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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Inlyta 1 mg kalvopaéllysteiset tabletit
Inlyta 3 mg kalvopaéllysteiset tabletit
Inlyta 5 mg kalvopaallysteiset tabletit
Inlyta 7 mg kalvopaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Inlyta 1 mg kalvopéallysteiset tabletit
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 1 mg aksitinibia.

Inlyta 3 mg kalvop&éllysteiset tabletit
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 3 mg aksitinibia.

Inlyta 5 mg kalvop&éllysteiset tabletit
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 5 mg aksitinibia.

Inlyta 7 mg kalvop&éllysteiset tabletit
Yksi kalvopéallysteinen tabletti sisaltda 7 mg aksitinibia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Inlyta 1 mg kalvopaallysteiset tabletit
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltda 33,6 mg laktoosimonohydraattia.

Inlyta 3 mg kalvop&allysteiset tabletit
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltda 35,3 mg laktoosimonohydraattia.

Inlyta 5 mg kalvop&allysteiset tabletit
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltda 58,8 mg laktoosimonohydraattia.

Inlyta 7 mg kalvop&allysteiset tabletit
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 82,3 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopééllysteinen tabletti (tabletti).
Inlyta 1 mg kalvopééllysteiset tabletit

Punainen, soikea kalvopééllysteinen tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu ”Pfizer” ja
vastakkaiselle puolelle 1 XNB”.

Inlyta 3 mqg kalvopééallysteiset tabletit

Punainen, pyoreé kalvopaéllysteinen tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu ”Pfizer” ja
vastakkaiselle puolelle 3 XNB”.

Inlyta 5 mg kalvopéallysteiset tabletit
Punainen, kolmion muotoinen kalvopéaallysteinen tabletti, jonka toiselle puolelle on
kaiverrettu ”Pfizer” ja vastakkaiselle puolelle 5 XNB”.




Inlyta 7 mqg kalvop&éllysteiset tabletit
Punainen, vinonelién muotoinen kalvopaéllysteinen tabletti, jonka toiselle puolelle on
kaiverrettu ”Pfizer” ja vastakkaiselle puolelle 7 XNB”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Inlyta on tarkoitettu edennyttd munuaissolukarsinoomaa sairastavien aikuispotilaiden hoitoon
aiemman sunitinibi- tai sytokiinihoidon epdonnistuttua.

4.2 Annostus ja antotapa

Inlyta-hoidon aloittavan ja hoitoa seuraavan ladkarin tulee olla perehtynyt sydpaladkkeiden kayttoon.
Annostus

Aksitinibin suositeltu annos on 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

Hoitoa on jatkettava niin kauan kuin Kliinista hy6tya todetaan tai kunnes esiintyy haittaavaa
toksisuutta, jota ei voida hoitaa kayttaméalla muita ladkevalmisteita samanaikaisesti tai muuttamalla

annosta.

Jos potilas oksentaa tai annos jaa ottamatta, lisdannosta ei saa ottaa, vaan seuraava hoito-ohjelman
mukainen annos otetaan tavanomaiseen aikaan.

Annoksen muuttaminen

Annosta suositellaan suurentamaan tai pienentdmaén potilaan yksiléllisen turvallisuuden ja sietokyvyn
mukaisesti.

Jos potilas sietdd aksitinibin aloitusannoksen 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa eika hanella esiinny
astetta 2 vaikeampia haittavaikutuksia (eli ei esiinny the Common Terminology Criteria for Adverse
Events [CTCAE] version 3.0 -haittavaikutuskriteerien mukaisia vaikea-asteisia haittavaikutuksia)
kahden perékkaisen viikon aikana, potilaan annos voidaan suurentaa 7 mg:aan kaksi kertaa
vuorokaudessa edellyttaen, ettd potilaan verenpaine ei ole > 150/90 mmHg eiké potilas saa
verenpaineld&kitystd. Jos potilas sietda aksitinibiannoksen 7 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, hédnen
annoksensa voidaan ndiden samojen Kkriteerien mukaisesti suurentaa enintdin annokseen 10 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa.

Joidenkin haittavaikutusten hoito saattaa edellyttdd aksitinibihoidon keskeyttdmista tilapéisesti tai
pysyvasti ja/tai aksitinibiannoksen pienentdmisté (ks. kohta 4.4). Jos annosta on tarpeen pienentéa,
aksitinibiannos voidaan pienentdd 3 mg:aan kaksi kertaa vuorokaudessa ja edelleen 2 mg:aan kaksi
kertaa vuorokaudessa.

Annosta ei tarvitse mukauttaa potilaan ian, rodun, sukupuolen tai painon perusteella.

Voimakkaiden CYP3A4/5-estdjien samanaikainen kaytto

Aksitinibin kayttd samanaikaisesti voimakkaiden CYP3A4/5-estéjien kanssa saattaa suurentaa
aksitinibipitoisuutta plasmassa (ks. kohta 4.5). Samanaikaiseen kéyttoon suositellaan valitsemaan
ladkevalmiste, joka ei estd CYP3A4/5-isoentsyymia tai estéa sitd mahdollisimman véahan.

Aksitinibiannoksen muuttamista ei ole tutkittu voimakkaita CYP3A4/5-estdjid kayttavilla potilailla,
mutta jos voimakkaiden CYP3A4/5-estdjien samanaikainen kayttd on valttdmatontd, aksitinibiannosta
suositellaan pienentdmdan noin puoleen (esim. aloitusannos tulisi pienent&d annoksesta 5 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa annokseen 2 mg kaksi kertaa vuorokaudessa). Joidenkin haittavaikutusten hoito



saattaa edellyttaa aksitinibihoidon keskeyttamista tilapdisesti tai pysyvasti (ks. kohta 4.4). Jos
voimakkaan estajan samanaikainen kayttd lopetetaan, on harkittava palaamista voimakkaan
CYP3A4/5-estdjan aloitusta edeltdneeseen aksitinibiannokseen (ks. kohta 4.5).

Voimakkaiden CYP3A4/5-induktorien samanaikainen kayttd

Aksitinibin kayttd samanaikaisesti voimakkaiden CYP3A4/5-induktorien kanssa saattaa pienentéé
aksitinibipitoisuutta plasmassa (ks. kohta 4.5). Samanaikaiseen kdyttoon suositellaan valitsemaan
laékevalmiste, joka ei indusoi CYP3A4/5-isoentsyymié tai indusoi sitd mahdollisimman vahan.

Aksitinibiannoksen muuttamista ei ole tutkittu voimakkaita CYP3A4/5-induktoreja kéyttavilla
potilailla, mutta jos voimakkaiden CYP3A4/5-induktorien samanaikainen kayttd on valttaméatonts,
suositellaan aksitinibiannosta suurennettavan asteittain. Suurina annoksina kaytettyjen voimakkaiden
CYP3A4/5-induktorien indusoivan vaikutuksen on raportoitu olevan suurimmillaan yhden viikon
kuluessa induktorihoidon aloittamisesta. Jos aksitinibiannosta suurennetaan, potilaan tilaa on
seurattava tarkoin toksisuuden havaitsemiseksi. Joidenkin haittavaikutusten hoito saattaa edellyttaa
aksitinibihoidon keskeyttamisté tilapdisesti tai pysyvasti ja/tai aksitinibiannoksen pienentamista (ks.
kohta 4.4). Jos voimakkaan induktorin samanaikainen kdytto lopetetaan, on palattava heti voimakkaan
CYP3A4/5-induktorin aloitusta edeltdneeseen aksitinibiannokseen (ks. kohta 4.5).

Erityispotilasryhmat

Iakkddt (> 65-vuotiaat)
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2). Tietoja ei ole saatavilla aksitinibihoidosta
potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min.

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei ole tarpeen muuttaa, kun aksitinibia annetaan lievéda maksan vajaatoimintaa sairastavalle
potilaalle (Child-Pugh-luokka A). Annosta suositellaan pienentdmaén, kun aksitinibia annetaan
kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavalle potilaalle (Child-Pugh-luokka B) (esim. aloitusannos
on pienennettédva annoksesta 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa annokseen 2 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa). Aksitinibia ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
(Child-Pugh-luokka C) eika sita pitaisi kayttaa talle potilasryhmaélle (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Inlytan turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten (alle 18-vuotiaiden) hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja
ei ole saatavilla.

Antotapa
AKksitinibi on otettava suun kautta. Tabletit on otettava kaksi kertaa vuorokaudessa noin 12 tunnin

vélein joko aterian yhteydessa tai tyhjdédn mahaan (ks. kohta 5.2). Ne on nieltdvé kokonaisina lasillisen
vetté kanssa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys aksitinibille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Tiettyja turvallisuuteen liittyvid tapahtumia on arvioitava ennen aksitinibihoidon aloittamista ja
seurattava saanndllisesti hoidon aikana kuten seuraavassa kuvataan.

