yiirtitiilmemistir.

Aksitinib ile tedavi, planlanan cerrahiden en az 24 saat 6nce durdurulmalidir. Cerrahiden
sonra aksitinib tedavisini yeniden baglatma karari, yara iyilesmesinin yeterli olduguna iliskin
klinik goriise dayanmalidir.

Reversibl posteriyor 1okoensefalopati sendromu

Aksitinib ile yapilan klinik caligmalarda, reversibl posteriyor l6koensefalopati sendromu
(RPLS) olaylar bildirilmistir (bkz. boliim 4.8).

RPLS bas agrisi, nobet, letarji, konfiizyon, korlik ve diger gorme ile ilgili ve norolojik
sorunlar ile birlikte bulunan nérolojik bir bozukluktur. Hafif ila siddetli hipertansiyon da
goriilebilir. RPLS tanisin1 dogrulamak i¢in manyetik rezonans goriintiilemesi gerekir. RPLS
belirtileri/semptomlar1 olan hastalarda aksitinibe gecici olarak ara verilir veya aksitinib
tedavisi kalict olarak durdurulur. Daha 6nceden RPLS goriilen hastalarda aksitinib tedavisinin
tekrar baslatilmasinin giivenliligi bilinmemektedir.

Proteiniiri
Aksitinib ile yapilan klinik ¢aligmalarda, grade 3 siddetindeki de dahil olmak iizere proteiniiri
bildirilmistir (bkz. bolim 4.8).

Aksitinib ile tedaviye baslamadan 6nce ve tedavi boyunca periyodik olarak proteiniirinin
izlenmesi tavsiye edilir. Orta ila siddetli proteiniiri gelisen hastalar i¢in doz azaltilmali veya
aksitinib tedavisine gegici olarak ara verilmelidir (bkz. boliim 4.2).

Karaciger ile ilgili advers olaylar

RHK’l1 hastalarin tedavisi i¢in aksitinib ile yapilan kontrollii bir klinik ¢alismada, karaciger
ile ilgili advers olaylar bildirilmistir. Karaciger ile ilgili en yaygin bildirilen advers
reaksiyonlar alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve kan bilirubin
seviyelerinde artistir (bkz. boliim 4.8). Eszamanli bir ALT (normalin en iist sinir1 [ULN] 3
katindan fazla) ve bilirubin (ULN’nin 2 katindan fazla) yiikselmesi gozlenmemistir.

Klinik doz bulma c¢alismasinda, giinde iki kez 20 mg olan bir baslangic dozunda (6nerilen
baslangi¢ dozunun 4 kati1) aksitinib alan bir hastanin ALT (ULN’nin 12 kati1) ve bilirubin
seviyelerinde (ULN’nin 2.3 kat1) ilaca bagl bir hepatoksisite oldugunu diisiindiiren es zamanl
yiikselme gozlenmistir.



Aksitinib ile tedaviye baslamadan once ve tedavi boyunca periyodik olarak karaciger
fonksiyon testleri izlenmelidir.

Karaciger yetmezligi

Aksitinib ile yapilan klinik ¢aligmalarda, orta derecede karaciger yetmezligi (Child-Pugh sinif
B) olan goniillilerde aksitinibe sistemik maruziyet normal Kkaraciger fonksiyonlu
goniilliilerden yaklasik 2 kat daha yiiksektir. Orta derecede karaciger yetmezligi (Child-Pugh
sinif C) olan hastalara aksitinib uygulandiginda bir doz azaltmasi tavsiye edilir (bkz. bolim
4.2).

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda aksitinib ¢alisilmamistir (Child-Pugh sinif C) ve
bu popiilasyonda kullanilmamalidir.

Yasli hastalar (> 65 yas) ve irk

RHK’11 hastalarin tedavisi igin aksitinib ile yapilan kontrollii bir klinik ¢aligmada, aksitinib
uygulanan hastalarin %34’ >65 yasindaydi. Hastalarin ¢gogunlugu beyaz irktan (%77) veya
Asyaliydi (%21). Baz1 yasli hastalarda ve Asyali hastalarda advers reaksiyon gelisimine daha
fazla hassasiyet oldugu g6z ardi edilemese de, genel olarak >65 yasindaki hastalar ve yash
olmayan hastalar arasinda ve beyaz irktan hastalar ile diger irktan hastalar arasinda aksitinibin
giivenliligi ve etkililigi agisindan 6nemli farklar gézlenmemistir.

Yasli hastalarda ve farkli irklarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. boliim 4.2 ve 5.2).

Laktoz

Bu tibbi iiriin laktoz icermektedir. Galaktoz intoleransi, Lapp laktaz eksikligi veya glukoz-
galaktoz malabsorpsiyonu gibi ender goriilen kalitsal rahatsizliklar1 olan hastalar bu tibbi
tirtinii kullanmamalidir.

