PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Axitinib Accord 1 mg potahované tablety
Axitinib Accord 3 mg potahované tablety
Axitinib Accord 5 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Axitinib Accord 1 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 1mg axitinibu.

Axitinib Accord 3 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 3 mg axitinibu.

Axitinib Accord 5 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 5 mg axitinibu.

Pomocné latky se zndmym u¢inkem

Axitinib Accord 1 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 54,2 mg laktosy.

Axitinib Accord 3 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 32,5 mg laktosy.

Axitinib Accord 5 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 54,2 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).
Axitinib Accord 1 mg potahované tablety

Cervena modifikovana bikonvexni potahovana tableta ve tvaru tobolky s vyrazenym ,,S14“ na jedné
stran¢ a hladka na druhé stran¢. Velikost tablety je piiblizn¢€ 9,1 = 0,2 mm x 4,6 = 0,2 mm.

Axitinib Accord 3 mg potahované tablety
Cervena bikonvextni potahovana tableta kulatého tvaru s vyraZzenym ,,S95% na jedné stran¢ a hladka na
druhé strané. Velikost tablety je pfiblizné€ 5,3 + 0,3 mm x 2,6 + 0,3 mm.

Axitinib Accord 5 mg potahované tablety
Cervena bikonvexni potahovana tableta trojuhelnikového tvaru s vyrazenym ,,S15° na jedné strané a
hladka na druhé strané. Velikost tablety je pfiblizné 6,4 + 0,3 mm x 6,3 + 0,3 mm.




4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Axitinib Accord je indikovan k 1écbé dospélych pacientl s pokrocilym rendlnim karcinomem
(RCC) po selhani predchozi 1écby sunitinibem nebo cytokiny.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba ptipravkem Axitinib Accord ma byt vedena 1ékatem se zkuSenostmi s podavanim protinadorové
terapie.

Davkovani
Doporucend dévka axitinibu je 5 mg dvakrat denné.

Lécba ma pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovan klinicky pfinos nebo dokud se nevyskytne
netolerovatelnd toxicita, kterou nelze zvladnout soubézné podavanymi lécivymi ptipravky nebo
upravou davky.

Pokud pacient zvraci nebo vynecha davku, nema se podavat dodate¢na davka. Dalsi predepsana davka
se ma vzit v obvyklou dobu.

’.

Uprava davky

Zvyseni nebo snizeni davky se doporucuje na zaklad¢ individualni bezpecnosti a snasenlivosti.

Pacientlim, ktefi snasi zahajovaci davku axitinibu 5 mg dvakrat denné€ bez nezadoucich ucinkt >
stupné 2 (t.j. bez zavaznych nezddoucich ucinkti podle obecnych terminologickych kritérii pro
nezadouci u¢inky [CTCAE] verze 3.0) dva po sob¢ nasledujici tydny, Ize zvysit davku na 7 mg
dvakrat dennég, pokud neni krevni tlak pacienta vyssi nez 150/90 mmHg nebo pokud neni pacient [é¢en
antihypertenzivy. Dale miize byt za pouZiti stejnych kritérii pacientim, kteti snaseji davku 7 mg
dvakrat denné, zvySena davka na maximalni davku 10 mg dvakrat denné. Pro zvysenou davku 7 mg
jsou k dispozici dalsi pripravky.

Lécba nekterych nezddoucich ucinkt mize vyzadovat docasné nebo trvalé vysazeni axitinibu a/nebo
snizeni davky axitinibu (viz bod 4.4). Pokud je nutné snizeni davky, mize byt davka axitinibu sniZzena
na 3 mg dvakrat denn¢ a dale na 2 mg dvakrat denn¢.

Uprava davky neni nutna z diivodu véku, rasy, pohlavi nebo t&lesné hmotnosti pacienta.

Soubézné podavané silné inhibitory CYP3A44/5

Soubézné podavani axitinibu se silnymi inhibitory CYP3A4/5 muze zvysit plazmatickou koncentraci
axitinibu (viz bod 4.5). Doporucuje se, aby byl soubézné podavan alternativni 1éCivy ptipravek

s Zzadnym nebo minimalnim potencidlem pro inhibici CYP3A4/5.