Syddmen vajaatoiminta
Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla tehdyissa aksitinibin kliinisissa tutkimuksissa
raportoitiin sydamen vajaatoimintatapauksia (mukaan lukien syddmen vajaatoiminta, kongestiivinen




sydédmen vajaatoiminta, kardiopulmonaalinen vajaatoiminta, vasemman kammion toiminnanvajaus,
pienentynyt ejektiofraktio ja oikean kammion vajaatoiminta) (ks. kohta 4.8).

Sydamen vajaatoiminnan merkkejé ja oireita on seurattava saannollisesti koko aksitinibihoidon keston
ajan. Sydadmen vajaatoiminnan hoito saattaa edellyttad aksitinibihoidon keskeyttdmista tilapéisesti tai
pysyvasti ja/tai aksitinibiannoksen pienentamista.

Hypertensio
Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla tehdyissa aksitinibin kliinisissa tutkimuksissa

raportoitiin hypertensiota hyvin yleisesti (ks. kohta 4.8).

Kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa hypertensio (systolinen verenpaine > 150 mmHg tai
diastolinen verenpaine > 100 mmHg) ilmaantui keskimaarin kuukauden kuluessa aksitinibihoidon
aloittamisesta ja verenpaineen nousua on havaittu jo 4 vuorokauden kuluttua aksitinibin aloittamisesta.

Verenpaineen on oltava hyvassa hoitotasapainossa ennen aksitinibihoidon aloittamista. Potilasta on
seurattava hypertension ilmaantumisen havaitsemiseksi ja hypertensio on tarvittaessa hoidettava
tavanomaisilla verenpainelaakkeilla. Hypertension jatkuessa verenpainelddkkeiden kéytdsta huolimatta
aksitinibiannosta on pienennettava. Jos potilaalle kehittyy vaikea-asteinen hypertensio, aksitinibihoito
on keskeytettava tilapaisesti ja aloitettava uudelleen pienemmalld annoksella sen jalkeen, kun potilaan
verenpaine on korjaantunut normaaliksi. Jos aksitinibihoito keskeytetdn, verenpainel&akitysta
kayttavaa potilasta on seurattava hypotension havaitsemiseksi (ks. kohta 4.2).

Jos potilaalla ilmenee vakavaa tai pitkaan jatkuvaa valtimohypertoniaa ja posterioriseen korjautuvaan
enkefalopatiaoireyhtyméén (PRES) viittaavia oireita (ks. jaljempana), on harkittava diagnostista
aivojen magneettikuvausta.

Kilpirauhasen toimintahdirio
Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla tehdyissa aksitinibin kliinisissa tutkimuksissa
raportoitiin hypotyreoosia ja harvemmin hypertyreoosia (ks. kohta 4.8).

Kilpirauhasen toiminta on méaaritettava ennen aksitinibihoidon aloittamista ja sitd on seurattava
saannollisesti koko hoidon keston ajan. Hypotyreoosi tai hypertyreoosi on hoidettava tavanomaisen
hoitokdytdnnon mukaisesti normaalin Kilpirauhastoiminnan yll&pitdmiseksi.

Valtimoiden tromboemboliset ja tromboottiset tapahtumat

Aksitinibilla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa raportoitiin valtimoiden tromboembolisia ja
tromboottisia tapahtumia (kuten ohimenevia aivoverenkiertohdirigitd, sydaninfarkteja, aivohalvauksia
ja verkkokalvon valtimotukoksia) (ks. kohta 4.8).

Aksitinibihoidossa on oltava varovainen, jos potilaalla on téllaisten tapahtumien riski tai jos hanella on
aiemmin esiintynyt tallaisia tapahtumia. Aksitinibia ei ole tutkittu potilailla, joilla on ollut valtimoiden
tromboembolinen tai tromboottinen tapahtuma edeltaneiden 12 kuukauden aikana.

Laskimoiden tromboemboliset ja tromboottiset tapahtumat

Aksitinibilla tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa raportoitiin laskimoiden tromboembolisia ja
tromboottisia tapahtumia (kuten keuhkoemboliaa, syvia laskimotukoksia ja verkkokalvon
laskimotukoksia/trombooseja) (ks. kohta 4.8).

Aksitinibihoidossa on oltava varovainen, jos potilaalla on téllaisten tapahtumien riski tai jos hanella on
aiemmin esiintynyt tallaisia tapahtumia. Aksitinibia ei ole tutkittu potilailla, joilla on ollut laskimoiden
tromboembolinen tai tromboottinen tapahtuma edeltdneiden 6 kuukauden aikana.

Hemoglobiini- tai hematokriittiarvojen nousu

Aksitinibihoidon aikana saattaa esiintya hemoglobiini- tai hematokriittiarvojen nousua, mika kuvastaa
veren punasolumassan lisdéntymisté (ks. kohta 4.8 polysytemia). Veren punasolumassan
lisddntyminen saattaa suurentaa tromboembolisten ja tromboottisten tapahtumien riskia.




Hemoglobiini tai hematokriitti on maaritettdva ennen aksitinibihoidon aloittamista ja niita on
seurattava sadnnollisesti koko hoidon keston ajan. Jos hemoglobiini- tai hematokriittiarvot nousevat
normaaliarvoja korkeammiksi, potilaalle on annettava tavanomaisen hoitokaytdnnon mukaista hoitoa
hemoglobiini- tai hematokriittiarvojen laskemiseksi hyvaksyttavalle tasolle.

Verenvuoto
Aksitinibilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu verenvuototapahtumia (ks. kohta 4.8).

Aksitinibia ei ole tutkittu potilailla, joilla on viitteitd hoitamattomasta aivometastaasista tai joilla on
askettéin esiintynyt ruoansulatuskanavan verenvuoto, eika sité tulisi kayttad néille potilaille. Jos
verenvuoto vaatii laéketieteellisia toimenpiteitd, aksitinibihoito on keskeytettava tilapéisesti.

Aneurysmat ja valtimon dissekaatiot

VEGF-reitin estdjien kayttd potilailla, joilla on kohonnut verenpaine tai joilla ei ole kohonnutta
verenpainetta, saattaa edistdd aneurysmien ja/tai valtimon dissekaatioiden muodostumista. Tama riski
on arvioitava huolellisesti ennen Inlyta-hoidon aloittamista potilailla, jolla on riskitekijoita, kuten
kohonnut verenpaine tai aikaisempi aneurysma.

Ruoansulatuskanavan perforaatio ja fistelimuodostus
Aksitinibilla tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa on raportoitu ruoansulatuskanavan perforaatioita ja
fisteleita (ks. kohta 4.8).

Ruoansulatuselimiston perforaatioiden ja fistelien oireita on seurattava sdéannollisesti koko
aksitinibihoidon ajan.

Haavojen paranemiseen liittyvat komplikaatiot
Aksitinibin vaikutuksesta haavojen paranemiseen ei ole tehty varsinaisia tutkimuksia.

Aksitinibihoito on lopetettava véahintaan 24 tuntia ennen suunniteltua leikkausta. Aksitinibihoidon
jatkamisesta leikkauksen jalkeen on paatettava haavan riittavasta parantumisesta tehdyn kliinisen
arvion perusteella.

Posteriorinen korjautuva enkefalopatiaoireyhtyma (posterior reversible encephalopathy
syndrome, PRES)

Aksitinibilla tehdyissé kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu posteriorista korjautuvaa
enkefalopatiaoireyhtymaé (ks. kohta 4.8).

Posteriorinen korjautuva enkefalopatiaoireyhtymé& on neurologinen héirio, jonka yhteydessa voi
esiintya paansarkyd, kouristuskohtauksia, letargiaa, sekavuutta, sokeutta sekd muita nakgaistiin
liittyvié ja neurologisia hairioita. Lieva4 tai vaikeaa hypertensiota saattaa esiintya. Posteriorisen
korjautuvan enkefalopatiaoireyhtymén diagnoosi on varmistettava magneettikuvauksella. Jos potilaalla
on posteriorisen korjautuvan enkefalopatiaoireyhtyman oireita tai 10ydoksid, aksitinibihoito on
keskeytettdva tilapéisesti tai lopetettava pysyvasti. Jos potilaalla on aiemmin ollut posteriorinen
korjautuva enkefalopatiaoireyhtyma4, ei tiedetd, onko aksitinibihoito turvallista aloittaa uudelleen.

Proteinuria
Aksitinibilla tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa on raportoitu proteinuriaa, myos vaikeusasteeltaan
asteen 3 ja 4 proteinuriaa (ks. kohta 4.8).

Virtsan proteiinin maaritysté suositellaan ennen aksitinibihoidon aloittamista ja seuraamista
saannollisesti koko hoidon keston ajan. Jos potilaalle kehittyy keskivaikea tai vaikea proteinuria,
aksitinibiannosta on pienennettéva tai aksitinibihoito on keskeytettava tilapéisesti (ks. kohta 4.2).
Aksitinibihoito on lopetettava, jos potilaalle kehittyy nefroottinen oireyhtyma.