Sodyum
Bu tibbi iiriin her bir tablette 5,25 mg kroskarmelloz sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii
sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro veriler, aksitinibin primer olarak CYP3A4/5 ile ve bir dereceye kadar CYP1A2,
CYP2C19 ve iiridin difosfat-glukuronosil transferaz (UGT) 1A1 ile metabolize oldugunu
gostermektedir.

CYP3A4/5 inhibitorleri

CYP3A4/5’in giiclii bir inhibitorii olan ketokonazol saglikli goniillillerde 7 giin boyunca
giinde bir kez 400 mg dozda uygulandiginda, tek bir kez alinan 5 mg oral aksitinib dozu
ortalama egri altindaki alan1 (EAA) 2 kat ve Cpas’t da 1.5 katt oraninda arttirmistir.
Aksitinibin giiclii CYP3A4/5 inhibitorleri (6rnegin ketokonazol, itrakonazol, klaritiromisin,
eritromisin, atazanavir, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakuinavir ve telitromisin)
ile eszamanli uygulanmasi, aksitinibin plazma konsantrasyonlarini arttirabilir. Ayrica greyfurt
da aksitinibin plazma konsantrasyonlarini yiikseltebilir. Es zamanli kullanilacaginda
CYP3A4/5 inhibisyonu potansiyeli olmayan veya c¢ok az potansiyeli olan ila¢ secilmesi



tavsiye edilir. Glglii bir CYP3A4/5 inhibitorii ile eszamanli uygulama gerekiyorsa, aksitinibin
doz ayarlamasi tavsiye edilir (bkz. boliim 4.2).

CYP1A2 ve CYP2C19 inhibitorieri

CYP1A2 ve CYP2C19, aksitinib metabolizmasinda minér (<%10) yolaklardir. Bu izozimlerin
giiclii inhibitorlerinin  aksitinib farmakokinetigi iizerindeki etkisi calistimamistir. Bu
izozimlerin gili¢lii inhibitorlerini alan hastalarda, aksitinibin plazma konsantrasyonlarinin
artma riskinden dolay1 dikkatli olunmalidir.

CYP3A4/5 indiikleyiciler

CYP3A4/5’in giigli bir indiikleyicisi olan rifampisin saghikli goniilliillerde 9 giin boyunca
giinde bir kez 600 mg dozda uygulandiginda, ortalama EAA’y1 tek 5 mg oral aksitinib dozu
icin %79 ve Cnaks i¢in de %71 oraninda azaltmistir.

Aksitinibin giiglii CYP3A4/5 indiikleyicileri (6rnegin rifampisin, deksametazon, fenitoin,
karbamazepin, rifabutin, rifapentin, fenobarbital ve Hypericum perforatum [ayn1 zamanda Sari
kantaron olarak da bilinir]) ile eszamanli uygulanmasi, aksitinibin plazma konsantrasyonlarini
azaltabilir. CYP3A4/5 indiiksiyonu potansiyeli olmayan veya c¢ok az potansiyeli olan
eszamanl ilag se¢ilmesi tavsiye edilir. Giigli bir CYP3A4/5 indiikleyicisi ile eszamanli
uygulama gerekiyorsa, aksitinibin doz ayarlamasi tavsiye edilir (bkz. boliim 4.2).

Sigara kullanimi ile CYPL1A2 indiiksiyonu

CYP1AZ2, aksitinib metabolizmasinda mindr bir (<%10) yolak olusturur. Sigara kullanimi ile
iligkili CYP1A2 indiiksiyonunun aksitinib farmakokinetigi tizerindeki etkisi tam olarak
tanimlanmamugtir.  Aksitinib sigara igeren hastalara uygulanirken, aksitinib plazma
konsantrasyonlarinin azalma riski diisliniilmelidir.

CYP ve UGT inhibisyonu ve indiiksiyonu ile ilgili in vitro ¢alismalar
In vitro ¢aligmalar, aksitinibin terapdtik plazma konsantrasyonlarinda CYP2A6, CYP2C9Y,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI, CYP3A4/5 veya UGT1A1’1 inhibe etmedigini gostermektedir.

In vitro galigmalar, aksitinibin CYP1A2’yi inhibe etme potansiyeli oldugunu gdstermistir. Bu
yiizden aksitinibin CYP1A2 substratlar1 ile es zamanli uygulamas:t CYP1A2 substratlarinin
plazma konsantrasyonlarinin artmasina neden olabilir (6rnegin teofilin).

In vitro caligmalar, aksitinibin CYP2C8’i inhibe etme potansiyeli oldugunu gdstermistir.
Bununla beraber aksitinibin bilinen bir CYP2CS8 substrati olan paklitaksel ile eszamanli
uygulamasi, ilerlemis kanserli hastalarda paklitakselin plazma konsantrasyonlarinda bir artisa
neden olmamustir, bu da klinik agidan CYP2C8 inhibisyonunun olmadigini gostermektedir.

