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Co wiemy na temat farmakokinetyki i interakcji aksytynibu
oraz ich wpltywu na skutecznos¢ leczenia raka
nerkowokomoérkowego?

What do we know about axitinib pharmacokinetics and
interactions and their influence on the efficacy of renal cell
carcinoma treatment?
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Streszczenie

Aksytynib jest inhibitorem kinaz tyrozynowych, wysoce selektywnym wobec receptoréw dla czynnika
wzrostu srodblonka naczyn. W 2012 roku zostal zatwierdzony do stosowania w II linii leczenia zaawansowanego
raka nerkowokomorkowego. Lek jest stosowany w dawce poczatkowej 5 mg przyjmowanej dwa razy na dobe
z mozliwoscig jej zwiekszenia po spelnieniu kryteriow klinicznych. Lek charakteryzuje si¢ liniowa farmakokine-
tyka, krétkim biologicznym okresem poéltrwania oraz duza objetoscia dystrybuciji. Jest metabolizowany gléwnie
przez CYP3A4 i 5, a wydalany poprzez uklad watrobowo-zétciowy. W badaniach klinicznych odnotowano duza
zmiennos¢ osobnicza w zakresie stezen aksytynibu we krwi po przyjeciu tej samej dawki. Istnieja dane na temat
zwiazku pomiedzy ekspozycja nalek, a jego skutecznoscig oraz wystepujacymi dziataniami niepozadanymi. Z tego
wzgledu znajomo$¢ wlasciwosci farmakokinetycznych leku, czynnikéw na nie wptywajacych oraz interakeji leku
jest bardzo istotna w praktyce klinicznej. (Farm Wspét 2016; 9: 78-87)

Stowa kluczowe: rak nerki, aksytynib, farmakokinetyka, interakcje, skutecznos¢ leczenia
Summary

Axitinib is a highly-selective tyrosine kinase inhibitor of vascular endothelial growth factor receptors. In 2012
it was approved for second-line treatment of advanced renal cell carcinoma. The drug is given at a starting dose of
5 mg twice daily. Patients who meet clinical criteria are allowed to have their dose increased. Axitinib has a linear
pharmacokinetics, a short plasma half-life and a big volume of distribution. The drug is metabolized primarily by
CYP 3A4/5 and eliminated via hepatobiliary excretion. A significant interindividual variability in the concentra-
tion of the drug in blood after the same dose was demonstrated in clinical trials. Moreover, there is some evidence
about the relation between axitinib exposure and the efficacy of the treatment and adverse events. Because of that,
information about axitinib pharmacokinetic parameters and factors affecting them is very important in clinical
practice. (Farm Wspdt 2016; 9: 78-87)
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Wstep kowokomérkowy (RCC, ang. renal cell carcinoma).
Rak nerki stanowi ok. 2-3% nowotwordéw zlo- W okolo 30% przypadkdéw choroba jest rozpoznawana
sliwych wystepujacych u ludzi dorostych, a jego w IV stopniu zaawansowania klinicznego, a u ok. 30%

najczestszym typem histologicznym jest rak ner- pacjentéw leczonych pierwotnie radykalnie docho-
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dzi w pozniejszym czasie do uogdlnienia choroby.
Obecnos¢ przerzutéw odlegltych wymaga wdrozenia
leczenia systemowego, a RCC jest nowotworem che-
mioopornym. Stosowanie cytostatykéw mozna rozwa-
za¢ jedynie w rzadkich przypadkach zaawansowanego
RCC o zréznicowaniu miesakowatym i wywodzacego
sie z kanalikéw zbiorczych [1-4].

Rak jasnokomédrkowy (ccRCC - clear cell renal
cell carcinoma) stanowi ok. 80% przypadkéw RCC [1].
Leki obecnie stosowane w leczeniu zaawansowanego
RCC zostaly zarejestrowane w wiekszo$ci przypadkow
do leczenia chorych z podtypem jasnokomoérkowym
lub z jego przewazajacg komponentg (= 50% utkania).
Nalezg one do grupy inhibitoréw kinaz tyrozynowych
(TKIs, ang. tyrosine kinase inhibitors), przeciwcial
monoklonalnych oraz inhibitoréw szlaku mTOR (ang.
mammalian target of rapamycin). Jedynie w wyselek-
cjonowanych przypadkach stosuje si¢ obecnie cytokiny.
Przed wprowadzeniem lekéw ukierunkowanych mole-
kularnie to wiasnie immunoterapia byta przez wiele
lat gléownym sposobem leczenia RCC [3-6]. Aksytynib
zostal zarejestrowany przez Amerykanska Agencje
ds. Zywnodci i Lekéw (FDA, ang. US Food and Drug
Administration) do stosowania w II linii leczenia
zaawansowanego raka nerkowokomorkowego na pod-
stawie wynikow badania ITI fazy AXIS [7].