Maksaan kohdistuvat haittavaikutukset

Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla tehdyssa aksitinibin kontrolloidussa Kliinisessa
tutkimuksessa raportoitiin maksaan kohdistuneita haittavaikutuksia. Yleisimmin raportoituja maksaan
liittyneité haittavaikutuksia olivat alaniiniaminotransferaasiarvon (ALAT),
aspartaattiaminotransferaasiarvon (ASAT) ja veren bilirubiinipitoisuuden suureneminen (ks.

kohta 4.8). ALAT-arvon suurenemista (yli kolminkertaiseksi viitearvojen ylarajaan nahden) ja
bilirubiinipitoisuuden suurenemista (yli kaksinkertaiseksi viitearvojen yldrajaan ndhden) ei havaittu
samanaikaisesti.

Kliinisessé annoshakututkimuksessa havaittiin yhdell& aksitinibia saaneella potilaalla samanaikaisesti
ALAT-arvon suureneminen (12-kertaiseksi viitearvojen yldrajaan nahden) ja bilirubiinipitoisuuden
suureneminen (2,3-kertaiseksi viitearvojen ylarajaan nahden), miké katsottiin ladkkeeseen liittyneeksi
maksatoksisuudeksi. Potilas sai aloitusannoksena 20 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (nelinkertainen
annos suositeltuun aloitusannokseen verrattuna).

Maksan toiminta on madritettava ennen aksitinibihoidon aloittamista ja sitd on seurattava
séannollisesti koko hoidon keston ajan.

Maksan vajaatoiminta

Aksitinibilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-
luokka B) sairastavien tutkimuspotilaiden systeeminen altistus aksitinibille oli noin kaksinkertainen
verrattuna tutkimuspaotilaisiin, joiden maksan toiminta oli normaali. Annoksen pienentamista
suositellaan annettaessa aksitinibia keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavalle potilaalle (Child-
Pugh-luokka B) (ks. kohta 4.2).

Aksitinibia ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (Child-Pugh-luokka C)
eika sité pida kayttaa talle potilasryhmalle.

Iakkadt (> 65-vuotiaat) ja etninen tausta

Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla tehdyssa aksitinibin kontrolloidussa kliinisessa
tutkimuksessa 34 % aksitinibihoitoa saaneista potilaista oli 65-vuotiaita tai vanhempia. Suurin osa
potilaista oli valkoihoisia (77 %) tai aasialaista alkuperaa (21 %). Haittavaikutusten ilmaantumista
herkemmin joillekin idkkaille tai aasialaista alkuperaa oleville potilaille ei voida sulkea pois, mutta
yleisesti ottaen aksitinibin turvallisuudessa ja tehossa ei havaittu merkittévia eroja > 65-vuotiaiden tai
tata nuorempien potilaiden valilla, eiké valkoihoisten tai muuta etnista alkuperad olevien potilaiden
valilla.

Annostusta ei tarvitse muuttaa potilaan ién tai etnisen taustan perusteella (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Apuaineet

Laktoosi

Tamaé laékevalmiste sisaltdi laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, taydellinen laktaasin puutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttaa tata
la&kevalmistetta.

Natrium
Tama ladkevalmiste sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopéallysteinen tabletti eli sen
voidaan sanoa olevan natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
In vitro -tiedot osoittavat, ettd aksitinibi metaboloituu padasiassa CYP3A4/5-entsyymin valityksella ja

vahdisemmassd méaarin CYP1A2- ja CYP2C19-entsyymien seka
uridiinidifosfaattiglukuronosyylitransferaasi (UGT) 1AL:n valityksella.



CYP3A4/5-estéjat

VVoimakas CYP3A4/5-estaja ketokonatsoli annoksina 400 mg kerran vuorokaudessa 7 vuorokauden
ajan kaytettynd suurensi aksitinibin suun kautta otetusta 5 mg:n kerta-annoksesta terveille
vapaaehtoisille koehenkilGille aiheutuvan keskimaaraisen AUC-arvon (pitoisuus-pinta-alakéyrén alle
jaavan alueen) kaksinkertaiseksi ja Cmax-arvon 1,5-kertaiseksi. Aksitinibin samanaikainen kéaytto
voimakkaiden CYP3A4/5-estéjien (esim. ketokonatsolin, itrakonatsolin, klaritromysiinin,
erytromysiinin, atatsanaviirin, indinaviirin, nefatsodonin, nelfinaviirin, ritonaviirin, sakinaviirin ja
telitromysiinin) kanssa voi suurentaa aksitinibipitoisuutta plasmassa. Greippihedelmé saattaa myos
suurentaa aksitinibipitoisuutta plasmassa. Samanaikaiseen kayttoon suositellaan valitsemaan
laékevalmiste, joka ei estd CYP3A4/5-isoentsyymia tai estéa sitd mahdollisimman vahan. Jos
voimakkaan CYP3A4/5-estdjan samanaikainen kéaytto on vélttaméatontd, aksitinibiannosta suositellaan
muutettavan (ks. kohta 4.2).

CYP1A2- ja CYP2C19-estdjat

CYP1AZ2 ja CYP2C19 ovat aksitinibin metabolian sivureitteja (< 10 %). Néiden isoentsyymien
voimakkaiden estdjien vaikutusta aksitinibin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu. Ndiden
isoentsyymien voimakkaita estéjid kayttavien potilaiden hoidossa on oltava varovainen plasman
aksitinibipitoisuuden suurenemisriskin vuoksi.

CYP3A4/5-induktorit

Voimakas CYP3A4/5-induktori rifampisiini annoksina 600 mg kerran vuorokaudessa 9 vuorokauden
ajan kaytettynd pienensi aksitinibin 5 mg:n kerta-annoksesta terveille vapaaehtoisille koehenkilille
aiheutuvaa keskimaaraistd AUC-arvoa 79 % ja Cmax-arvoa 71 %.

Aksitinibin samanaikainen kayttd voimakkaiden CYP3A4/5-induktorien (esim. rifampisiinin,
deksametasonin, fenytoiinin, karbamatsepiinin, rifabutiinin, rifapentiinin, fenobarbitaalin ja
Hypericum perforatum -rohdoksen eli makikuisman) kanssa saattaa pienent&a aksitinibipitoisuutta
plasmassa. Samanaikaiseen kayttéon suositellaan valitsemaan ladkevalmiste, joka ei indusoi
CYP3A4/5-isoentsyymid tai indusoi sitd mahdollisimman vé&hén. Jos voimakkaan CYP3A4/5-
induktorin samanaikainen kayttd on vélttdmatontd, aksitinibiannosta suositellaan muutettavan (ks.
kohta 4.2).

In vitro -tutkimukset CYP- ja UGT-entsyymien estymisestd ja induktiosta
In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd aksitinibi ei esté terapeuttisina pitoisuuksina plasmassa CYP2AG6-,
CYP2C9-, CYP2C19-, CYP2D6-, CYP2E1- ja CYP3A4/5-isoentsyymeja tai UGT1AL:sta.

In vitro -tutkimukset osoittivat, etta aksitinibi saattaa estdd CYP1A2-isoentsyymid. Aksitinibin
samanaikainen kaytté CYP1A2-substraattien kanssa saattaa siksi johtaa suurentuneeseen CYP1A2-
substraatin (esim. teofylliinin) pitoisuuteen plasmassa.

In vitro -tutkimukset osoittivat myos, ettd aksitinibi saattaa estdd CYP2C8-isoentsyymid. Aksitinibin ja
tunnetun CYP2C8-substraatin paklitakselin samanaikainen kaytto ei kuitenkaan aiheuttanut edennytté
syopaa sairastaneille potilaille suurentuneita paklitakselipitoisuuksia plasmassa, mika osoittaa, ettei
kliinistd CYP2C8:n estymisté tapahdu.

In vitro -tutkimukset ihmisen maksasoluilla osoittivat myds, ettei aksitinibi indusoi isoentsyymejé
CYP1A1, CYP1A2 ja CYP3A4/5. Aksitinibin ei siksi odoteta pienentdvan in vivo samanaikaisesti
annetun CYP1Al-, CYP1A2- tai CYP3AA4/5-substraatin pitoisuutta plasmassa.

P-glykoproteiinitutkimukset in vitro

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd aksitinibi estdd P-glykoproteiinia. Aksitinibin ei kuitenkaan
odoteta terapeuttisina pitoisuuksina plasmassa estavan P-glykoproteiinia. Aksitinibin samanaikaisen
kayton ei siksi odoteta suurentavan digoksiinin tai muiden P-glykoproteiinin substraattien pitoisuutta
plasmassa in vivo.