Ayrica insan hepatositleri ile yapilan in vitro ¢alismalar, aksitinibin CYP1A1, CYP1A2 veya
CYP3A4/5’yi  indiiklemedigini  gostermektedir. Bu yiizden aksitinibin eszamanl
uygulanmasmin, eszamanli uygulanan in vivo CYPl1Al, CYPIA2 veya CYP3A4/5
substratlarmin plazma konsantrasyonlarimi diisiirmesi beklenmemektedir.

P-glikoprotein ile in vitro ¢alismalar
In vitro galigmalar aksitinibin P-glikoproteini inhibe ettigini gdstermektedir. Ancak aksitinibin
terapdtik plazma konsantrasyonlarinda P-glikoproteini inhibe etmesi beklenmemektedir. Bu



yiizden aksitinibin eszamanli uygulamasinin, in vivo digoksinin veya diger P-glikoprotein
substratlarinin plazma konsantrasyonlarini arttirmamasi beklenmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Ozel veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Tedavi sirasinda ve tedaviden 1 hafta sonraya kadar etkili bir dogum kontrol yontemi
kullanmalidar.

Gebelik donemi

Aksitinibin gebe kadinlarda kullanimina iliskin veri bulunmamaktadir. Aksitinibin gebelik
ve/veya fetus lizerinde zararli farmakolojik etkileri bulunmaktadir. Hayvanlarla yapilan
calismalar, malformasyonlar1 da igeren reprodiiktif toksisiteyi gostermistir (bkz. boliim 5.3).
Gebe kadinin klinik durumu bu ilag ile tedaviyi gerektirmedikge, gebelik sirasinda aksitinib
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Aksitinibin insan siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Ancak emzirilen ¢ocuk igin risk
g6z ard1 edilemez. Aksitinib emzirme sirasinda kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Klinik dis1 bulgulara dayanilarak, aksitinibin insanlarda reprodiiktif fonksiyona ve fertiliteye
zarar verme potansiyeli vardir (bkz. bolim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkilerine iliskin caligmalar yapilmamistir. Hastalara
aksitinib ile tedavi sirasinda bag donmesi ve/veya yorgunluk gibi olaylar yasayabilecekleri
sOylenmelidir.

4.8 lIstenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Aksitinib alan hastalarda bildirilmis en dnemli ciddi advers reaksiyonlar arteriyel embolik ve
trombotik olaylar, venéz embolik ve trombotik olaylar, hemoraji (gastrointestinal hemoraji,
serebral hemoraji ve hemoptizi dahil), gastrointestinal perforasyon ve fistiil olusumu,
hipertansif kriz ve reversibl posteriyor 16koensefalopati sendromudur. Bu riskler, alinacak
uygun Onlemlerle birlikte boliim 4.4°de tartigiimaktadir.



Aksitinib ile tedavinin ardindan en yaygin (>%20) goézlenen advers reaksiyonlar diyare,
hipertansiyon, yorgunluk, disfoni, bulanti, istahsizlik ve palmar-plantar eritrodisestezi (el-
ayak) sendromudur.

Advers reaksiyonlarin tablolu ozeti
Tablo 1, RHK’li hastalarin tedavisine iliskin bir pivot klinik calismada aksitinib alan
hastalarda bildirilmis advers reaksiyonlar1 gostermektedir (bkz. boliim 5.1).

Advers reaksiyonlar sistem organ sinifina, siklik kategorisine ve siddetinin derecesine gore
listelenmektedir. Siklik kategorileri su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (>1/10); yaygin
(>1/100 - <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 - <1/100); seyrek (>1/10.000 - <1/1000); ¢ok seyrek
(<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastalhiklar:
Yaygin: Anemi, trombositopeni
Yaygin olmayan: Polisitemi, ndtropeni, l16kopeni

Endokrin hastahklari
Cok yaygin: Hipotiroidizm
Yaygin olmayan: Hipertiroidizm

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Cok yaygin: Istah azalmasi

Yaygin: Dehidratasyon

Yaygin olmayan: Hiperkalemi, hiperkalsemi

Sinir sistemi hastalhiklar:

Cok yaygin: Bas agrisi, disguzi

Yaygin: Bag donmesi

Yaygin olmayan: Reversibl Posterior Lokoensefalopati Sendromu

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Yaygin: Kulak ¢inlamasi

Vaskiiler hastahiklar

Cok yaygin: Hipertansiyon, hemoraji

Yaygin: Venoz embolik ve trombotik olaylar, arteriyel embolik ve trombotik olaylar
Yaygin olmayan: Hipertansif kriz

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Cok yaygin: Disfoni
Yaygin: Dispne, oksiiriik, orofarengeal agr1

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Diyare, kusma, bulanti, stomatit, kabizlik

Yaygin: Abdominal agr1, tist abdominal agr1, dispepsi, flatulans, hemoroid
Yaygin olmayan: Gastrointestinal perforasyon, anal fistiil