Prestoze uprava davky axitinibu nebyla u pacientti 1éCenych silnymi inhibitory CYP3A4/5 hodnocena,
pokud musi byt silny inhibitor CYP3A4/5 soubézné podéavan, doporucuje se snizeni davky axitinibu
priblizné na polovinu (napf. zahajovaci davka ma byt snizena z 5 mg dvakrat denné na 2 mg dvakrat
denn¢). Lécba nékterych nezadoucich ucinkd miize vyzadovat doasné nebo trvalé vysazeni axitinibu
(viz bod 4.4). Pokud je soubézné podavani silného inhibitoru ukonceno, je nutno zvazit navrat k davce
axitinibu pouzivané pted zahajenim podavani silného inhibitoru CYP3A4/5 (viz bod 4.5).



Soubézné podavané silné induktory CYP3A4/5

Soubézné podavani axitinibu se silnymi induktory CYP3A4/5 mize snizit plazmatickou koncentraci
axitinibu (viz bod 4.5). Doporucuje se, aby byl soubézné¢ podavan alternativni 1éCivy ptipravek s
zadnym nebo minimalnim potencialem pro indukci CYP3A4/5.

Ptrestoze uprava davky axitinibu nebyla u pacientd 1écenych silnymi induktory CYP3A4/5 hodnocena,
pokud musi byt silny induktor CYP3A4/5 soubézné podavan, doporucuje se postupné zvysovani davky
axitinibu. Bylo hlaseno, Ze k maximdlni indukci pti podavani vysokych davek silnych induktort
CYP3A4/5 dochazi v pribéhu jednoho tydne 1écby induktory. Pokud je davka axitinibu zvysena, ma
byt pacient peclivé monitorovan z hlediska toxicity. Lécba ne¢kterych nezadoucich G¢inkd miize
vyzadovat doCasné nebo trvalé vysazeni a/nebo snizeni davky axitinibu (viz bod 4.4). Pokud je
soubézné podéavani silného induktoru ukonceno, je nutno se okamzité vratit k davce axitinibu
pouzivané pied zahdjenim podédvani silného induktoru CYP3A4/5 (viz bod 4.5).

Zvlastni populace

Starsi osoby (= 65 let): Neni nutna Gprava davky (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin
Neni nutnd tprava davky (viz bod 5.2). Nejsou k dispozici prakticky zadné udaje tykajici se lécby
axitinibem u pacientt s clearance kreatininu < 15 ml/min.

Porucha funkce jater

Pti podavani axitinibu pacientim s lehkou poruchou jater (tfida A dle Childa a Pugha) neni nutna
uprava davky. Pokud je axitinib podavan pacienttim se stiedn¢ tézkou poruchou jater (tfida B dle
Childa a Pugha), doporucuje se snizeni davky (napft. zahajovaci ddvka ma byt snizena z 5 mg dvakrat
denné na 2 mg dvakrat denng). Axitinib nebyl hodnocen u pacientd s t€Zkou poruchou funkce jater
(tfida C dle Childa a Pugha) a u této populace se nema pouzivat (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pfipravku Axitinib Accord u déti a dospivajicich ve véku < 18 let nebyly
stanoveny. Nejsou dostupné zadné tdaje.

Zpisob podani

Axitinib se uziva peroralné. Tablety se uzivaji dvakrat denné v ptiblizné 12hodinovém odstupu, s
jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2). Maji se spolknout celé a zapit sklenici vody.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na axitinib nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Specifické bezpecnostni piihody je nutno sledovat pfed zahdjenim podavani axitinibu a pravidelné v
prabéhu jeho podavani, jak je uvedeno nize.

Srdeéni selhani

V klinickych studiich s axitinibem pfi 1écbé pacientd s RCC byly hlaseny piipady srdec¢niho selhani
(v€etné srde¢niho selhani, méstnavého srde¢niho selhani, kardiopulmonalniho selhani, dysfunkce levé
komory, snizené ejekéni frakce a selhani pravé komory) (viz bod 4.8).

Znéamky a ptiznaky srdec¢niho selhani je tfeba béhem 1écby axinitibem pravidelné sledovat. Lécba
srde¢niho selhani mize vyzadovat do¢asné nebo trvalé vysazeni a/nebo snizeni davky axitinibu.



Hypertenze
V klinickych studiich s axitinibem pii 1é¢bé pacientti s RCC byla velmi ¢asto hlasena hypertenze (viz

bod 4.8).