4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Aksitinibin kaytosté raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja. Aksitinibi saattaa
farmakologisten ominaisuuksiensa perusteella aiheuttaa sikiolle haittaa, jos sitd kaytetadan raskauden
aikana. Elainkokeissa on havaittu lisdantymistoksisuutta, myds epdmuodostumia (ks. kohta 5.3).
Aksitinibia ei pida kayttaa raskauden aikana, ellei raskaana olevan potilaan kliininen tilanne edellyté
hoitoa tall& la&kevalmisteella.

Hedelmallisessa idssd olevien naisten on kaytettéavé tehokasta ehkaisya hoidon aikana ja yhden viikon
ajan hoidon jalkeen.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko aksitinibi ihmisen rintamaitoon. Rintaruokittuun lapseen kohdistuvia riskeja ei

voida sulkea pois. Aksitinibia ei pidd kayttaa rintaruokinnan aikana.

Hedelmallisyys
Aksitinibi saattaa non-kliinisten 16yddsten perusteella heikentdd ihmisen lisdantymistoimintoja ja

hedelmallisyytté (ks. kohta 5.3).
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Aksitinibilla on vahéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Potilaille on kerrottava, ettd
heilla saattaa esiintyd aksitinibihoidon aikana mm. heitehuimausta ja/tai uupumusta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuustietojen yhteenveto

Kohdassa 4.4 on tarkempaa tietoa seuraavista riskeista seka asianmukaisista toimenpiteista niiden
yhteydessa: syddmen vajaatoimintatapaukset, hypertensio, kilpirauhasen toimintahairio, valtimoiden
tromboemboliset tapahtumat, laskimoiden tromboemboliset tapahtumat, hemoglobiini- tai
hematokriittiarvojen nousu, verenvuoto, ruoansulatuskanavan perforaatio ja fistelimuodostus,
haavojen paranemiseen liittyvat komplikaatiot, PRES, proteinuria ja maksaentsyymiarvojen
suureneminen.

Yleisimmat (> 20 %) aksitinibihoidon haittavaikutukset olivat ripuli, hypertensio, uupumus,
heikentynyt ruokahalu, pahoinvointi, painonlasku, &anen kéaheys, k&si-jalkaoireyhtyma, verenvuoto,
hypotyreoosi, oksentelu, proteinuria, yska ja ummetus.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 esitetadn kliinisissa tutkimuksissa raportoidut haittavaikutukset, jotka on saatu
yhdistdmélla 672 aksitinibia saaneen munuaissolukarsinoomapotilaan tiedot (ks. kohta 5.1). Mukana
ovat my0s haittavaikutukset, jotka on tunnistettu valmisteen markkinoilletulon jalkeisissa kliinisisséa
tutkimuksissa.

Haittavaikutukset on lueteltu elinluokan, esiintymistiheyden ja vaikeusasteen mukaan.
Esiintymistiheyksiksi on maéritelty: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, <1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000)
ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Tall4 hetkella aksitinibin
turvallisuustietokannassa ei ole tarpeeksi tietoa, jotta harvinaiset ja hyvin harvinaiset haittavaikutukset
voitaisiin tunnistaa.

Esiintymistiheysluokat on maaritelty perustuen absoluuttisiin esiintymistiheyksiin yhdistetyista
kliinisista tutkimustiedoista. Haittavaikutukset on esitetty kussakin elinluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksesséa.



Taulukko 1. Munuaissolukarsinoomatutkimuksissa aksitinibia saaneilla potilailla raportoidut
haittavaikutukset (N = 672)

Kaikki
" . ) b b
Elinjarjestelma Ea:;;ymls Haittavaikutukset? V:S',l[(ee;ﬁ Ascf/i 3 AS(E/?) 4
%
Veri ja imukudos Yleinen Anemia 6,3 1,2 0,4
Trombosytopenia 1,6 0,1 0
Polysytemia® 15 0,1 0
Melko Neutropenia 0,3 0,1 0
harvinainen Leukopenia 0,4 0 0
Umpieritys Hyvin Hypotyreoosi® 24,6 0,3 0
yleinen
Yleinen Hypertyreoosi® 1,6 0,1 0,1
Aineenvaihdunta ja | Hyvin Heikentynyt ruokahalu 39,0 3,6 0,3
ravitsemus yleinen
Yleinen Elimistén kuivuminen 6,7 3,1 0,3
Hyperkalemia 2,7 1,2 0,1
Hyperkalsemia 2,2 0,1 0,3
Hermosto Hyvin Padnsarky 16,2 0,7 0
yleinen Makuaistin héiriot 11,5 0 0
Yleinen Heitehuimaus 9,1 0,6 0
Melko Posteriorinen korjautuva 0,3 0,1 0
harvinainen | enkefalopatiaoireyhtyma®
Kuulo ja Yleinen Tinnitus 31 0 0
tasapainoelin
Sydan Yleinen Sydamen vajaatoiminta- 1,8 0,3 0,7
tapaukset®®f
Verisuonisto Hyvin Hypertensio? 51,2 22,0 1,0
yleinen Verenvuoto®dh 25,7 3,0 1,0
Yleinen Laskimoiden 2,8 0,9 1,2
tromboemboliset ja
tromboottiset
tapahtumat®
Valtimoiden 2,8 1,2 1,3
tromboemboliset ja
tromboottiset
tapahtumat®®J
Tuntematon ,C?tneurysma'f1 javaltimon - - -
issekaatiot
Hengityselimet, Hyvin Hengenahdistus® 17,1 3,6 0,6
rintakehd ja yleinen Yska 20,4 0,6 0
valikarsina Dysfonia 32,7 0 0,1
Yleinen Suun ja nielun Kipu 7,4 0 0
Ruoansulatus- Hyvin Ripuli 55,4 10,1 0,1
elimisto yleinen Oksentelu 23,7 2,7 0,1
Pahoinvointi 33,0 2,2 0,1
Vatsakipu 14,7 2,5 0,3
Ummetus 20,2 1,0 0
Stomatiitti 15,5 18 0
Dyspepsia 11,2 0,1 0
Yleinen Ylavatsakipu 9,4 0,9 0
IImavaivat 45 0 0
Perapukamat 3,3 0 0
Glossodynia 2,8 0 0
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Kaikki
. . ) b b
Elinjarjestelma Eaggéymls Haittavaikutukset? V:S';Zﬁ AS(E/(Z 3 AS(E/‘Z 4
%
Ruoansulatuskanavan 1,9 0,9 0,3
perforaatiot ja fisteli®
Maksa ja sappi Yleinen Hyperbilirubinemia 13 0,1 0,1
Kolekystiitti" 1,0 0,6 0,1
Iho ja ihonalainen Hyvin Kasi-jalkaoireyhtymé 32,1 7,6 0
kudos yleinen Ihottuma 14,3 0,1 0
lhon kuivuminen 10,1 0,1 0
Yleinen Kutina 6,0 0 0
Eryteema 3,7 0 0
Alopesia 57 0 0
Luusto, lihakset ja | Hyvin Nivelsarky 17,7 1,9 0,3
sidekudos yleinen Raajakipu 14,1 1,0 0,3
Yleinen Lihassarky 8,2 0,6 0,1
Munuaiset ja Hyvin Proteinuria' 21,1 4,8 0,1
virtsatiet yleinen
Yleinen Munuaisten 1,6 0,9 0,1
vajaatoiminta™
Yleisoireet ja Hyvin Uupumus 45,1 10,6 0,3
antopaikassa yleinen Astenia’ 13,8 2,8 0,3
todettavat haitat Limakalvotulehdus 13,7 1,0 0
Tutkimukset Hyvin Painonlasku 32,7 4,9 0
yleinen
Yleinen Suurentunut 3,7 0,7 0,7
lipaasipitoisuus
Suurentunut 6,5 1,2 0
alaniiniamino-
transferaasipitoisuus
(ALAT)
Suurentunut 34 0,6 0,4
amylaasipitoisuus
Suurentunut 6,1 1,0 0
aspartaattiamino-
transferaasipitoisuus
(ASAT)
Suurentunut alkalisen 48 0,3 0
fosfataasin pitoisuus
(AFQOS)
Suurentunut 5,7 0,4 0
kreatiniinipitoisuus
Suurentunut 7,9 0 0
tyreotropiinipitoisuus

b

- ® a o

Haittavaikutusten luokitteluperusteena hoidon yhteydessa havaittu, syy-yhteydesta riippumaton
esiintymistiheys.

National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, Version

3.0 -haittavaikutuskriteerit

Ks. kohta “Eriiden kliinisesti tdrkeiden haittavaikutusten kuvaus”.

Kuolemaan johtaneita (asteen 5) tapauksia raportoitiin.

Mukaan lukien leukoenkefalopatia.

Mukaan lukien syddmen vajaatoiminta, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, kardiopulmonaalinen
vajaatoiminta, pienentynyt ejektiofraktio, vasemman kammion toiminnanvajaus ja oikean kammion
vajaatoiminta.