Deri ve deri alti doku hastahklar:
Cok yaygin: Palmar-plantar eritrodisestezi (el-ayak sendromu), doékiintii, deride kuruluk
Yaygin: Kasinti, eritem, alopesi

Kas-iskelet bozukluklari ve bag doku hastaliklari
Yaygin: Miyalji, artralji, ekstremitede agri

Bobrek ve idrar hastahiklar
Cok yaygin: Proteiniiri
Yaygin: Bobrek yetmezligi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Cok yaygin: Yorgunluk, asteni, mukozal inflamasyon

Arastirmalar

Cok yaygin: Kiloda azalma

Yaygin: Tiroid stimiile edici hormonda artis, lipaz diizeylerinde artig, alanin aminotranferaz
diizeylerinde artig, aspartat aminotranferaz diizeylerinde artis, alkalin fosfotaz diizeylerinde
artis, amilaz diizeylerinde artig

Yaygin olmayan: Kan bilirubin diizeyinde artis, kreatinin diizeyinde artis

Secilen advers reaksiyonlarin tanimlanmasi

Tiroid disfonksiyonu (bkz. boliim 4.4)

RHK’11 hastalarin tedavisi i¢in aksitinib ile yapilan kontrollii bir klinik ¢alismada, hastalarin
%18.4’tinde hipotiroidizm ve %0.6’sinda hipertiroidizm bildirilmigtir. Aksitinib alan
hastalarin %4.5’inde bir advers reaksiyon olarak tiroid stimiile edici hormon (TSH) diizeyinde
artis bildirilmistir. Rutin laboratuvar incelemeleri sirasinda, tedaviden 6nce TSH diizeyi < 5
puU/ml olan hastalarin %32.2°sinde  aksitinib alimindan sonra TSH diizeyi >10 pU/ml’ye
yiikselmistir.

Vendz tromboembolik olaylar (bkz. boliim 4.4)

RHK’11 hastalarin tedavisi igin aksitinib ile yapilan kontrollii bir klinik ¢aligmada, aksitinib
alan hastalarin %1.9’unda vendz embolik ve trombotik advers reaksiyonlar bildirilmistir.
Aksitinib alan hastalarin %]1.7’sinde grade 3/4 vendz embolik ve trombotik advers
reaksiyonlar bildirilmistir (pulmoner embolizm, derin ven trombozu ve retinal ven
okliizyonu/trombozis dahil). Aksitinib alan bir hastada (%0.3) fatal pulmoner embolizm
bildirilmistir.

Arteriyel tromboembolik olaylar (bkz. bolim 4.4)

RHK’l1 hastalarin tedavisi i¢in aksitinib ile yapilan kontrollii bir klinik ¢alismada, aksitinib
alan hastalarin %1.1’inde grade 3/4 arteriyel embolik ve trombotik advers reaksiyonlar
bildirilmistir. En sik goriilen arteriyel embolik ve trombotik olay gecici iskemik ataktir
(%0.8). Aksitinib alan bir hastada oliimciil serebrovaskiiler olay raporlanmistir (%0.3).
Aksitinib ile yapilan monoterapi ¢aligmalarinda (N=699), aksitinib alan hastalarin %1.0’inda
arteriyel embolik ve trombotik advers reaksiyonlar (gegici iskemik atak, miyokard enfarktiisii
ve serebrovaskiiler olay dahil) bildirilmistir.
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Polisitemi (boliim 4.4’deki Hemoglobin ve hemotokritte yiikselme’ye bakiniz)

RHK’l1 hastalarin tedavisi i¢in aksitinib ile yapilan kontrollii bir klinik ¢aligmada, aksitinib
alan hastalarin 9%0.3’tinde bir advers reaksiyon olarak polisitemi bildirilmistir. Rutin
laboratuvar incelemeleri, aksitinib alan hastalarin %9.7’sinde hemoglobin diizeylerinin iist
normal limitin (ULN) iizerine ¢iktigimi gostermistir. RHK’I1 hastalarin tedavisi i¢in aksitinib
ile yapilan dort klinik ¢alismada (N=537), aksitinib alan hastalarin %13.6’sinda hemoglobin
diizeylerinin ULN nin {izerine ¢iktig1 gdzlenmistir.

Hemoraji (bkz. b6lim 4.4)

RHK’I1 hastalarin tedavisi i¢in aksitinib ile yapilan kontrollii bir klinik ¢alismada, tedavi
edilmemis beyin metastazi olan hastalar haric aksitinib alan hastalarin %10.6’sinda hemorajik
advers reaksiyonlar bildirilmistir. Aksitinib ile tedavi edilen hastalarda goriilen en yaygin
hemorajik advers reaksiyonlar epistaksi (%5.3), hematiiri (%]1.4), rektal hemoraji (%1.1) ve
dis eti kanamasidir (%1.1). Aksitinib alan hastalarin %0.8’inde grade >3 hemorajik advers
reaksiyonlar bildirilmistir (serebral hemoraji, gastrik hemoraji ve alt gastrointestinal hemoraji
dahil). Aksitinib alan bir hastada da (%0.3) fatal hemoraji bildirilmistir (gastrik hemoraji).
Aksitinib ile yapilan monoterapi ¢alismalarinda (N=699), bir vakada (%0.1) grade >3 olay
goriilmekle birlikte hastalarin %1.6’sinda bir advers reaksiyon olarak hemoptizi bildirilmistir.