Aksytynib (Inlyta®) to pochodna indazolowa.
Lek jest inhibitorem kinaz tyrozynowych, silnym
i wysoce selektywnym wobec receptoréw dla czyn-
nika wzrostu $rédblonka naczyn VEGFR 1-3 (ang.
vascular endothelial growth factor receptor) [8,9]. Jego
dzialanie inhibicyjne wystepuje juz przy stezeniach
subnanomolarnych, IC50 (ang. half maximal inhibi-
tory concentration; stezenie, przy ktérym nastepuje
blokowanie 50% aktywno$ci receptoréw) wynosi 0,1-
0,3 nM [5,9]. Aktywno$¢ leku wobec receptorow dla
plytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGF, ang.
platelet-derived growth factor) oraz czynnika wzrostu
komorek pnia (c-KIT) wykazana in vitro jest okoto
8 razy stabsza w poréwnaniu do aktywnosci wobec
VEGFRs. Aksytynib laczy sie selektywnie z wewnatrz-
komoérkowymi domenami VEGFR1-3 blokujac ich
autofosforylacje. W ten sposéb hamuje wewnatrzko-
morkowa transdukcje sygnatu, a w efekcie negatywnie
wplywa na przezycie i proliferacje komérek srédbtonka
oraz ich zdolnos¢ do formowania naczyn [9,10].
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Farmakokinetyka aksytynibu i czynniki
na nig wptywajace

Aksytynib charakteryzuje sie liniowa farmakoki-
netyka w zakresie dawek od 1 do 20 mg przyjmowanych
dwa razy na dobe [11]. Biodostepno$¢ leku po podaniu
doustnym wynosi 58%. Maksymalne stezenie aksy-
tynibu we krwi (C,,,,) osiagane jest po czasie (T,,,,)
wynoszacym 2,5-4,1 godz. Okres biologicznego pottr-
wania (t, ;) jest krotki, wynosi 2,5-6,1 godz., w zwiazku
z tym lek dawkowany jest dwa razy na dobe. Wigzanie
aksytynibu z biatkami osocza in vitro wynosi > 99%
(w najwiekszym stopniu z albuminami, a w umiarko-
wanym stopniu z kwaéng a,-glikoproteing). Srednie
stezenie maksymalne w stanie stacjonarnym (C,,,*)
wynosi 27,8 ng/ml, a 24-godzinne AUC (ang. Area
Under the Curve) 265 ng x h/ml. Objetos¢ dystrybucji
(V) aksytynibu jest duza, wynosi 1601, a sredni klirens
leku 381/h. Aksytynib jest metabolizowany w watro-
bie (gléwnie przez CYP3A4/5, w mniejszym stopniu
przez CYP1A2, CYP2C19 i UGT1A1). Wydalany jest
w 30-60% z katem (w tym 12% dawki w postaci nie-
zmienionej) i w 23% z moczem (brak leku w postaci
niezmienionej). Metabolitami leku sg sulfotlenek
i N-glukuronid, jednak in vitro wykazuja odpowied-
nio 400- i 8000-krotnie mniejsza aktywnos¢ wobec
VEGEFR-2 w poréwnaniu z aksytynibem [8].

Ponizej przedstawiono wyniki badan klinicznych,
ktorych przedmiotem byta analiza czynnikéw moga-
cych wptywa¢ na farmakokinetyke aksytynibu. Ich
znajomos¢ jest istotna w celu optymalizacji skutecz-
nosci i bezpieczenstwa terapii.

=  Jedzenie

Po raz pierwszy farmakokinetyke aksytynibu
oceniano podczas badania I fazy (FIH, ang. first in
human) przeprowadzonego na grupie 36 pacjentow
z zaawansowang chorobg nowotworowg. Gtéwnym
celem badania bylo okreslenie maksymalnie tolero-
walnej dawki leku (MTD, ang. maximum-tolerated
dose), ktora ustalono na 5 mg przyjmowane dwa razy
dziennie. Analiza farmakokinetyczna wykazata, ze
farmakokinetyka aksytynibu jest zmienna osobniczo.
W podgrupie pacjentéw, w ktérej analizowano wptyw
jedzenia na farmakokinetyke leku wykazano lepsza
absorpcje aksytynibu (wyrazong poprzez zwiekszenie
AUC,,,049%, wzrostC,,,, 0 79% oraz skrocenie T,,.)
po przyjeciu go na czczo (po co najmniej 6 godz.)
w poréwnaniu do przyjecia go po positku, natomiast
okres biologicznego pdttrwania leku nie réznit sie istot-
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Tabela I. Czynniki oraz leki wptywajace na farmakokinetyke aksytynibu
Table I. Factors and drugs affecting axitinib pharmacokinetics

Wptyw na farmakokinetyke e

Czynnik

Na czczo vs. positek [12]

aksytynibu

49% tAUCO0-24;
79% tCmax; |Tmax

Przyjmowanie aksytynibu na
czczo

Ttusty positek vs. na czczo [14]

Forma IV FCIR -
23% |AUCO-=; 39% |Cmax

Przyjmowanie aksytynibu z
positkiem

Ttusty positek vs. na czczo [14]

na czczo [14]

Umiarkowanie ttusty positek vs.

Forma XLI FCIR -
19% tAUCO-=; 11% 1tCmax
Forma XLI FCIR -
10% |AUCO-=; 16% |Cmax

Przyjmowanie aksytynibu z
positkiem lub bez

IPP (rabeprazol) [12]

5% |AUCO0-24; 27% |Cmax

Mozna stosowac z aksytynibem

Umiarkowane zaburzenia
czynnosci watroby (klasa B w

2x TAUCO0-; 28% tCmax

Zmniejszenie dawki poczgtkowej
aksytynibu do 2x2mg

skali Child-Pugh’a) [21]

Fenytoina [12]

10x |AUCO0-24 i Cmax

Unika¢ stosowania z
aksytynibem

Ryfampicyna [17]

79% |AUCO-=; 71% |Cmax

Unika¢ stosowania z
aksytynibem

Ketokonazol [22]

2x TAUCO-~; 1,5x 1Cmax;

Unika¢ stosowania z
aksytynibem

AUC (area under the curve) - pole powierzchni pod krzywa; C

‘max

nie. Na podstawie uzyskanych wynikéw lek zareko-
mendowano do przyjmowania na czczo (tabela I) [12].