V kontrolované klinické studii byla stiedni doba néstupu hypertenze (systolicky krevni tlak >
150 mmHg nebo diastolicky krevni tlak > 100 mmHg) v pribéhu prvniho mésice po zahajeni 1é¢by
axitinibem a zvyseni krevniho tlaku bylo zjisténo dokonce jiz po 4 dnech po zahijeni 1é¢by axitinibem.

Pted zah4jenim podavani axitinibu ma byt dobfe kontrolovan krevni tlak. U pacienta ma byt
monitorovdna hypertenze a 1écena standardnimi antihypertenzivy. V ptipad¢ hypertenze pretrvavajici
navzdory podavani antihypertenziv ma byt davka axitinibu snizena. U pacienttl, u kterych se vyvine
zavazna hypertenze, preruste doc¢asn¢ podavani axitinibu a az bude pacient normotenzni, znovu zahajte
1écbu s nizsi davkou. Pii preruseni podavani axitinibu maji byt pacienti 1éCeni antihypertenzivy
monitorovani pro moznou hypotenzi (viz bod 4.2).

V ptipadé zavazné nebo pretrvavajici arteridlni hypertenze a symptomi ukazujicich na syndrom
posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES) (viz nize), je nutno zvazit diagnostické zobrazeni mozku
magnetickou rezonanci (MRI).

Dysfunkce §titné zldzy
V klinickych studiich s axitinibem pii 1é¢bé pacientti s RCC byly hlaseny ptipady hypotyreozy a v
mensi mife hypertyredzy (viz bod 4.8).

Funkeci stitné zlazy je nutno monitorovat pred zahajenim podavani axitinibu a pravidelné v pritbéhu
jeho podavani. Hypotyre6za nebo hypertyredza maji byt 1éceny podle standardni 1écebné praxe, aby
byl zachovan eutyreoidni stav.

Arterialni tromboembolické ptihody

V klinickych studiich s axitinibem byly hlaseny arteridlni tromboembolické piihody (vCetné tranzitorni
ischemické ataky, infarktu myokardu, cerebrovaskularni ptihody a okluze retinalni arterie) (viz bod
4.8).

S opatrnosti ma byt axitinib pouzivan u pacient s rizikem téchto piihod a u pacientu, ktefi je
prodélali. Axitinib nebyl hodnocen u pacientil, ktefi prodélali arterialni tromboembolickou ptihodu v
uplynulych 12 mésicich.

Vendzni tromboembolické pfihody
V klinickych studiich s axitinibem byly hlaseny ven6zni tromboembolické ptihody (vcetné plicni
embolie, hluboké zilni trombdzy a okluze/trombdzy retinalni vény) (viz bod 4.8).

S opatrnosti ma byt axitinib pouzivan u pacientl s rizikem téchto piihod a u pacientu, ktefi je
prodélali. Axitinib nebyl hodnocen u pacienti, ktefi prodélali vendzni tromboembolickou piihodu v
uplynulych 6 mésicich.

Zvyseni hodnot hemoglobinu nebo hematokritu

Béhem 1éCby axitinibem mize dojit ke zvySeni hodnot hemoglobinu nebo hematokritu, jako disledek
zvyseni celkového poctu erytrocyti (viz bod 4.8, polycytemie). Zvyseni celkového poctu erytrocyti
muze zvysit riziko tromboembolickych pfihod.

Hodnoty hemoglobinu nebo hematokritu je nutno monitorovat pied zah4jenim podavani axitinibu a
pravidelné v prabéhu jeho podéavani. Pokud se hodnoty hemoglobinu nebo hematokritu zvysi nad
normalni hodnotu, maji byt pacienti 1é¢eni podle standardni 1é¢ebné praxe ke snizeni hodnoty
hemoglobinu nebo hematokritu na ptijatelnou Groven.

Krvaceni
V klinickych studiich s axitinibem byly hlaSeny krvécivé piihody (viz bod 4.8).
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Axitinib nebyl hodnocen u pacientd s prokazanymi nelééenymi mozkovymi metastazami nebo s
recentnim aktivnim gastrointestindlnim krvacenim, a u téchto pacientli nemé byt podavan. Pokud
jakékoli krvaceni vyzaduje 1é¢ebny zasah, ma byt podavani axitinibu prfechodné pieruseno.