Mukaan lukien pahanlaatuinen hypertensio, verenpaineen nousu, hypertensio ja hypertensiivinen Kkriisi.
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" Mukaan lukien pidentynyt aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika, perdaukon verenvuoto,
valtimoverenvuoto, verta virtsassa, keskushermoston verenvuoto, aivoverenvuoto, pidentynyt hyytymisaika,
sidekalvon verenvuoto, kontuusio, verinen ripuli, kohdun dysfunktionaalinen vuotohéirid, nenéverenvuoto,
mahalaukun verenvuoto, ruoansulatuskanavan verenvuoto, ienverenvuoto, verioksennus, veriuloste,
pienentynyt hematokriittiarvo, hematooma, verivirtsaisuus, pienentynyt hemoglobiiniarvo, veriyska,
verenvuoto, sepelvaltimon verenvuoto, virtsateiden verenvuoto, perdpukamaverenvuoto, hemostaasi,
mustelmataipumuksen lisddntyminen, INR-arvon (international normalized ratio) kasvu, alemman
ruoansulatuskanavan verenvuoto, meleena, petekiat, nieluverenvuoto, pidentynyt protrombiiniaika,
keuhkoverenvuoto, purppura, perdsuoliverenvuoto, pienentynyt punasolumaard, munuaisverenvuoto,
kovakalvon verenvuoto, kivespussin hematoseele, pernan hematooma, kynnenalainen viivamainen verenvuoto,
lukinkalvonalainen verenvuoto, kieliverenvuoto, ylemmén ruoansulatuskanavan verenvuoto ja
ematinverenvuoto.

i Mukaan lukien Budd-Chiarin oireyhtyma, syva laskimotukos, kaulalaskimon tukos, lantion alueen
laskimotukos, keuhkoembolia, verkkokalvon laskimotukos, verkkokalvon laskimotromboosi, solislaskimon
tukos, laskimotukos ja raajan laskimotukos.

I Mukaan lukien akuutti sydaninfarkti, embolia, sydaninfarkti, verkkokalvon valtimotukos ja ohimeneva
aivoverenkiertohdirio.

kK Ruoansulatuskanavan perforaatio ja fisteli sisiltda seuraavat suositellut termit: vatsaontelon markapeséke,
perdaukon markapesake, anaalifisteli, fisteli, maha-suolikanavan anastomoosivuoto, ruoansulatuskanavan
perforaatio, paksusuolen perforaatio, esofagobronkiaalinen fisteli ja vatsakalvontulehdus.

' Proteinuria sisalta seuraavat suositellut termit: proteiinivirtsaisuus, proteiinia virtsassa ja proteinuria.

™ Mukaan lukien akuutti munuaisten vajaatoiminta.

" Kolekystiitti siséltdd akuutin kolekystiitin, kolekystiitin, infektiivisen kolekystiitin.

Eraiden kliinisesti tarkeiden haittavaikutusten kuvaus

Sydamen vajaatoiminta (ks. kohta 4.4)

Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla (N = 359) tehdyssé aksitinibin kontrolloidussa
kliinisessa tutkimuksessa 1,7 %:lla aksitinibia saaneista potilaista raportoitiin sydamen
vajaatoimintatapauksia, mukaan lukien sydamen vajaatoiminta (0,6 %), kardiopulmonaalinen
vajaatoiminta (0,6 %), vasemman kammion toiminnanvajaus (0,3 %) ja oikean kammion vajaatoiminta
(0,3 %). Asteen 4 syddmen vajaatoimintaa raportoitiin 0,6 %:lla aksitinibia saaneista potilaista.
Kuolemaan johtanutta syddmen vajaatoimintaa raportoitiin 0,6 %:lla aksitinibia saaneista potilaista.

Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla (N = 672) tehdyissé aksitinibin
monoterapiatutkimuksissa 1,8 %:lla aksitinibia saaneista potilaista raportoitiin sydamen
vajaatoimintatapauksia (mukaan lukien syddmen vajaatoiminta, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta,
kardiopulmonaalinen vajaatoiminta, vasemman kammion toiminnanvajaus, pienentynyt ejektiofraktio
ja oikean kammion vajaatoimintaa). Asteen 3/4 syddmen vajaatoimintaa raportoitiin 1,0 %:lla ja
kuolemaan johtanutta syddmen vajaatoimintaa 0,3 %:lla aksitinibia saaneista potilaista.

Kilpirauhasen toimintah&iri6 (ks. kohta 4.4)

Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla tehdyssa aksitinibin kontrolloidussa kliinisessa
tutkimuksessa hypotyreoosia raportoitiin 20,9 %:lla potilaista ja hypertyreoosia raportoitiin 1,1 %:lla
potilaista. Suurentuneita tyreotropiinipitoisuuksia (TSH) raportoitiin haittavaikutuksena 5,3 %:lla
aksitinibia saaneista potilaista. Rutiiniluonteisissa laboratoriokokeissa todettiin, ettd jos potilaan
tyreotropiinipitoisuus oli ennen hoitoa < 5 pU/ml, tyreotropiinipitoisuus suureni 32,2 %:lla aksitinibia
saaneista potilaista arvoon > 10 pU/ml.

Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla (N = 672) tehtyjen aksitinibin kliinisten tutkimusten
yhdistetyissa tiedoissa hypotyreoosia raportoitiin 24,6 %:lla aksitinibia saaneista potilaista.
Hypertyreoosia raportoitiin 1,6 %:lla aksitinibia saaneista potilaista.

Laskimoiden tromboemboliset ja tromboottiset tapahtumat (ks. kohta 4.4)

Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla tehdyssa aksitinibin kontrolloidussa kliinisessa
tutkimuksessa raportoitiin laskimoiden tromboembolisia ja tromboottisia haittavaikutuksia 3,9 %:lla
aksitinibia saaneista potilaista, mukaan lukien keuhkoembolioita (2,2 %), verkkokalvon
laskimotukoksia/-trombooseja (0,6 %) ja syvia laskimotukoksia (0,6 %). Asteen 3/4 laskimoiden
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tromboembolisia ja tromboottisia haittavaikutuksia raportoitiin 3,1 %:1la aksitinibia saaneista potilaista.
Kuolemaan johtanut keuhkoembolia raportoitiin yhdell& aksitinibia saaneella potilaalla (0,3 %).

Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla (N = 672) tehtyjen aksitinibin kliinisten tutkimusten
yhdistetyissa tiedoissa laskimoiden tromboembolisia ja tromboottisia tapahtumia raportoitiin 2,8 %:lla
aksitinibia saaneista potilaista. Asteen 3 laskimoiden tromboembolisia ja tromboottisia tapahtumia
raportoitiin 0,9 %:lla potilaista. Asteen 4 laskimoiden tromboembolisia ja tromboottisia tapahtumia
raportoitiin 1,2 %:lla potilaista. Kuolemaan johtaneita laskimoiden tromboembolisia ja tromboottisia
tapahtumia raportoitiin 0,1 %:lla aksitinibia saaneista potilaista.

Valtimoiden tromboemboliset ja tromboottiset tapahtumat (ks. kohta 4.4)

Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla tehdyssa aksitinibin kontrolloidussa Kliinisessa
tutkimuksessa valtimon tromboembolisia ja tromboottisia haittavaikutuksia raportoitiin 4,7 %:lla
aksitinibia saaneista potilaista, mukaan lukien sydaninfarkteja (1,4 %), ohimenevié
aivoverenkiertohairioita (0,8 %) ja aivoverisuonitapahtumia (0,6 %). Asteen 3/4 valtimoiden
tromboembolisia ja tromboottisia haittavaikutuksia raportoitiin 3,3 %:1la aksitinibia saaneista potilaista.
Kuolemaan johtanut akuutti sydaninfarkti ja aivohalvaus raportoitiin kumpikin yhdell& potilaalla

(0,3 %). Aksitinibilla tehdyissa monoterapiatutkimuksissa (N = 850) valtimoiden tromboembolisia ja
tromboottisia haittavaikutuksia (mukaan lukien ohimenevié aivoverenkiertohairidita, sydaninfarkteja
ja aivohalvauksia) raportoitiin 5,3 %:lla aksitinibia saaneista potilaista.

Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla (N = 672) tehtyjen aksitinibin kliinisten tutkimusten
yhdistetyissa tiedoissa valtimoiden tromboembolisia ja tromboottisia tapahtumia raportoitiin 2,8 %:lla
aksitinibia saaneista potilaista. Asteen 3 valtimoiden tromboembolisia ja tromboottisia tapahtumia
raportoitiin 1,2 %:lla potilaista. Asteen 4 valtimoiden tromboembolisia ja tromboottisia tapahtumia
raportoitiin 1,3 %:lla potilaista. Kuolemaan johtaneita valtimoiden tromboembolisia ja tromboottisia
tapahtumia raportoitiin 0,3 %:lla aksitinibia saaneista potilaista.