Pithavala i wsp. opisali dwa badania zaprojektowane
celem oceny wplywu jedzenia na farmakokinetyke
pojedynczej dawki 5 mg aksytynibu. Przeprowadzono
je na grupach zdrowych ochotnikéw stosujac dwie
rézne formy polimorficzne leku oznaczone nume-
rami IV i XLI. W pierwszym z badan zastosowano
dostepng wowczas forme leku - tabletki IV FCIR (ang.
film-coated immediate-release, powlekane o natych-
miastowym uwalnianiu). Wyniki wykazaty 23%
zmniejszenie AUC,_, i 39% zmniejszenie C,,, formy
IV FCIR aksytynibu w grupie oséb przyjmujacych go
z wysokokalorycznym positkiem o duzej zawartosci
ttuszczu, w poréwnaniu do grupy pozostajacej na
czczo na 10 godz. przed i 4 godz. po przyjeciu leku.
Nie wykazano natomiast réznicy w farmakokinetyce
leku po przyjeciu go z positkiem w poréwnaniu do
pozostawania na czczo przez 2 lub 1 godz. przed i po
przyjeciu leku. Lek w formie IV FCIR zarekomendo-
wano do przyjmowania z positkiem ze wzgledu na to, ze
niemozliwe jest pozostawanie na czczo przez tak samo
dlugi czas przed poranng i wieczorng dawka. Ponadto
pozwala to unikng¢ wahan w stezeniu leku we krwi po
porannej i wieczornej dawce [13,14]. Drugie badanie
dotyczylo nowszej formy leku - XLI FCIR, ktéra okazala
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- stezenie maksymalne; IPP - inhibitory pompy protonowej.

sie bardziej stabilna termodynamicznie w poréwnaniu
do IV FCIR. Ze wzgledu na lepsze wlasciwosci forma
XLI FCIR zostala zarekomendowana do stosowania
w dalszych badaniach. W tym badaniu zmiany w far-
makokinetyce aksytynibu po przyjeciu go zaréwno
z wysokokalorycznym positkiem o duzej zawartosci
tluszczu, jak i z positkiem o umiarkowanej zawartosci
tluszczu w poréwnaniu do przyjecia go na czczo (po calej
nocy bez jedzenia) zostaty uznane za nieistotne klinicz-
nie, gdyz byly mniejsze od obserwowanej w badaniach
zmiennoéci miedzyosobniczej AUCiC,,,,. Zmiany AUC
i C,.x aksytynibu po przyjeciu go z positkami szczego-
fowo przedstawiono w tabeli I. Podsumowujgc wyniki
obu badan, autorzy wykazali mniejszy wplyw jedzenia
na forme XLI FCIR aksytynibu w poréwnaniu do formy
IV ECIR [14]. Obecnie rekomenduje si¢ przyjmowanie
formy XLI FCIR leku z jedzeniem lub bez [8].

= Inhibitory pompy protonowej

Wplyw réwnoczesnego stosowania IPP (inhibitora
pompy protonowej) na farmakokinetyke aksytynibu
badano na przykladzie rabeprazolu (silnego IPP)
podczas wspomnianego juz badania I fazy (FIH).
6 pacjentéw otrzymywato rabeprazol w dawce 20 mg
przez 5 dni, trzy godziny przed przyjeciem porannej
dawki aksytynibu. Analiza farmakokinetyczna wyko-
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nana 5. dnia wykazala nizsze wartosci C,,,, ale bez
istotnego wptywu na AUC (tabela I). Zmiany catkowitej
ekspozycji na aksytynib po przyjeciu rabeprazolu byty
minimalne. Ustalono, ze stosowanie IPP w trakcie
terapii aksytynibem nie powoduje istotnych klinicz-
nie zmian w absorpcji leku, chociaz rozpuszczalnosé
aksytynibu w wodzie jest zalezna od pH i jest wyzsza
w pH kwasnym [12].

=  Czynniki osobnicze

W zbiorczych analizach wynikéw badan klinicz-
nych i1l fazy przeprowadzonych zaréwno na grupach
zdrowych ochotnikéw (383 pacjentéw), jak i chorych
na zaawansowanego RCC (181 pacjentow) i inne
nowotwory zloéliwe (26 pacjentéw) okreslano wplyw
czynnikéw osobniczych na farmakokinetyke aksy-
tynibu. Na podstawie uzyskanych wynikéw uznano,
ze zmienne takie jak pte¢, wiek, masa ciala, rasa oraz
polimorfizmy genetyczne enzyméw metabolicznych
UGT1A1*28 i CYP2C19 nie wplywaja w sposéb kli-
nicznie istotny na farmakokinetyke aksytynibu i nie
wymagaja dostosowywania jego dawki [15,16].