Gastrointestinal perforasyon ve fistiil olusumu (bkz. boliim 4.4)

RHK’11 hastalarin tedavisi igin aksitinib ile yapilan kontrollii bir klinik ¢aligmada, aksitinib
alan bir hastada (%0.3, tiim nedenlere bagli insidans) gastrointestinal perforasyon
bildirilmistir. Aksitinib ile yapilan monoterapi ¢aligmalarinda (N=699), hastalarin %0.7’sinde
(tim nedenlere bagh insidans) fistilller ve bir hastada (%0.1) fatal gastrointestinal
perforasyon bildirilmistir.

Pazarlama sonras1 deneyim
Aksitinibin pazarlama sonrasi kullaniminda belirlenen advers etkiler asagidaki gibidir:

Gastointestinal bozukluklar:

Glossodini vakalar bildirilmistir. RHK’11 hastalar ile yapilan bir kontrollii klinik ¢aligmada,
aksitinib alan 359 hastanin 11’inde (%3.1) glossodini raporlanmustir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Aksitinib doz agimi i¢in spesifik bir tedavi yoktur.

RHK’l1 hastalarin tedavisi i¢in aksitinib ile yapilan kontrollii bir klinik ¢alismada, bir hasta
yanliglikla 4 giin boyunca giinde iki kez 20 mg almis ve bas donmesi (Grade 1) goriilmistiir.

Aksitinib ile yapilan bir klinik doz bulma ¢aligmasinda, giinde iki kez 10 mg ve giinde iki kez
20 mg baslangi¢c dozu alan goniilliilerde hipertansiyon, hipertansiyon ile iliskili nobet ve fatal
hemoptizi de dahil olmak iizere advers reaksiyonlar gézlenmistir.

Doz agimindan siiphelenilen durumlarda, aksitinib kullanimindan kaginilmali ve destekleyici
bakima baglanmalidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik maddeler, protein kinaz inhibit6rleri
ATC kodu: LO1XE17

Etki mekanizmasi

Aksitinib, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii reseptorleri (VEGFR)-1, VEGFR-2 ve
VEGFR-3’iin potent ve selektif bir tirozin kinaz inhibitoriidiir. Bu reseptorler patolojik
anjiyogenez, timor bliylimesi ve metastatik kanser progresyonunda rol oynamaktadir.
Aksitinibin VEGF aracili endotelyal hiicre proliferasyonunu potent olarak inhibe ederek
yasam siirelerini kisalttig1 gosterilmistir. Aksitinib, birgok deneysel kanser modelinde in vivo
hedefi eksprese eden ksenogreft tiimor damar yapisinda VEGFR-2’nin fosforilasyonunu
inhibe etmis ve tiimor biliylimesinde gecikme, regresyon ve metastazlarin inhibisyonunu
saglamistir.

QTc aralig: iizerindeki etkisi

Randomize, 2 yollu bir ¢apraz gecisli calismada 35 saglikli goniilliiye 7 giin boyunca 400 mg
ketokonazol ile beraber veya ketokonazol olmadan tek bir aksitinib (5 mg) oral dozu
uygulanmistir. Bu ¢alismanin bulgulari, tek bir 5 mg aksitinib dozunu takiben beklenen
terapotik diizeyden 2 kat kadar fazla olan aksitinib plazma maruziyetinin klinik olarak anlaml
bir QT aralig1 uzamasi olusturmadigini gostermistir.

Klinik etkililik

Randomize, acik etiketli, cok merkezli bir Faz 3 calismasinda aksitinibin giivenliligi ve
etkililigi degerlendirilmistir. Sunitinib-, bevasizumab-, temsirolimus- veya sitokin igeren
rejimlerin dahil oldugu 6nceki bir sistemik tedavi sirasinda veya bu tedaviden sonra hastaligi
ilerlemis olan ileri evre RHK’l1 hastalar (N=723), aksitinib (n=361) veya sorafenib (n=362)
almak tizere randomize edilmistir (1:1). Primer sonlanim noktasi1 olan progresyonsuz sagkalim
(PFS), korlenmis bagimsiz bir merkezi inceleme kullanilarak degerlendirilmistir. Sekonder
sonlanim noktalari ise objektif yanit oran1 (ORR) ve genel sagkalimdir (OS).