Aneurysmata a arterialni disekce

Pouzivani inhibitort drahy VEGF u pacienti s hypertenzi nebo bez hypertense muze ptispét k tvorbe
aneurysmat a/nebo arteridlnich disekci. U pacienti s rizikovymi faktory, jako jsou hypertenze nebo
aneurysma v anamnéze, se ma pred zahajenim uzivani pfipravku Axitinib Accord toto riziko pecliveé
zvazit.

Gastrointestinalni perforace a tvorba pistéli
V klinickych studiich s axitinibem byly hlaseny piihody gastrointestinalni perforace a pistéli (viz bod
4.8).

Ptiznaky gastrointestinalni perforace a pistéle musi byt pravidelné monitorovany po celou dobu 1écby
axitinibem.

Komplikace hojeni ran
Nebyly provedeny zadné oficialni studie vlivu axitinibu na hojeni ran.

Lécba axitinibem ma byt vysazena nejméné 24 hodin pfed pldnovanym operacnim vykonem.
Rozhodnuti o opétovném nasazeni axitinibu po operacnim vykonu ma byt u¢inéno podle klinického
posouzeni dostatecného hojeni rany.

Syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES)
V klinickych studiich s axitinibem byly hlaseny ptipady PRES (viz bod 4.8).

PRES je neurologicka porucha, kterd se miize projevit bolesti hlavy, epileptickymi zachvaty, letargit,
zmatenosti, oslepnutim a dal§imi poruchami vidéni a neurologickymi poruchami. Miize byt piitomna
lehka az tézka hypertenze. Zobrazeni magnetickou resonanci je nezbytné pro potvrzeni diagnézy
PRES. U pacientu s pfiznaky nebo znamkami PRES je tfeba ptechodné prerusit 1écbu axitinibem nebo
ji trvale vysadit. Bezpecnost opétovného zahajeni 1€cby axitinibem u pacienttl, u kterych se dfive
vyskytl PRES, neni znédma.

Proteinurie
V klinickych studiich s axitinibem byla hlaSena proteinurie véetn€ proteinurie zavaznosti stupné 3 a 4
(viz bod 4.8).

Proteinurii je nutno monitorovat pred zahajenim podavani axitinibu a pravidelné v pribéhu jeho
podavani. U pacientll, u nichz se vyvine stfedné té¢zka az tézka proteinurie, je tfeba snizit davku
axitinibu nebo ptrechodné axitinib vysadit (viz bod 4.2). Lécba axitinibem ma byt pierusena, pokud u
pacienta dojde k rozvoji nefrotického syndromu.

Nezadouci u€inky souvisejici s jatry

V kontrolované klinické studii s axitinibem pfi 1é¢beé pacientii s RCC byly hlaseny nezadouci ucinky
souvisejici s jatry. Mezi nejéastéji hlaSené nezadouci ucinky souvisejici s jatry patii zvysSeni
alaninaminotransferdzy (ALT), aspartdtaminotransferazy (AST) a bilirubinu v krvi (viz bod 4.8).
Nebylo pozorovano soucasné zvyseni ALT (vice nez 3nasobné prekroceni horni hranice normalu
[ULN]) a bilirubinu (vice nez 2nasobek ULN).

V klinické studii zjistujici davku bylo pozorovano u 1 pacienta, ktery dostaval axitinib v zahajovaci
davce 20 mg dvakrat denné (4nasobek doporucené zahajovaci davky) soucasné zvySeni ALT
(12néasobek ULN) a bilirubinu (2,3ndsobek ULN), posouzené jako hepatotoxicita souvisejici s 1€Cbou.



Jaterni testy je nutno monitorovat pfed zahajenim podavani axitinibu a pravidelné v prib&hu jeho
podavani.

Porucha funkce jater

V klinickych studiich s axitinibem byla systémova expozice axitinibu ptiblizn¢ dvakrat vyssi u
subjektt se sttedné tézkou poruchou funkce jater (tfida B dle Childa a Pugha) v porovnani se subjekty
s normalni jaterni funkci. KdyZ je axitinib poddvan pacientiim se sttedné té¢zkou poruchou funkce jater
(tfida B dle Childa a Pugha), doporucuje se snizeni davky (viz bod 4.2).

Axitinib nebyl hodnocen u pacientil se té¢zkou poruchou funkce jater (tfida C dle Childa a Pugha) a
nema byt pouzivan pro tyto pacienty.