Wyzsza masa ciala skutkowata zwigkszeniem obje-
tosci dystrybucji, wywolujac jednak tylko graniczne
zmiany C_,. bez wplywu na catkowity ekspozycje
na aksytynib [15,16]. U pacjentéw w wieku > 60 lat
oraz nalezacych do populacji japoniskiej odnotowano
zmniejszenie klirensu aksytynibu, odpowiednio
0 21,3 1 24,9%, skutkujacy zwiekszeniem ekspozycji
na lek u tych pacjentéw, w poréwnaniu do pacjen-
tow mlodszych i nalezacych do rasy kaukaskiej [15].
W badaniu oceniajagcym wplyw ryfampicyny na
farmakokinetyke aksytynibu odnotowano niewielkie
réznice w AUC i C,, pomiedzy zdrowymi ochot-
nikami nalezacych do rasy kaukaskiej i japonskiej
[17]. Autorzy kolejnej populacyjnej analizy, przepro-
wadzonej zaréwno na grupie zdrowych ochotnikéw,
jak i pacjentach chorujacych na mRCC, réwniez nie
wykazali réznic w farmakokinetyce aksytynibu u rasy
kaukaskiej i azjatyckiej. Nie wykazano réwniez, aby
polimorfizmy genetyczne enzymoéw metabolicz-
nych CYP3A5, CYP2C19 i UGT1Al mialy istotny
wplyw na farmakokinetyke aksytynibu [18]. Z kolei
w metaanalizie wynikéw 11 badan klinicznych prze-
prowadzonych z udzialem zdrowych ochotnikéw,
nie stwierdzono statystycznie istotnego zwigzku
pomiedzy polimorfizmami genetycznymi enzymow
CYP2C19, CYP3A4, CYP 3A5, UGT1Al oraz trans-
porter6w tj. P-glikoproteina i OATP1BI, a ekspozycja
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na aksytynib w grupie zdrowych ochotnikéw. Zaden
z analizowanych polimorfizméw nie zmienial w istot-
nym stopniu farmakokinetyki aksytynibu [19].

= Zaburzenia czynnosci nerek

Uklad moczowy nie bierze w istotny sposob
udzialu w eliminacji aksytynibu, a lek nie wystepuje
w moczu w postaci niezmienionej. Wplyw niewy-
dolnos$ci nerek na farmakokinetyke aksytynibu
retrospektywnie opisali Chen i wsp. Wyniki analizy
wykazaly brak istotnych réznic w klirensie aksytynibu
w zaleznosci od czynnosci nerek. Farmakokinetyka
aksytynibu byla podobna u pacjentéw z prawidtowa
i uposledzong czynnoscig nerek. Ponadto autorzy
wykazali, ze uposledzona czynno$¢ nerek nie wptywa
na tolerancje leczenia, a wyj$ciowa czynnos¢ nerek
nie ma zwigzku z czestoscig jej pogorszenia w trakcie
leczenia. W grupie pacjentéw z tagodnymi (klirens
kreatyniny 60-89ml/min) do cig¢zkich (klirens kre-
atyniny 15-29ml/min) zaburzen czynnosci nerek nie
jest konieczna modyfikacja poczatkowej dawki aksy-
tynibu. Zaleca si¢ rozpoczynanie leczenia w standar-
dowej dawce 5mg przyjmowanych dwa razy dziennie.
Leku nie badano u pacjentéw z klirensem kreatyniny
< 15 ml/min [15,20].

= Zaburzenia czynno$ci watroby

Aksytynib w wiekszos$ci wydalany jest przez
przewod pokarmowy. Wplyw zaburzen czynnosci
watroby na farmakokinetyke aksytynibu po przyje-
ciu pojedynczej dawki leku 5 mg badano na grupie
24 pacjentow, w tym 8 z prawidtowg funkcja watroby,
8ztagodnymi (klasa A w skali Child-Pugh) i 8 z umiar-
kowanymi (klasa B w skali Child-Pugh) zaburzeniami
czynnosci watroby. Wykazano, Ze fagodne zaburzenia
czynnosci watroby nie maja ptywu na farmakokinetyke
aksytynibu, podczas gdy u pacjentéw z umiarkowa-
nymi zaburzeniami czynnoéci watroby stwierdzono
2-krotny wzrost AUC,_,, oraz wzrost C,,, 0 ok. 28%.
Takie wyniki wskazuja na koniecznos¢ zmniejszenia
dawki aksytynibu w przypadku wystapienia umiar-
kowanych zaburzen czynnosci watroby w trakcie
leczenia aksytynibem [21]. U tych pacjentéw zaleca sie
zmniejszenie poczatkowej dawki leku do 2 mg przyj-
mowanych dwa razy na dobe (tabelaI) [8,16]. Leku nie
badano u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czyn-
nosci watroby z uwagi na zwigzane z mechanizmem
dzialania aksytynibu zwiekszone ryzyko krwawienia
i koagulopatii w tej grupie pacjentow [21].
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Ponadto w badanych grupach nie zaobserwowano
wyraznych zmian w stopniu wigzania aksytynibu przez
biatka. W badaniu zauwazono trend wzrostu wartosci
AUC aksytynibu zwigzany ze zmniejszeniem poziomu
albumin oraz wzrostem warto$ci aminotransferazy
alaninowej (ALT, ang. alanine transaminase), amino-
transferazy asparaginowej (AST, ang. aspartate trans-
aminase), bilirubiny oraz czasu protrombinowego (PT,
ang. prothrombin time). Zalezno$¢ taka nie osiagneta
jednak znamiennosci statystycznej. Staba byla réwniez
zalezno$¢ pomiedzy wielkoscig niezwigzanej frakcji
aksytynibu a poziomem albumin [21].

W kazdej z badanych grup pojedyncza dawka 5
mg byla dobrze tolerowana [21].

Interakcje

W trakcie badania FIH zauwazono 10-krotne
zmniejszenie wartosci AUC,,, i C,,, aksytynibu we
krwi u pacjentki, ktéra rozpoczela leczenia fenytoing,
bedaca silnym induktorem enzyméw CYP450 (tabela
I). Skutkiem tej interakeji byta szybka progresja cho-
roby nowotworowej. Na tej podstawie zalecono niesto-
sowanie silnych induktoréw CYP3A4 oraz CYP1A2
w trakcie leczenia aksytynibem [12].