Polysytemia (ks. Hemoglobiini- tai hematokriittiarvojen nousu kohdassa 4.4)
Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla tehdyssa aksitinibin kontrolloidussa Kliinisessa
tutkimuksessa raportoitiin polysytemiaa 1,4 %:lla aksitinibia saaneista potilaista. Rutiiniluonteisissa
laboratoriokokeissa havaittiin hemoglobiiniarvojen suurentuneen viitearvojen ylarajaa suuremmaksi
9,7 %:lla aksitinibia saaneista potilaista. Neljassa munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla
tehdyssa kliinisessa aksitinibitutkimuksessa (N = 537) hemoglobiiniarvot suurenivat viitearvojen
ylarajaa suuremmaksi 13,6 %:1la aksitinibia saaneista potilaista.

Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla (N = 672) tehtyjen aksitinibin kliinisten tutkimusten
yhdistetyissa tiedoissa polysytemiaa raportoitiin 1,5 %:1la aksitinibia saaneista potilaista.

Verenvuoto (ks. kohta 4.4)

Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla tehdyssa aksitinibin kontrolloidussa Kliinisessa
tutkimuksessa raportoitiin verenvuotoon liittyvié haittavaikutuksia 21,4 %:lla aksitinibia saaneista
potilaista. Tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, joilla oli hoitamaton aivometastaasi.
Verenvuotoon liittyneité haittavaikutuksia aksitinibia saaneilla potilailla olivat muun muassa
nenédverenvuoto (7,8 %), verivirtsaisuus (3,6 %), veriyské (2,5 %), verenvuoto perésuolesta (2,2 %),
verenvuoto ikenisté (1,1 %), mahalaukun verenvuoto (0,6 %), aivoverenvuoto (0,3 %) ja alemman
ruoansulatuskanavan verenvuoto (0,3 %). Asteen > 3 verenvuotoon liittyneité haittavaikutuksia
raportoitiin 3,1 %:lla aksitinibia saaneista potilaista (mukaan lukien aivoverenvuoto, mahalaukun ja
alemman ruoansulatuskanavan verenvuoto ja veriyskd). Kuolemaan johtanutta verenvuotoa
raportoitiin yhdella aksitinibia saaneella potilaalla (0,3 %) (mahalaukun verenvuoto). Aksitinibilla
tehdyissa monoterapiatutkimuksissa (N = 850) raportoitiin veriyskéa 3,9 %:lla potilaista;
vaikeusasteeltaan asteen > 3 veriyskaé raportoitiin 0,5 %:lla potilaista.

Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla (N = 672) tehtyjen aksitinibin Kkliinisten tutkimusten
yhdistetyissa tiedoissa verenvuototapahtumia raportoitiin 25,7 %:lla aksitinibia saaneista potilaista.
Asteen 3 verenvuotoon liittyneitd haittavaikutuksia raportoitiin 3 %:lla potilaista. Asteen 4
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verenvuotoon liittyneita haittavaikutuksia raportoitiin 1 %:lla potilaista ja kuolemaan johtaneita
verenvuotoja 0,4 %:lla aksitinibia saaneista potilaista.

Ruoansulatuskanavan perforaatio ja fistelimuodostus (ks. kohta 4.4)

Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla tehdyssa aksitinibin kontrolloidussa Kliinisessa
tutkimuksessa raportoitiin ruoansulatuskanavan perforaation tyyppisia tapahtumia 1,7 %:1la aksitinibia
saaneista potilaista, mukaan lukien anaalifisteleité (0,6 %), fisteleité (0,3 %) ja ruoansulatuskanavan
perforaatioita (0,3 %). Aksitinibilla tehdyissd monoterapiatutkimuksissa (N = 850)
ruoansulatuskanavan perforaation tyyppisia tapahtumia raportoitiin 1,9 %:lla potilaista ja yhdella
potilaalla raportoitiin kuolemaan johtanut ruoansulatuskanavan perforaatio (0,1 %).

Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla (N = 672) tehtyjen aksitinibin kliinisten tutkimusten
yhdistetyissa tiedoissa ruoansulatuskanavan perforaatiota ja fistelimuodostusta raportoitiin 1,9 %:lla
aksitinibia saaneista potilaista.

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térked4 ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté laékevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
L&akkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Aksitinibin yliannokseen ei ole spesifist4 hoitoa.

Munuaissolukarsinoomaa sairastavilla potilailla tehdyssa aksitinibin kontrolloidussa kliinisessé
tutkimuksessa yksi potilas sai epahuomiossa annoksen 20 mg kaksi kertaa vuorokaudessa neljan
vuorokauden ajan, ja hanelld esiintyi heitehuimausta (aste 1).

Aksitinibilla tehdyssa kliinisessa annoshakututkimuksessa aloitusannoksia 10 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa tai 20 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla potilailla esiintyi haittavaikutuksena
hypertensiota, kouristuskohtauksia, joihin liittyi hypertensiota, ja kuolemaan johtanutta veriyskaa.

Yliannosepéilyn yhteydessa aksitinibil&akitys on lopetettava ja aloitettava elintoimintoja tukeva hoito.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Solunsalpaajat, proteiinikinaasin estajat, ATC-koodi: LO1EK01

Vaikutusmekanismi

Aksitinibi on endoteelikasvutekijareseptoreiden (VEGFR)-1, VEGFR-2 ja VEGFR-3 tyrosiinikinaasin
voimakas ja selektiivinen estdja. Nama reseptorit osallistuvat patologiseen angiogeneesiin, kasvainten
kasvuun ja syovan metastaattiseen etenemiseen. Aksitinibin on osoitettu estavén tehokkaasti
endoteelisolujen endoteelikasvutekijavélitteistd lisddntymistd ja eloonjaantia. Aksitinibi esti VEGFR-
2:n fosforylaatiota vieraslajisiirrekasvainten verisuonissa, jotka ilmensivat kohdetta in vivo, ja hidasti
kasvaimen kasvua, aiheutti kasvaimen regressiota ja esti etapesédkkeiden muodostumista useissa
kokeellisissa sydpamalleissa.
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Vaikutus QTc-aikaan

Satunnaistetussa, kaksisuuntaisessa ristikkaistutkimuksessa 35 terveelle tutkimuspotilaalle annettiin
suun kautta kerta-annos aksitinibia (5 mg) 7 vuorokauden ajan yhdessa 400 mg:n
ketokonatsoliannoksen kanssa tai ilman sitd. Taman tutkimuksen tulokset osoittivat, ettd enimmill&dan
kaksinkertainen plasman aksitinibialtistus verrattuna 5 mg:n annosta normaalisti seuraavaan
altistukseen ei aiheuttanut Kliinisesti merkittavaa QT-ajan pitenemista.

Kliininen teho ja turvallisuus

Aksitinibin turvallisuutta ja tehoa tutkittiin satunnaistetussa, avoimessa, vaiheen 3
monikeskustutkimuksessa. Edennyttd munuaissolukarsinoomaa sairastavat potilaat (N = 723), joiden
sairaus oli edennyt yhden aiemman systeemisen hoidon (kuten sunitinibia, bevasitsumabia,
temsirolimuusia tai sytokiineja siséltdvan hoidon) aikana tai sen jalkeen, satunnaistettiin (1:1) saamaan
aksitinibia (N = 361) tai sorafenibia (N = 362). Ensisijainen paatetapahtuma, taudin etenemisesté
vapaa elinaika (progression-free survival, PFS), arvioitiin sokkoutettua, riippumatonta keskitettya
arviointia kéyttden. Toissijaisia paatetapahtumia olivat objektiivisen hoitovasteen saaneiden potilaiden
osuus (objective response rate, ORR) ja kokonaiselinaika (overall survival, OS).

Tahan tutkimukseen mukaan otetuista potilaista 389 potilasta (53,8 %) oli saanut yhta aiempaa
sunitinibipohjaista hoitoa, 251 potilasta (34,7 %) oli saanut yhta aiempaa sytokiinipohjaista hoitoa
(interleukiini-2:ta tai alfa-interferonia), 59 potilasta (8,2 %) oli saanut yht& aiempaa
bevasitsumabipohjaista hoitoa ja 24 potilasta (3,3 %) oli saanut yht4 aiempaa temsirolimuusipohjaista
hoitoa. Laht6tilanteen demografiset ja sairauteen liittyvat ominaisuudet olivat aksitinibi- ja
sorafenibiryhmissa ian, sukupuolen, rodun, Eastern Cooperative Oncology Group

(ECOG) -syopatutkimusjarjeston toimintakykyluokituksen, maantieteellisen alueen ja aiemman
hoidon suhteen samankaltaiset.