Star$i osoby (> 65 let) a rasa

V kontrolované klinické studii s axitinibem pfi 1é¢bé pacientii s RCC bylo 34 % pacientii 1é¢enych
axitinibem ve véku > 65 let. VéEtSina pacientti byli bélosi (77 %) nebo Asijci (21 %). Prestoze u
star§ich pacientll a Asijcli nelze vyloucit vyssi nachylnost k rozvoji nezadoucich G¢inkd, nebyly veelku
pozorovany vétsi rozdily v bezpecnosti a ucinnosti axitinibu mezi pacienty ve véku > 65 let a
mlads$imi, ani mezi bélochy a pacienty jinych ras.

Neni nutnd tprava davky podle véku ¢i rasy pacienta (viz body 4.2 a 5.2).

Pomocné latky

Laktosa

Tento 1écivy pripravek obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktézy nemaji tento ptipravek
uZivat.

Sodik
Tento 1écivy ptipravek obsahuje méne nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tablet¢, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Udaje in vitro ukazuji, Ze axitinib je metabolizovan hlavné cytochromem CYP3A4/5 a v mensi mife
cytochromy CYP1A2, CYP2C19 a uridin difosfat-glukuronosyltransferazou (UGT) 1A1.

Inhibitory CYP3A4/5

Ketokonazol, silny inhibitor CYP3A4/5, podavany v davce 400 mg jednou denné€ po 7 dnii zvySoval
po jedné peroralni davce 5 mg axitinibu u zdravych dobrovolnikl primérnou plochu pod kiivkou
(AUC) 2nasobné a Cpax 1,5nasobné. Soubézné podavani axitinibu a silnych inhibitord CYP3A4/5
(napt. ketokonazolu, itrakonazolu, klarithromycinu, erythromycinu, atazanaviru, indinaviru,
nefazodonu, nelfinaviru, ritonaviru, sachinaviru a telithromycinu) mize zvySovat plasmatickou
koncentraci axitinibu. Grapefruit mtize také zvysit plasmatickou koncentraci axitinibu. Doporucuje se,
aby byly soubézné€ podavany 1écivé ptipravky s zadnym nebo minimalnim potencidlem pro inhibici
CYP3A4/5. Pokud musi byt silny inhibitor CYP3A4/5 soubézné podavan, doporucuje se uprava davky
axitinibu (viz bod 4.2).

Inhibitory CYP1A2 a CYP2C19

CYP1A2 a CYP2C19 predstavuji méné vyznamné cesty (< 10 %) v metabolismu axitinibu. Uinek
silnych inhibitort téchto isoenzymi na farmakokinetiku axitinibu nebyl hodnocen. Je nutna opatrnost
vzhledem k riziku zvySeni plasmatické koncentrace axitinibu u pacientl uzivajicich silné inhibitory
téchto isoenzymu.




Induktory CYP3A4/5
Rifampicin, silny induktor CYP3A4/5, podavany v davce 600 mg jednou denné po 9 dntl, snizoval po
jedné davce 5 mg axitinibu u zdravych dobrovolnika sttedni AUC 0 79 % a Cinax 0 71 %.

Soubézné podavani axitinibu se silnymi induktory CYP3A4/5 (napt. rifampicinem, dexamethasonem,
fenytoinem, karbamazepinem, rifabutinem, rifapentinem, fenobarbitalem a tfezalkou teckovanou
(Hypericum perforatum)) mize snizit plasmatickou koncentraci axitinibu. Doporucuje se, aby byly
soub&zné podavany 1éCivé ptipravky s Zadnym nebo minimalnim potencialem pro indukci CYP3A4/5.

Pokud musi byt silny induktor CYP3A4/5 soubézné podavan, doporucuje se uprava davky axitinibu
(viz bod 4.2).

Studie inhibice a indukce CYP a UGT in vitro
Studie in vitro ukazaly, ze axitinib v terapeutické plasmatické koncentraci neinhibuje CYP2A6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 ani UGT1AL.

Studie in vitro ukazaly, ze axitinib ma potencial pro inhibici CYP1A2. Proto mutize soubézné podavani
axitinibu se substraty CYP1A2 vést ke zvySeni plasmatické koncentrace substratit CYP1A2 (napf.
theofylinu).

Studie in vitro také ukéazaly, ze axitinib ma potencial pro inhibici CYP2CS8. Soub&zné podavani
axitinibu s paklitaxelem, znamym substratem CYP2CS8, v§ak nevedlo ke zvySeni plasmatické
koncentrace paklitaxelu u pacientl s pokrocilou malignitou, coz ukazuje na chybéni klinické inhibice
CYP2CS.