Bu ¢alismaya katilan hastalarin 389’u (%53) 6nceden sunitinib tedavisi, 251’1 (%34.7) sitokin
iceren Dbir tedavi (interlokin-2 veya interferon-alfa), 59’u (%8.2) bevasizumab igeren bir
tedavi ve 24’1 (%3.3) temsirolimus igeren bir tedavi almiglardir. Baslangigtaki demografik
ozellikler ve hastalik 6zellikleri aksitinib ve sorafenib gruplar1 arasinda yas, cinsiyet, 1rk,
Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) performans durumu, cografik bolge ve onceki
tedavi acisindan benzerdir.

Tiim hasta popiilasyonu ve iki ana alt grupta (sunitinib tedavi sonrasi ve sitokin tedavisi
sonrasi), aksitinibin, primer sonlanim noktast PFS agisindan sorafenibe karsi istatistiksel
olarak anlamli bir avantaji vardir (bkz. Tablo 2 ve Sekil 1). Onceden tedavi alan alt grupta
medyan PFS etkisinin biiyiikliigii farkhidir. Iki alt grup, giivenilir sonuglar vermek icin ¢ok
kiigliktii (temsirolumus tedavisi sonrasi veya bevacizumab tedavisi sonrasi). OS kolunda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir.
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Tablo 2. Bagimsiz Degerlendirme ile Etkinlik Bulgular:

Sonlanim noktasi / Calisma . . HR o
popiilasyonu Aksitinib Sorafenib (%95 GA) p-degeri
Tiim ITT N = 361 N = 362
Medyan PFS®®, ay (%95 6.8(6.4,83) | 4.7(4.6,6.3) [0.67(0.56,0.81)| <0.0001°
GA)
20.1 (16.7, 23.4) |19.2 (17.5, 22.3)|0.97 (0.80, 1.17)| NS
Medyan OS?, ay (%95 GA)
19.4 (15.4,23.9) | 9.4 (6.6, 12.9) |2.06" (1.41, 3.00)| 0.0001°
ORR"® % (%95 GA)
Sunitinib tedavisi sonrasi N =194 N =195
Medyan PFS*®, ay (%95 48(45,65) | 3.4(2.8,4.7) [0.74 (0.58,0.94) 0.0063"
GA)
15.2 (12.8, 18.3) [16.5 (13.7, 19.2)| 1.00 (0.78, NS
Medyan OS?, ay (%95 GA) 1.27)
11.3(7.2,16.7) | 7.7 (4.4,12.4) NS
ORR"® % (%95 GA) 1.487(0.79, 2.75)
Sitokin tedavisi sonrasi N =126 N =125
Medyan PFS*®, ay (%95 12.00 (10.1, 13.9)| 6.6 (6.4,8.3) |0.52(0.38,0.72)| <0.0011"
GA)
29.4 (24.5, NE) |27.8 (23.1, 34.5)| 0.81 (0.56, NS
Medyan OS?, ay (%95 GA) 1.19) _
32.5 (24.5,41.5) |13.6 (8.1, 20.9) 0.0002'
ORR"® % (%95 GA) 2.39"(1.43-3.99)

GA=Giiven araligi, HR=Tehlike orani (aksitinib/sorafenib); ITT: Tedavi edilmesi planlanan
hastalar; NE: Tahmin edilemeyen; NS: istatiksel olarak anlamli olmayan; OS: Tiim sagkalim;
ORR: objektif yanit orani; PFS: progresyonsuz sagkalim
% Hangisi ilk meydana gelirse, randomizasyondan progresyona veya herhangi bir nedene
bagl 6liime kadar gecen siire. Kesit tarihi: 3 Haziran 2011
RECIST (Solid Timdrlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri)’e gore bagimsiz radyoloji
incelemesi ile degerlendirilmis
¢ Tedavinin ECOG performans durumu ve &n tedavi ile tabakalasmis bir sira testinden elde
edilen tek tarafli p-degeri

9 Kesit tarihi: 1 Kasim 2011
®  Kesit tarihi: 31 Agustos 2010
ORR ig¢in risk oran1 kullanilir. >1 degerindeki bir risk orani, aksitinib kolunda daha yiiksek
bir cevap verme olasiligini gostermektedir; <1 degerindeki bir risk orani, sorafenib kolunda
daha yiiksek bir cevap verme olasiligin1 gostermektedir.
9 Tedavinin ECOG performans durumu ve énceki tedaviye gore tabakalandirilmis Cochran-
Mantel-Haenszel testinden elde edilen tek tarafli p-degeri

Tedavinin ECOG performans durumu ile tabakalagmis bir sira testinden elde edilen tek
tarafl1 p-degeri

b
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1 Tedavinin ECOG performans durumuna gore tabakalandirilmis Cochran-Mantel-
Haenszel testinden elde edilen tek tarafli p-degeri

Sekil 1. Genel Popiilasyon icin Bagimsiz Degerlendirme ile Progresyonsuz Sagkalimin
Kaplan-Meier Egrisi
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5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Oral aksitinib tablet uygulamasindan sonra, ortalama toplam biyoyararlanim intravendz
uygulama ile karsilastirildiginda %58’dir. Aksitinibin plazma yar1 émrii 2.5 ila 6.1 saattir.
Giinde iki kez 5 mg dozda uygulanan aksitinib, tek doz uygulama ile karsilastirildiginda 2
kattan az bir birikime neden olmustur. Aksitinibin kisa yar1 dmriine dayanilarak, baslangic
dozunun 2 ila 3 giinii i¢erisinde kararli durum beklenmektedir.