Aksitinibilla todettiin tilastollisesti merkitsevé hyoty ensisijaisen paatetapahtuman eli taudin
etenemisestd vapaan elinajan (PFS) suhteen sorafenibiin verrattuna koko potilasjoukossa ja kahdessa
tarkeimmassa alaryhmassa (aiempi sunitinibi- tai sytokiinihoito) (ks. taulukko 2 ja kuvat 1, 2 ja 3).
Vaikutuksen suuruus mitattuna taudin etenemisesta vapaan elinajan mediaanina oli erilainen aiemman
hoidon mukaisissa alaryhmissa. Kaksi alaryhmisté oli liian pienié luotettavien tulosten saamiseksi
(aiempi temsirolimuusi- tai bevasitsumabihoito). Hoitohaarojen vélilla ei ollut tilastollisesti
merkitsevaa eroa kokonaiselinajassa koko potilasjoukossa tai aiemman hoidon mukaisissa alaryhmissa.

Taulukko 2. Tehoa koskevat tulokset

Padtetapahtuma / aksitinibi sorafenibi HR -arvo
tutkimuspotilasjoukko (95 % CI) P
Koko potilasjoukko (ITT) N =361 N =362
Mediaani PFS®P kuukausina 6,8 (6,41 8,3) 4,7 (4,6, 6,3) 0,67 (0,56, 0,81) < 0,0001°
(95 % CI)
Mediaani OS¢ kuukausina 20,1(16,7,23,4) | 19,2(17,5,22,3) | 0,97 (0,80, 1,17) NS
(95 % CI) f
ORR®* % (95 % CI) 19,4 (15,4, 23,9) 9,4 (6,6,12,9) 2,06' (1,41, 3,00) 0,0001°¢
Aiempi sunitinibihoito N =194 N =195
Mediaani PES®P kuukausina 4,8 (4,5, 6,5) 3,4 (2,8, 4,7) 0,74 (0,58, 0,94) 0,0063h
(95 % CI)
Mediaani OS? kuukausina 15,2 (12,8,18,3) | 16,5(13,7,19,2) | 1,00 (0,78, 1,27) NS
(95 % CI)
ORR"® % (95 % Cl) 113(7,2,16,7) | 7,7 (44,12,4) 1,48°(0,79, 2,75) NS
Aiempi sytokiinihoito N =126 N =125
Mediaani PES®® kuukausina | 120 (10,1,139) | 6,6 (64,8,3) 0,52(0,38,0,72) | <0,0001"
(95 % CI)
Mediaani OS¢ kuukausina 29,4 (24,5,NE) | 27,8(23,1,345) | 0,81 (0,56, 1,19) NS
(95 % CI) f _
ORR®* % (95 % Cl) 32,5 (24,5, 41,5) 13,6 (8,1, 20,9) 2,39"(1,43-3,99) 0,0002'

Cl = luottamusvéli (confidence interval), HR = riskitiheyksien suhde (hazard ratio) (aksitinibi/sorafenibi);
ITT: Intent-to-treat; NE: ei arvioitavissa; NS: ei tilastollisesti merkitsevd; ORR: objektiivisen hoitovasteen
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saaneiden potilaiden osuus (objective response rate); OS: kokonaiselinaika (overall survival); PFS: taudin

etenemisesté vapaa elinaika (progression-free survival)

2 Aika satunnaistamisesta taudin etenemiseen tai potilaan mista tahansa syysta tapahtuneeseen kuolemaan,
kumpi ndisté tapahtuu ensin. Tiedonkeruu katkaistu 3.6.2011.

b Riippumaton radiologinen arvio Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) -luokituksen

mukaan.

ECOG-toimintakykyluokan ja aiemman hoidon mukaan ositetun hoidon log-rank-testin yksitahoinen p-arvo.

Tiedonkeruu katkaistu 1.11.2011.

Tiedonkeruu katkaistu 31.8.2010.

Obijektiiviseen hoitovasteeseen kaytetaan riskisuhdetta. Riskisuhde > 1 viittaa suurempaan hoitovasteen

todennakoisyyteen aksitinibiryhmassa; riskisuhde < 1 viittaa suurempaan hoitovasteen todennakdisyyteen

sorafenibiryhméssa.

9 ECOG-toimintakykyluokan ja aiemman hoidon mukaan ositetun hoidon Cochran-Mantel-Haenszel-testin
yksitahoinen p-arvo.

h ECOG-toimintakykyluokan mukaan ositetun hoidon log-rank-testin yksitahoinen p-arvo

I ECOG-toimintakykyluokan mukaan ositetun hoidon Cochran-Mantel-Haenszel-testin yksitahoinen p-arvo.

- ®© a o
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Kuva 1. Taudin etenemisesta vapaan elinajan Kaplan-Meier-kayra perustuen koko
potilasjoukosta tehtyyn riippumattomaan arviointiin
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Kuva 2. Taudin etenemisesta vapaan elinajan Kaplan-Meier-kayra perustuen aiempaa

sunitinibihoitoa saaneesta alaryhmasta tehtyyn riippumattomaan arviointiin
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Kuva 3. Taudin etenemisesta vapaan elinajan Kaplan-Meier-kayra perustuen aiempaa
sytokiinihoitoa saaneesta alaryhmastéa tehtyyn riippumattomaan arviointiin
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Pediatriset potilaat

Euroopan l&ékevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset aksitinibin
kaytosta munuais- ja munuaisaltaan karsinooman (nefroblastoomaa, nefroblastomatoosia,
kirkassolukarsinoomaa, mesoblastista nefroomaa, medullaarista munuaiskarsinoomaa ja munuaisen
rhabdoidikasvainta lukuun ottamatta) hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2
ohjeet kaytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Absoluuttinen biologinen hy&tyosuus on suun kautta otettujen aksitinibitablettien jalkeen keskimaarin
58 % verrattuna laskimoon tapahtuvaan antoon. Aksitinibin puoliintumisaika plasmassa on

2,5-6,1 tuntia. Aksitinibin kdyttdé 5 mg:n annoksina kaksi kertaa vuorokaudessa johti ladkeaineen
vahdisempéaan kuin kaksinkertaiseen kumulaatioon elimistdon verrattuna kerta-annoksen antoon.
Perustuen aksitinibin lyhyeen puoliintumisaikaan vakaa tila odotetaan saavutettavan 2—3 vuorokauden
kuluessa aloitusannoksen ottamisesta.

Imeytyminen ja jakautuminen

Aksitinibin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan yleensa 4 tunnin kuluessa aksitinibin ottamisesta
suun kautta, mediaaniaika huippupitoisuuden saavuttamiselle (Tmax) On 2,5-4,1 tuntia. Aksitinibin
antaminen kohtalaisen rasvaisen aterian yhteydessa johti altistuksen pienenemiseen 10 % verrattuna
paastotilaan (paasto ydn yli). Runsasrasvainen, runsaskalorinen ateria johti altistuksen suurenemiseen
19 % verrattuna paastotilaan (paasto yon yli). Aksitinibi voidaan ottaa aterian yhteydessa tai tyhjaan
mahaan (ks. kohta 4.2).

Keskiméaéaréinen Crax- ja AUC-arvo suurenivat suhteessa annokseen aksitinibin annosalueella 5—10 mg.
Aksitinibista sitoutuu in vitro ihmisen plasman proteiineihin > 99 %, jolloin ensisijainen
sitoutumiskohta on albumiini, mutta sitoutumista tapahtuu kohtalaisesti myos o1-hapan
glykoproteiiniin. Kun edennyttd munuaissolukarsinoomaa sairastavat potilaat ottivat ruokailun jalkeen
annoksen 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, keskiméaardinen geometrinen huippupitoisuus plasmassa
oli 27,8 ng/ml ja 24 tunnin AUC-arvo oli 265 ng.h/ml. Suun kautta otetun valmisteen keskiméaarainen
geometrinen puhdistuma oli 38 I/h ja ndenndinen jakautumistilavuus oli 160 I.
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Biotransformaatio ja eliminaatio
Aksitinibi metaboloituu padasiassa maksassa CYP3A4/5-isoentsyymin valitykselld ja vahaisemmassa
madarin isoentsyymien CYP1A2 ja CYP2C19 sekd UGT1A1:n valityksella.

Kun suun kautta otettiin 5 mg:n radioaktiivinen annos aksitinibia, 30-60 % radioaktiivisuudesta
havaittiin ulosteissa ja 23 % radioaktiivisuudesta havaittiin virtsassa. Muuttumaton aksitinibi, joka
vastasi 12 %:a annoksesta, oli ulosteissa todettu padasiallinen yhdiste. Muuttumatonta aksitinibia ei
havaittu virtsassa, vaan suurin osa virtsassa havaitusta radioaktiivisuudesta oli karboksyylihappo- ja
sulfoksidimetaboliitteja. Plasmassa padasiallinen radioaktiivinen yhdiste oli N-glukuronidimetaboliitti
(50 % verenkierrossa olevasta radioaktiivisuudesta), ja muuttumatonta aksitinibia ja
sulfoksidimetaboliittia oli kumpaakin noin 20 % verenkierrossa olevasta radioaktiivisuudesta.