Studie in vitro na lidskych hepatocytech také ukazaly, ze axitinib neindukuje CYP1A1, CYP1A2 ani
CYP3A4/5. Proto se neocekava, ze by soub&zné podéavani axitinibu snizovalo plasmatickou
koncentraci soub&ézné¢ podavanych substrati CYP1A1, CYP1A2 ¢i CYP3A4/5 in vivo.

Studie in vitro s P-glykoproteinem

Studie in vitro ukazaly, ze axitinib inhibuje P-glykoprotein. Neocekava se vsak, ze by axitinib v
terapeutické plasmatické koncentraci inhiboval P-glykoprotein. Proto se neocekava, ze by soubézné
podavani axitinibu zvySovalo plasmatickou koncentraci digoxinu ¢i jinych substratt P-glykoproteinu
in vivo.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

O pouziti axitinibu u t€hotnych Zen neexistuji zadné udaje. Na zéklad¢ farmakologickych vlastnosti
axitinibu miZze pfi podani t¢hotnym zendm dojit k poskozeni plodu. Studie na zvitatech ukazaly
reprodukéni toxicitu véetné vzniku malformaci (viz bod 5.3). Axitinib nema byt pouzivan v
téhotenstvi, pokud 1é¢bu timto 1écivym piipravkem nevyzaduje klinicky stav Zeny.

Zeny ve fertilnim véku musi béhem [éCby a 1 tyden po jejim skonceni pouzivat ucinnou antikoncepcni
metodu.

Kojeni
Neni znamo, zda se axitinib vylucuje do matetského mléka. Riziko pro kojence nelze vyloucit.
Axitinib nema byt u kojicich Zen pouZzivan.

Fertilita
Na zaklad¢ neklinickych zjisténi ma axitinib u ¢lovéka potencial pro naruseni reprodukénich funkci a
fertility (viz bod 5.3).



4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Axitinib ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienty je nutno upozornit, Ze se u
nich béhem 1é¢by axitinibem mohou vyskytnout pfihody, jako jsou napft. zavraté a/nebo unava.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nasledujici rizika a pfislusna opatieni jsou podrobngji probrana v bodu 4.4: srde¢ni selhani, hypertenze,
dysfunkce §titné zlazy, arterialni tromboembolické ptihody, venozni tromboembolické piihody, zvySeni
hodnot hemoglobinu nebo hematokritu, krvéiceni, gastrointestindlni perforace a tvorba pisteli,
komplikace hojeni ran, PRES, proteinurie a zvySeni hodnot jaternich enzymu.

Nejcastéjsi (= 20 %) nezadouci u€inky pozorované po 1é€bé axitinibem byl prijjem, hypertenze, unava,
snizena chut k jidlu, nauzea, pokles tclesné hmotnosti, dysfonie, syndrom palmoplantarni
erytrodysestézie (syndrom ruka-noha), krvaceni, hypotyredza, zvraceni, proteinurie, kasel a zacpa.

Tabulkovy seznam nezadoucich t¢inki

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci u¢inky hlasené v souhrnném souboru dat od 672 pacientti 1éCenych
axitinibem v klinickych studiich hodnoticich 1é¢bu pacient s RCC (viz bod 5.1). Rovnéz jsou uvedeny
nezadouci ucinky zjisténé v klinickych studiich po uvedeni ptipravku na trh.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfid organovych systémil, ¢etnosti a stupné zavaznosti. V kazdé
skuping Cetnosti jsou nezadouci ucinky definovany jako: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),
mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni
znamo (z dostupnych udajii nelze urcit). Soucasna bezpecnostni databaze pro axitinib je piili§ mald a
nelze zjistit vzacné a velmi vzacné nezadouci ucinky.

Kategorie byly vytvoreny na zakladé absolutni Cetnosti v tidajich ze souhrnnych klinickych studii. V
kazdé tfidé organovych systému jsou nezadouci ucinky se stejnou Cetnosti sefazeny podle klesajici

zavaznosti.