Wplyw silnego induktora (ryfampicyny) na far-
makokinetyke aksytynibu, badano na grupie 40 zdro-
wych ochotnikéw. Pacjenci otrzymywali ryfampicyne
w dawce 600 mg dziennie przez 9 dni, a 8. dnia dodat-
kowo 5 mg aksytynibu. Analiza farmakokinetyczna
wykazata zmniejszenie AUC, ... aksytynibu o 79%,
aC,,.071% (tabelal) [17]. W zwiazku z tym do leczenia
skojarzonego z aksytynibem zaleca si¢ wybor lekow
niebedacych induktorami CYP3A4 lub o minimalnym
potencjale indukcyjnym. Jesli konieczne jest stoso-
wanie takiego induktora nalezy stopniowo zwigksza¢
dawke aksytynibu oraz monitorowa¢ pacjenta w celu
wykrycia ewentualnych dziatan niepozadanych. Po
zaprzestaniu stosowania induktora nalezy zmniejszy¢
dawke aksytynibu [8,17].

Wplyw silnego inhibitora CYP3A4 na aksyty-
nib zbadano na grupie 32 zdrowych ochotnikdéw.
Przyjmowali oni doustnie 400 mg ketokonazolu dzien-
nie przez 7 dni, a 4. dnia podawano im 5 mg aksyty-
nibu. Analiza farmakokinetyczna wykazata 2-krotny
wzrost wartosci AUC,_, i 1,5-krotny C,,, aksytynibu
w trakcie réwnoczesnego stosowania ketokonazolu
(tabela I). Z tego powodu zaleca si¢ unikanie stosowa-
nia silnych inhibitoréw CYP 3A4 w trakcie leczenia
aksytynibem, z uwagi na ryzyko nasilenia dziatan
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niepozadanych [22]. Zaleca si¢ wybieranie lekéw bez
wplywu lub o minimalnym potencjale hamujacym
wobec CYP3A4. Jedli konieczne jest zastosowanie sil-
nego inhibitora nalezy zmniejszy¢ dawke aksytynibu
o okoto polowe (do 2 mg przyjmowanych dwa razy
dziennie). Po odstawieniu inhibitora CYP3A4 nalezy
rozwazy¢ powrot do wyjsciowej dawki aksytynibu [8].

W tabeli II wymieniono inhibitory i induktory
CYP3A4 przeciwwskazane w trakcie leczenia aksy-
tynibem.

Nie wykazano istotnego wplywu palenia papie-
ros6w (rozwazanego jako potencjalnego induktora
CYP1A?2) na farmakokinetyke aksytynibu. W grupie
palacych pacjentéw wykazano jedynie 2% zwigksze-
nie klirensu aksytynibu w poréwnaniu do pacjentéw
niepalacych. Niemniej jednak wnioski wyciagnieto
na podstawie matej grupy chorych, poniewaz tylko
19 pacjentow (co stanowi ok. 3%) z analizowanej grupy
590 bylo palaczami. Nie jest jasne znaczenie kliniczne
palenia w trakcie leczenia aksytynibem [15].

Tabela II. Leki przeciwwskazane w trakcie terapii
aksytynibem [8]

Table II. Drugs contraindicated during axitinib
treatment [8]

Inhibitory CYP 3A4 Induktory CYP 3A4

Ketokonazol Rifampicyna

Itrakonazol Deksametazon

Klarytromycyna Fenytoina

Erytromycyna Karbamazepina

Atazanawir Ryfabutyna

Indynawir Ryfapentyna

Nafazodon Fenobarbital

Nelfinawir Dziurawiec (hypericum
perforatum)

Rytonawir

Sakwinawir

Telitromycyna

Grejfrut, sok z grejfruta

Wplyw stezenia leku we krwi na
skutecznos¢ leczenia

Znajomo$¢ czynnikéw wplywajacych na ste-
zenie aksytynibu we krwi jest istotna z klinicznego
punktu widzenia, poniewaz istniejg dane na temat
jego zwiazku z wynikami leczenia chorych na raka
nerki oraz wystepujacymi w trakcie terapii dziataniami
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niepozadanymi [15,23-26]. Ocena skuteczno$ci lecze-
nia przeciwnowotworowego z zastosowaniem lekow
ukierunkowanych molekularnie, w tym aksytynibu,
mozliwa jest po wykonaniu badania obrazowego np.
tomografii komputerowej, zwykle dopiero po 3 mie-
sigcach leczenia. W tym czasie pacjenci sa narazeni
na wystepowanie dzialan niepozadanych, a nie ma
pewnosci czy leczenie bedzie u nich efektywne.

W badaniach klinicznych analizowano zwiazek
stezenia aksytynibu we krwi z wynikami leczenia
chorych na raka nerki. Ponadto z uwagi na mechanizm
dzialania leku i wynikajgce z niego jedno z najczesciej
wystepujacych dziatan niepozadanych, jakim jest
nadci$nienie tetnicze, rozwazano zasadnos¢ stosowa-
nia wartosci rozkurczowego ci$nienia tetniczego jako
biomarkera skutecznosci.

Retrospektywna analiza wynikéw 3 badan kli-
nicznych II fazy [27-29] przeprowadzonych z udzialem
181 pacjentéw chorych na mRCC wykazata, ze wyzsza
ekspozycja na aksytynib i rozkurczowe ciénienie tet-

nicze (DBP, ang. diastolic blood pressure) byty nieza-
leznie powigzane z wystepowaniem dluzszej mediany
czasu wolnego od progresji (PFS, ang. progression free
survival), czasu calkowitego przezycia (OS, ang. ove-
rall survival) oraz wiekszym prawdopodobienstwem
uzyskania cze$ciowej odpowiedzi naleczenie (PR, ang.
partial response) ocenianej na podstawie wynikow
kontrolnych badan obrazowych [15].