Emilim:

Plazmada pik aksitinib konsantrasyonlarina genelde, oral aksitinib uygulamasini takiben 4
saat i¢cinde ulasilir ve medyan Tmas degeri de 2.5 ila 4.1 saat arasindadir. Aksitinibin orta
diizeyde yaglh yiyeceklerle uygulanmasi, gece boyu aglik ile karsilastirildiginda %10 daha az
maruziyete neden olmustur. Yiiksek diizeyde yagli, yiiksek kalorili gidalar gece boyu aglik ile
karsilagtirildiginda %19 daha fazla maruziyete sebebiyet vermistir. Aksitinib yemeklerle veya
yemeklerden bagimsiz olarak uygulanabilir (bkz. boliim 4.2).

Dagilim:

5 ila 10 mg aksitinib doz aralig1 boyunca, ortalama Cpyaks V€ EAA diizeyleri orantili olarak
artmistir. Aksitinibin insan plazma proteinlerine in vitro baglanmasi >%99 olup, albiimine
oncelikli olarak ve os-asit glikoproteine orta diizeyde baglanir. Tok halde giinde iki kez 5 mg
doz alan ilerlemis RHK hastalarinda geometrik ortalama pik plazma konsantrasyonu ve 24
saatlik EAA degeri sirastyla 27.8 ng/ml ve 265 ng.saat/ml’dir. Geometrik ortalama oral
Klerens ve goriiniir dagilim hacmi sirastyla 38 I/saat ve 160 I’dir.

Biyotransformasyon:
5 mg radyoaktif aksitinib dozunun oral uygulamasindan sonra, radyoaktivitenin %30-%60’1
feceste ve %23’l idrarda goézlenmistir. Dozun %12’si olarak hesaplanan degismemis
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aksitinibtir. Idrarda degismemis aksitinib saptanmamustir; irindeki radyoaktivitenin
¢ogunlugundan karboksilik asit ve siilfoksit metabolitleri sorumludur. Plazmada N-glukuronid
metaboliti, baskin (sirkiilasyondaki radyoaktivitenin %50’si) radyoaktif bilesigi temsil
etmektedir ve degismeyen aksitinibin ve siilfoksit metabolitinin her biri sirkiilasyondaki
radyoaktivitenin yaklasik %20’sinden sorumludur.

Stilfoksit ve N-glukuronid metabolitleri, aksitinib ile karsilastirildiginda VEGFR-2’ye karsi
sirastyla in vitro yaklasik 400 kat ve 8000 kat daha az potenstir.

Eliminasyon:
Aksitinib CYP3A4/5 ile ve bir dereceye kadar CYP1A2, CYP2C19 ve UGT1AL ile primer

olarak karacigerde metabolize olur.
Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:
Idrarda degismemis aksitinib saptanmamistir.

Aksitinib bobrek yetmezligi olan goniilliilerde ¢alisilmamistir. RHK’11 hastalarin tedavisi igin
aksitinib ile yapilan klinik caligmalarda, serum kreatinin diizeyi ULN’nin 1.5 katindan fazla
olan hastalar veya hesaplanan kreatinin klerensi 60 ml/dk’dan az olan hastalar harig
birakilmistir. Popiilasyon farmakokinetigi analizi, aksitinib klerensinin bobrek yetmezligi olan
goniilliilerde degigsmedigini ve aksitinib dozunun ayarlanmasinin gerekmedigini gostermistir.

Karaciger yetmezligi:
In vitro ve in vivo veriler, aksitinibin primer olarak karaciger ile metabolize oldugunu
gostermistir.

Normal karaciger fonksiyonlu goniilliler ile karsilagtirildiginda, aksitinibin tek dozundan
sonraki sistemik maruziyet hafif karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh simif A) goniilliilerde
benzerdir ve orta diizeyde karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh sinif B) goniilliilerde daha
yiiksektir (yaklasik 2 kat). Aksitinib, siddetli karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh sinif C)
goniilliilerde ¢aligilmamistir ve bu popiilasyonda kullanilmamalidir (doz ayarlama tavsiyeleri
i¢in bkz. boliim 4.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Aksitinib, <18 yasindaki hastalarda calisilmamistir.