Sulfoksidi- ja N-glukuronidimetaboliitit ovat teholtaan in vitro noin 400 ja 8000 kertaa heikompia
VEGFR-2-reseptorin estajia aksitinibiin verrattuna.

Erityispotilasryhmét

1&kkaat, sukupuoli ja rotu

Edennyttd sytpéaa (mukaan lukien edennyttd munuaissolukarsinoomaa) sairastavista potilaista ja
terveistd vapaaehtoisista koehenkil6ista tehdyt populaatiofarmakokineettiset analyysit osoittavat, ettei
iall4, sukupuolella, painolla, rodulla, munuaisten toiminnalla, UGT1A1-genotyypilla tai CYP2C19-
genotyypilla ole kliinisesti merkityksellista vaikutusta.

Pediatriset potilaat
Aksitinibia ei ole tutkittu alle 18-vuotiailla potilailla.

Maksan vajaatoiminta
In vitro- ja in vivo -tiedot osoittavat, ettd aksitinibi metaboloituu pa&asiassa maksassa.

Lievad maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka A) sairastavien potilaiden systeeminen altistus
aksitinibikerta-annoksen jélkeen oli samankaltainen kuin koehenkil6ill&, joiden maksan toiminta oli
normaali, mutta kohtalaista maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka B) sairastavilla potilailla
altistus oli suurempi (noin kaksinkertainen). Aksitinibia ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa
(Child-Pugh-luokka C) sairastavilla potilailla eika sitd pida kéyttaa télle potilasryhmalle (ks.
kohdasta 4.2 suositukset annoksen muuttamiseen).

Munuaisten vajaatoiminta
Virtsassa ei havaittu muuttumatonta aksitinibia.

Aksitinibia ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Munuaissolukarsinoomaa
sairastavilla potilailla tehtyihin aksitinibin kliinisiin tutkimuksiin ei otettu mukaan potilaita, joiden
seerumin kreatiniinipitoisuus oli > 1,5-kertainen viitearvojen ylarajaan ndhden tai joiden laskettu
kreatiniinipuhdistuma oli < 60 ml/min. Populaatiofarmakokineettisten analyysien mukaan aksitinibin
puhdistuma ei muuttunut munuaisten vajaatoiminnassa, eika aksitinibiannosta tarvitse muuttaa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvien annosten toksisuus

Hiirille ja koirille enintd&n 9 kuukauden ajan toistuvasti annettujen annosten jalkeen voimakkainta
toksisuutta todettiin ruoansulatuskanavassa, hematopoieettisessa jarjestelméssa,
lisddntymistoiminnoissa, luustossa ja hampaissa. Haitaton annos (No Observed Adverse Effect Levels,
NOAEL) oli suunnilleen vastaava tai pienempi (AUC-arvojen perusteella) kuin suositellusta
kliinisestd aloitusannoksesta ihmiselle odotettavissa oleva altistus.

Karsinogeenisuus
Aksitinibilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.
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Genotoksisuus

Aksitinibi ei ollut mutageeninen eiké klastogeeninen tavanomaisissa genotoksisuusmaarityksissa in
vitro. Polyploidian huomattavaa lisddntymista havaittiin in vitro pitoisuuksilla > 0,22 pg/ml, ja
mikrotumaisten polykromaattisten erytrosyyttien méaréan lisadntymista havaittiin in vivo, kun suurin
annos, jolla ei ole havaittavaa vaikutusta (NOEL), oli 69 kertaa ihmisen odotettavissa oleva altistus.
Genotoksisuusloydoksia ei pideté kliinisesti merkityksellisind ihmiselld havaituilla altistustasoilla.

Lisdantymis- ja kehitystoksisuus

Aksitinibiin liittyvié 16ydoksia kiveksissa ja lisakiveksissé olivat elimen painon vaheneminen, atrofia
tai degeneraatio, sukusolujen méaran vaheneminen, hypospermia tai siittioiden muodon poikkeavuudet
seké siittiotiheyden ja -madrdan vaheneminen. Tadmé havaittiin hiirilla noin 12-kertaisella altistuksella
ihmisen odotettavissa olevaan altistukseen verrattuna ja koirilla ihmisen odotettavissa olevaa altistusta
pienemmilld altistuksilla. Uroshiirten parittelussa tai hedelméllisyydessa ei esiintynyt vaikutuksia
altistuksilla, jotka olivat noin 57 kertaa ihmisen odotettavissa oleva altistus. Naarailla havaittuja
I6ydoksia olivat sukukypsyyden viivastymisen merkit, keltarauhasten vaheneminen tai puuttuminen,
kohdun painon védheneminen ja kohdun atrofia suunnilleen ihmisen odotettavissa olevaa altistusta
vastaavilla altistuksilla. Naarashiirill& havaittiin hedelméllisyyden ja sikididen elinkyvyn
heikkenemisté kaikilla tutkituilla annoksilla; pienimmalla annoksella altistus oli noin 10-kertainen
ihmisen odotettavissa olevaan altistukseen verrattuna.

Tiineiden hiirien altistuttua aksitinibille havaittiin useammin suulakihalkioepamuodostumia ja luuston
poikkeavuuksia, kuten luutumisen hidastumista, ihmisen odotettavissa olevaa altistusta pienemmilla
altistuksilla. Peri- ja postnataalista kehitystoksisuutta koskevia tutkimuksia ei ole tehty.

Toksisuusloydokset epakypsilld el&dimilld

Hiirilla ja koirilla, jotka saivat aksitinibia vahintaan yhden kuukauden ajan, havaittiin korjautuvaa
kasvuruston dysplasiaa, kun altistus oli noin kuusinkertainen ihmisen odotettavissa olevaan
altistukseen verrattuna. Yli yhden kuukauden ajan aksitinibia saaneilla hiirilla havaittiin osittain
korjaantuvaa hammaskariesta, kun altistus vastasi ihmisen odotettavissa olevaa altistusta. Muuta
pediatristen potilaiden hoidon kannalta mahdollisesti olennaista toksisuutta ei ole tutkittu nuorilla
eldimilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin
Mikrokiteinen selluloosa

Laktoosimonohydraatti
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti

Tabletin kalvopaallyste
Hypromelloosi 2910 (15 mPa-s)
Titaanidioksidi (E 171)
Laktoosimonohydraatti
Triasetiini (E 1518)

Punainen rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

3 vuotta
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6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Inlyta 1 mg kalvopaéllysteiset tabletit

Alumiini/alumiini -lapipainopakkaus, jossa 14 kalvopaéllysteista tablettia. Yksi pakkaus sisaltaa 28 tai
56 kalvopaallysteistd tablettia.

HDPE-purkki, jossa silikageelikuivausainetta ja polypropeeninen suljin, ja joka siséltaa
180 kalvopéallysteisté tablettia.

Inlyta 3 mg kalvopééllysteiset tabletit
Alumiini/alumiini -lapipainopakkaus, jossa 14 kalvopaéllysteista tablettia. Yksi pakkaus sisaltad 28 tai
56 kalvopéallysteista tablettia.

HDPE-purkki, jossa silikageelikuivausainetta ja polypropeeninen suljin, ja joka siséltaa
60 kalvopéallysteista tablettia.

Inlyta 5 mg kalvopééallysteiset tabletit
Alumiini/alumiini -lapipainopakkaus, jossa 14 kalvopaallysteist4 tablettia. Yksi pakkaus sisaltdé 28 tai
56 kalvopéallysteista tablettia.

HDPE-purkki, jossa silikageelikuivausainetta ja polypropeeninen suljin, ja joka sisaltaa
60 kalvopaallysteista tablettia.

Inlyta 7 mg kalvopéallysteiset tabletit
Alumiini/alumiini -lapipainopakkaus, jossa 14 kalvopdaallysteista tablettia. Yksi pakkaus sisaltéa 28 tai
56 kalvopaallysteista tablettia.

HDPE-purkki, jossa silikageelikuivausainetta ja polypropeeninen suljin, ja joka sisaltaa
60 kalvopaallysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Inlyta 1 mg kalvopéaallysteiset tabletit
EU/1/12/777/001
EU/1/12/777/002
EU/1/12/777/003
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Inlyta 3 mg kalvopaallysteiset tabletit
EU/1/12/777/007
EU/1/12/777/008
EU/1/12/777/009

Inlyta 5 mg kalvopaallysteiset tabletit
EU/1/12/777/004
EU/1/12/777/005
EU/1/12/777/006

Inlyta 7 mg kalvopéaallysteiset tabletit
EU/1/12/777/010
EU/1/12/777/011
EU/1/12/777/012

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myodntamisen paivamaara: 3. syyskuuta 2012
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 22. toukokuuta 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
29.7.2021

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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