Odnotowano 1,5-krotny wzrost prawdopo-
dobienstwa uzyskania PR przy wzro$cie wartosci
AUC o 100 hxng/ml, mierzonym pod koniec 4 tygo-
dnia leczenia. Zalezno$¢ byla istotna statystycznie
(p < 0,0001). W grupie pacjentéw, u ktérych AUC
wyniosto > 300 hxng/ml mediany PFS i OS byly staty-
stycznie istotnie dtuzsze w poréwnaniu do pacjentow
uzyskujacych wartoséci nizsze (tabela III). Wykazano
réwniez 1,6-krotny wzrost prawdopodobienstwa uzy-
skania PR przy wzro$cie wartosci DBP 0 10 mmHgi ta
zalezno$¢ réwniez osiagneta znamiennos¢ statystyczna
(p = 0,0042). Réwniez w grupie pacjentow, u ktorych

Tabela III. Zalezno$¢ pomiedzy ekspozycja na aksytynib lub warto$ciami DBP a wynikami leczenia

Linia leczenia

Table I1I. Relation between axitinib exposure or DBP and efficac

AUC = 300 h x ng/ml

Wyniki leczenia

PFS: 13,8 vs. 7,4 m-ca; p = 0,003
OS: 37,4 vs. 15,8 m-ca; p < 0,001

[15] Il (po cytokinach);
Il i kolejne (po sorafenibie)

DBP =90 mmHg

PFS: 14,6 vs. 7,8 m-ca; p = 0,006
OS: 29,5 vs. 18,5 m-ca; p = 0,024

C1-2h 45,2-56,4 ng/ml oraz

PFS: 28,3 vs. 7,5-11,8 m-ca

[23] Il (po cytokinach) ” OS: NE vs. 20,3-27,7 m-ca
(SIS ke ~(E0) [0 23 (e ORR: 81,8% vs. 16,7-53,8%
AUC 191-260 h x ng/ml PFS: 19,4 vs. 11,5-13,9 m-ca
[25] I AUC = 200 ng/ml (grupa A) |PFS: 14,5 vs. 8,3m-ca
ADBP = 10 mmHg PFS: 16,6 vs. 5,7 m-ca; p < 0,001
ADBP = 15 mmHg PFS: 16,6 vs. 9,2 m-ca; p = 0,031

Po = 1 linii leczenia z TKI

Aksytinib jako 1. TKI

[26] Cmin ss = 5 ng/ml

PFS: 13,7 vs. 4,7 m-ca; p = 0,133
PFS: 13,7 vs. 3,7 m-ca; p = 0,069

AUC (area under the curve) - pole powierzchni pod krzywa; DBP (diastolic blood pressure) - rozkurczowe ci$nienie tetnicze, ADBP - wzrost

wartoéci DBP; C,,, - stezenie we krwi po 1-2 godz. od przyjecia leku, C,;,** - stezenie minimalne w stanie stacjonarnym; PFS (progression
free survival) - czas przezycia wolny od progresji; OS (overal survival) - czas catkowitego przezycia, ORR (objective response rate) - wskaznik
obiektywnych odpowiedzi [procent pacjentéw uzyskujacych catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie oceniang na podstawie wynikow

badan obrazowych zgodnie z kryteriami RECIST].
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cho¢ raz odnotowano warto$¢ DBP > 90 mmHg,
mediany PFS i OS byly statystycznie istotnie dtuzsze
(tabela IIT). Wyniki badania wykazaly jednak staba
zalezno$¢ pomiedzy warto$ciami DBP i AUC. Uznano,
ze zwigzany z leczeniem wzrost DBP nie moze by¢ pro-
stym wskaznikiem wyzszej ekspozycjina aksytynib [15].
W jednym z badan ujetych w/w analizie (leczenie
zaawansowanego RCC opornego na cytokiny [27])
mierzono stezenie leku we krwi po 1-2 godz. od przy-
jecia pierwszej dawki 5 mgw 1. cyklu terapii. Grupe 48
pacjentéw podzielono na cztery podgrupy, w zaleznosci
od uzyskanego stezenia leku we krwi. Kazda z podgrup
liczyta od 12 do 13 pacjentéw. W podgrupie 3., w ktorej
stezenie leku osiggnelo wartosci od 45,2 do 56,4 ng/
ml uzyskano lepsze wyniki leczenia (ORR, PFSi OS -
tabela IIT) W 4. podgrupie pacjentow, w ktorej stezenia
aksytynibu we krwi byly wyzsze, czesciej (w pierw-
szych 6 miesigcach leczenia) wystepowaly dziatania
niepozadane w stopniu > 3 wg CTCAE (ang. Common
Terminology Criteria for Adverse Events). Warto$ci
AUC, ,,, wyznaczone dla kazdej z podgrup nakladaty
sie [23]. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze w badaniu
rejestracyjnym AXIS mediana PFS w grupie pacjentéw
otrzymujacych aksytynib réznita si¢ w zaleznosci od
leczenia zastosowanego w I linii (12,1 m-ca dla cyto-
kin w poréwnaniu do 4,8 m-ca dla sunitynibu). Cho¢
uwaza si¢, ze rak nerki jest wrazliwy na leczenie anty-
-VEGF pomimo niepowodzenia leczenia I linii z zasto-
sowaniem tej grupy lekéw, to wynik terapii moze by¢
gorszy [7]. Obecnie standardem leczenia I linii chorych
na mRCC, o korzystnym i po$rednim rokowaniu sg
inhibitory kinaz tyrozynowych (sunitynib, pazopanib),
a cytokiny stanowia jedynie dodatkowga opcje [5,6].
W zwigzku z tym wyniki uzyskane w badaniu trudno
przelozy¢ na najwieksza populacje aktualnie leczong
aksytynibem.