Yas, cinsiyet, irk 6zellikleri:

Ilerlemis kanseri olan (ilerlemis RHK dahil) hastalarda ve saglikli géniilliilerde yapilan
popiilasyon farmakokinetigi analizi yas, cinsiyet, viicut agirligi, ik, renal fonksiyon, UGT1A1
genotipi veya CYP2C19 genotipinin klinik olarak énemli bir etkisi olmadigini gostermistir.

5.3 Kiinik oncesi giivenlilik verileri

Tekrarlayan doz toksisitesi

9 aya kadarki tekrarlayan dozdan sonra fare ve kopeklerdeki major toksisite bulgulari
gastrointestinal, hematopoietik, reprodiiktif, iskelet ve dental sistemler ile ilgili olup, Hig
Advers Etkinin Gozlenmedigi Diizey (NOAEL) o6nerilen klinik baslangic dozunda (EAA
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seviyelerine dayanilarak) beklenen insan maruziyetine yaklasik olarak esdegerdir veya bundan
diistiktiir.

Karsinojenisite
Aksitinib ile karsinojenisite ¢alismalar1 yapilmamastir.

Genotoksisite

Aksitinib, in vitro geleneksel genotoksisite analizlerinde mutajenik veya klastojenik degildir.
In vitro>0.22 pg/ml konsantrasyonlarda poliploidide 6nemli bir artis ve in Vivo
mikroniikleuslu polikromatik eritrositlerde de bir yiikselme gozlenmis olup, NOAEL beklenen
insan maruziyetinin 69 katidir. Genotoksisite bulgularinin, insanlarda gézlenen maruziyet
seviyelerinde klinik olarak 6nemli olmadiklar1 degerlendirilmistir.

Ureme toksisitesi

Testislerde ve epididimdeki aksitinib ile ilgili bulgular organ agirliginda azalma, atrofi veya
dejenerasyon, germinal hiicre sayisinda azalma, hipospermi veya anormal sperm formu ve
sperm yogunlugunda ve sayisinda azalma seklindedir. Bu bulgular, farelerde insan
maruziyetinin yaklagik 12 kati1 olan maruziyet seviyelerinde ve kopeklerde beklenen insan
maruziyetinin altindaki maruziyet seviyelerinde gozlenmistir. Erkek farelerde, beklenen insan
maruziyetinin yaklasik 57 kat1 olan maruziyet seviyelerinde ciftlesme ve fertilite {izerinde
etkisi yoktur. Disi farelerde, beklenen insan maruziyetine yaklasik olarak esdeger olan
maruziyette goriilen bulgular gecikmis sekstiel olgunluk belirtileri, sar1 cisimde (corpora lutea)
azalma veya sar1 cismin (corpora lutea) olmamasi, uterus agirliginda azalma ve uterin
atrofisidir. Beklenen insan maruziyetinin yaklasik 10 kati olan maruziyet seviyelerinde, disi
farelerde fertilite ve embriyonik canlilikta azalma g6zlenmistir.

Aksitinibe maruz kalan gebe farelerde, beklenen insan maruziyetinin altindaki maruziyet
seviyelerinde yarik damak malformasyonlar1 ve gecikmis osifikasyon da dahil iskelet ile ilgili
degisikliklerin olusumunda bir artis gdzlenmistir. Perinatal ve postnatal gelisimsel toksisite
calismalar yiirtitilmemistir.

Immatiir hayvanlarda toksisite bulgular

Beklenen insan maruziyetinden yaklasik 6 kat daha fazla maruziyet seviyelerinde en az 1 ay
aksitinib verilen fare ve kopeklerde fizeal displazi gézlenmistir ve bunun reversibl oldugu
gosterilmistir. Beklenen insan maruziyetine benzer maruziyet seviyelerinde 1 aydan fazla
tedavi edilen farelerde dis ciiriikleri gézlenmistir ve bunun reversibl oldugu gosterilmistir.
Jiivenil hayvanlarda pediatrik hastalara iligkin diger potansiyel toksisite sorunlari
degerlendirilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz

Laktoz monohidrat
Kroskarmelloz sodyum
Magnezyum stearat

HPMC 2910/Hipromelloz 15cP
Titanyum dioksit (E171)
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Laktoz monohidrat
Triasetin (Gliserol triasetat) (E1518)
Demir oksit, kirmizi (E172ii)

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

36 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zet tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

14 tablet iceren aliiminyum/aliiminyum blister. Her paket 28 veya 56 tablet igerir.
Tiim ambalaj boyutlar1 pazarlanmayabilir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler veya atik materyaller, ‘Tibbi Atiklarin Kontroli Y6netmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7 RUHSAT SAHIBI

PFIZER ILACLARI LTD.STI

34347 Ortakdy/ ISTANBUL

Tel : (0-212) 310 70 00

Faks : (0-212) 310 70 58

8. RUHSAT NUMARASI

136/42

9. LK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENIiLEME TARiHi

[k ruhsat tarihi: 01.08.2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARiHI
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