Wplyw wartosci AUC oraz DBP na skutecznos¢
leczenia analizowano réwniez prospektywnie w bada-
niu II fazy [24], w ktérym wzieto udzial 213 pacjentéw
wczedniej nieleczonych z powodu zaawansowanego
RCC. Autorzy wyjasniaja, ze lek badano w I linii, tak
aby unikna¢ czynnikéw wynikajacych z wczeéniej
stosowanego leczenia, ktore mogtyby mylaco wptywaé
na rezultaty badania [24].

Po 4 tygodniach leczenia w dawce 2 x 5 mg dzien-
nie, pacjentéow stosujacych maksymalnie dwa leki
hipotensyjne, u ktérych przez 2 kolejne tygodnie nie
wystepowaly dzialania niepozadane w stopniu > 2 wg
CTCAE i ci$nienie tetnicze (BP, ang. blood pressure)
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wynosito < 150/90 mmHg, randomizowano 1:1 do
grup, w ktorych zwiekszano dawke leku (w grupie A
z zastosowaniem aksytynibu i w grupie B z zastoso-
waniem placebo). Pacjenci niespelniajacy kryteriow
randomizacji stanowili grupe C i dalej otrzymywali
lek w dawce podstawowej. Analiza farmakokinetyczna
przeprowadzona 15. dnia 1. cyklu leczenia, na grupie 69
pacjentow, wykazata wystepowanie nizszej ekspozycji
na lek w grupach podlegajacych randomizacji (A i B),
a wyzszej w grupie C. Wedlug autoréw oznacza to, ze
zastosowane w badaniu kryteria kliniczne wtasciwie
identyfikowaly pacjentéw z nizsza ekspozycja na
aksytynib. Ponadto analiza wykonana 15. dnia 2. cyklu
wykazata wzrost ekspozycji na lek w grupie A [24].
W grupie A odnotowano wyzszy wskaznik obiek-
tywnych odpowiedzi (ORR, ang. objective response
rate) niz w grupie B (54 vs. 34%; p = 0,019), ale nie uzy-
skano znamiennego statystycznie rezultatu w dtugosci
mediany PFS (14,5 vs. 15,7 m-ca; p = 0,24). W grupie C
ORR wyniost 59%, a mediana PFS 16,6 m-ca. Dawke
leku, z powodu dziatan niepozadanych, najczesciej
redukowano w grupie C, a wigc osiagajacej najwyzsze
wartosci ekspozycji na lek. Spelnienie kryteriow kli-
nicznych nie zawsze gwarantowalo tolerancje leczenia
w wyzszej dawce, poniewaz 18% pacjentéw z grupy A
wymagalo w pézniejszym czasie jej zmniejszenia poni-
zej wezesniej tolerowanego poziomu, co skutkowalo
zmniejszeniem ekspozycji na lek. Wedlug autoréow
mogto to wplyna¢ na brak réznicy w dtugosci mediany
PFS pomiedzy grupa A i B. Sugeruja oni, ze by¢ moze,
aby zoptymalizowa¢ postepowanie nalezaloby stoso-
wa¢ poérednie dawki leku np. 2 x 6 mg dziennie [24].
Dalsza analiza wynikow tego badania wykazata
dluzsza mediane PFS u pacjentdw, u ktérych wartosci
AUC mieécity sie w zakresie od 191 do 260 ng x h/ml.
Ponadto w grupie A wykazano, ze wyzsze wartosci
AUC mialy zwiazek z osigganiem obiektywnej odpo-
wiedzi na leczenie. U pacjentow z grupy A osiagajacych
wartosci AUC = 200 ng x h/ml odnotowano réwniez
dluzsza mediang PFS (tabela III). Takich zaleznosci
nie odnotowano w grupach B i C. Wedlug autoréw
przyczyna moga by¢ czynniki zalezne od pacjenta lub
nowotworu wplywajace na warto$¢ progu terapeutycz-
nego i wyniki leczenia, w zwigzku z tym nie okreslono
wartoéci optymalnej ekspozycji na aksytynib [25].
Wrykazano réwniez dtuzsze mediany PFS i OS
w grupie pacjentéw, u ktorych w trakcie leczenia nasta-
pil wzrost wartosci DBP 0 > 10 lub > 15 mmHg (tabela
III) [25]. Analiza wartosci ci$nienia tetniczego i eks-
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pozycji na lek przeprowadzona na grupie 62 chorych
z tego badania wykazala, ze istnieje zwigzek pomiedzy
wzrostem ekspozycji na lek, a wzrostem wartosci DBP,
ale nie jest on proporcjonalny. W zwiazku z tym, ze na
warto$¢ BP wptywaja czynniki osobnicze tj. masa ciata,
palenie papieroséw, wywiad rodzinny, choroby nerek,
nadnerczy czy tarczycy, wartos¢ DBP nie powinna
by¢ stosowana jako jedyne kryterium dla dostoso-
wania dawki aksytynibu. Zwigkszanie dawki leku do
momentu uzyskania wzrostu ci$nienia tetniczego nie
jest dobrym sposobem do osiaggniecia warto$ci terapeu-
tycznych ekspozycji na lek, gdyz warto$¢ DBP nie jest
prostym wskaznikiem ekspozycji na aksytynib [30].

Nalezy zwroci¢ uwage, ze w opisanym badaniu lek
stosowano w I linii, w ktorej aksytynib nie otrzymat
rejestracji. Wyniki leczenia pacjentéw w II linii moga
by¢ inne, poniewaz mediany PFS uzyskane w badaniu
sa diuzsze niz osiagni¢te w badaniu rejestracyjnym
AXIS (6,7 m-ca dla aksytynibu) [7]. Ponadto kryteria
kwalifikujace do zwiekszania dawki aksytynibu roz-
nily sie od obowiagzujacych zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego, wg ktorej stosowanie lekow
hipotensyjnych jest czynnikiem wykluczajacym [8].
Duza grupa pacjentdéw leczonych z powodu raka nerki
aksytynibem przyjmuje leki hipotensyjne z powodu
nadci$nienia tetniczego pierwotnego lub wywolanego
wczesniejszym leczeniem sunitynibem, w zwigzku
z tym nie ma mozliwo$ci zwiekszenia dawki leku.
Z tego powodu wyniki leczenia pacjentéw aktualnie
leczonych aksytynibem moga si¢ r6zni¢ od uzyskanych
w tym badaniu.

Tsuchija i wsp. przeprowadzili badanie na grupie
24 chorych na zaawansowanego RCC, ktére wykazato
statystycznie istotng zalezno$¢ pomigdzy minimalnym
stezeniem aksytynibu w stanie stacjonarnym (C;,*)
mierzonym 7. dnia 1. cykluleczenia, a odpowiedzig na
leczenie (p = 0,043) i wystepowaniem nadci$nienia tet-
niczego (p = 0,037), niedoczynnosci tarczycy (p = 0,024)
oraz biatkomoczu (p = 0,027). W grupie pacjentdw,
uktorych stezenie leku wyniosto > 5 ng/ml, zaobserwo-
wano tendencje do uzyskiwania dfuzszej mediany PFS,
bez uzyskania znamiennosci statystycznej. Podobnie
w podgrupie pacjentéw, dla ktoérych aksytynib byt
pierwszym stosowanym lekiem z grupy TKI (tabela
III) [26]. Wsrdd pacjentdw, ktorzy zakonczyli leczenie
z powodu dzialan niepozadanych (6 osdb), u 3, ktérzy
doswiadczyli ciezkich powiktan, zanotowano znaczgco
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wyzsze stezenia aksytynibu we krwi (> 40 ng/ml)
[31]. Autorzy wnioskuja, ze TDM (and. Therapeutic
drug monitoring) moze by¢ uzytecznym narzedziem
stosowanym w celu okreslania wlasciwej dawki aksy-
tynibu oraz prewencji ciezkich dzialan niepozadanych
[26]. W tym badaniu uczestniczyli pacjenci wczeéniej
nieleczeni oraz otrzymujacy wezesniej jedna lub wiecej
linii leczenia z zastosowaniem TKI, co wplywalo na
skutecznos¢ terapii. Aby wyciggna¢ wnioski na temat
zastosowania TDM w leczeniu chorych na RCC aksy-
tynibem potrzebne sg dalsze badania.

Podsumowanie

Aksytynib jest lekiem, ktory wykazat aktywnos¢
wleczeniu zaawansowanego raka nerki. Ze wzgledu na
dane na temat zwigzku skutecznosci leczenia z ekspo-
zycja na lek bardzo wazna jest znajomo$¢ czynnikow
wplywajacych na farmakokinetyke leku oraz jego
interakcji. Rownoczesne zastosowanie substancji zna-
czgco wplywajacych na stezenie aksytynibu we krwi
moze skutkowaé progresja choroby nowotworowej
lub wystgpieniem nasilonych dziatan niepozadanych.

Aksytynib zostal zatwierdzony do stosowania w1l
liniileczenia. Z uwagi na wyselekcjonowane przypadki,
w ktorych aktualnie zaleca sie stosowanie cytokin
w I linii leczenia zaawansowanego RCC, gléwnym
lekiem, po ktérym stosuje sie aksytynib jest sunitynib.
Jak pokazujg wyniki badana AXIS zastosowanie leku
z grupy TKIwIIlinii leczenia, po niepowodzeniu lecze-
nia z zastosowaniem cytokin, daje lepsze wyniki niz
po zastosowaniu sunitynibu. W opisanych badaniach
nie analizowano zwigzku ekspozycji na lek z wynikami
leczenia w zalezno$ci od leczenia stosowanego wIlinii.

Wryniki badan i praktyka kliniczna pokazuja,
ze dostosowywanie dawki aksytynibu na podstawie
kryteriéw klinicznych, w tym wartosci ci$nienia tetni-
czego nie jest idealnym wskaznikiem pacjentéw, ktorzy
odniosa korzys¢ z leczenia. Wzrost wartosci ci$nienia
tetniczego nie moze by¢ stosowany jako wylaczny
marker ekspozycji na lek. By¢ moze polaczenie stan-
dardowego postepowania z oceng ekspozycji na lek,
pomogloby unikna¢ nasilonych dzialan niepozadanych
i wynikajacych z nich przerw w leczeniu, ktére moga
niekorzystnie wptywac na cato$ciowy wynik terapii.
Konieczne sg dalsze badania w celu identyfikacji
czynnikéw mogacych utatwiac optymalizacje leczenia
aksytynibem.
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