Tabulka 1. NeZddouci ti€inky hldSené ve studiich s RCC u pacientii 1é¢enych axitinibem (n = 672)

Tridy orginovych| Vsechny Stupeii 3* | Stupen 4°
systémi Cetnost NeZadouci Géinky? stupné® % % %
Poruchy krevniho | Casté Anémie 6,3 1,2 0,4
a lymfatického Trombocytopenie 1,6 0,1 0
systému Polycytemie® 1,5 0,1 0
Méné Casté | Neutropenie 0,3 0,1 0
Leukopenie 0,4 0 0
Endokrinni Velmi ¢asté | Hypotyre6za® 24,6 0,3 0
poruchy Casté Hypertyredza® 1,6 0,1 0,1
Poruchy Velmi ¢asté | Snizena chut k jidlu 39,0 3,6 0,3
metabolismu a Casté Dehydratace 6,7 3,1 0,3
VyZivy Hyperkalemie 2,7 1,2 0,1
Hyperkalcemie 2,2 0,1 0,3
Poruchy Velmi ¢asté | Bolest hlavy 16,2 0,7 0
nervového Poruchy chuti 11,5 0 0
systému Casté Zavraté 9,1 0,6 0
Meéné Casté | Syndrom posteriorni 0,3 0,1 0
reverzibilni encefalopatie®
Poruchy ucha a Casté Tinitus 3,1 0 0
labyrintu
Srde¢ni poruchy | Casté Srdeéni selhdni®®f 1,8 0,3 0,7
Cévni poruchy Velmi ¢asté | Hypertenze® 51,2 22,0 1,0
Krvaceni® &h 25,7 3,0 1,0




Casté

Venodzni tromboembolie®

2,8

0,9

1,2

Arterialni tromboembolie® ¢

2,8

1,2

1,3

Neni znamo

Aneurysma a arteridlni disekce
d
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T¥idy organovych| Cetnost NeZadouci ucinky?* Vsechny Stupeii 3° | Stupefi 4
systémi stupné® % % %
Respira¢ni, hrudni | Velmi ¢asté | Dyspnoe! 17,1 3,6 0,6
a mediastinalni Kasel 20,4 0,6 0
poruchy Dysfonie 32,7 0 0,1
Casté Orofaryngedlni bolest 7,4 0 0
Gastrointestindlni | Velmi ¢asté | Prijem 55,4 10,1 0,1
poruchy Zvraceni 23,7 2,7 0,1
Nauzea 33,0 2,2 0,1
Bolest biicha 14,7 2,5 0,3
Zécpa 20,2 1,0 0
Stomatitida 15,5 1,8 0
Dyspepsie 11,2 0,1 0
Casté Bolest v epigastriu 9,4 0,9 0
Flatulence 4.5 0 0
Hemoroidy 3.3 0 0
Glosodynie 2,8 0 0
Gastrointestinalni perforace a 1,9 0,9 0,3
piste]>k
Poruchy jater a Casté Hyperbilirubinemie 1,3 0,1 0,1
zluCovych cest Cholecystitida" 1,0 0,6 0,1
Poruchy ktize a Velmi casté | Syndrom 32,1 7,6 0
podkozni tkang palmoplantarni erytrody-
sestézie (syndrom ruka-noha)
Vyrazka 14,3 0,1 0
Sucha kiize 10,1 0,1 0
Casté Svédéni 6,0 0 0
Erytém 3,7 0 0
Alopecie 5,7 0 0
Poruchy svalové a | Velmi Casté | Artralgie 17,7 1,9 0,3
kosterni soustavy a Bolest kondetin 14,1 1,0 0,3
pojivové tkang Casté Myalgie 8,2 0,6 0,1
Poruchy ledvina | Velmi Casté | Proteinurie' 21,1 4.8 0,1
mocovych cest Casté Renélni selhani™ 1,6 0,9 0,1
Celkové poruchy a| Velmi Casté Unava 45,1 10,6 0,3
reakce v misté Astenie! 13,8 2.8 0,3
aplikace Zanét sliznic 13,7 1,0 0
VySetfeni Yelmi Casté Pokles t€lesné hmotnosti 32,7 49 0
Casté ZvySeni lipazy 3,7 0,7 0,7
Zvyseni 6,5 1,2 0
alaninaminotransferazy
Zvyseni amylazy 3.4 0,6 0,4
Zvyseni 6,1 1,0 0

aspartataminotransferazy
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Zvyseni alkalické fosfatazy 4,8 0,3 0

Zvyseni kreatininu 5,7 0,4 0

Zvyseni TSH 7,9 0 0

Nezadouci Gcinky podle frekvence vSech udalosti béhem 1écby

®Obecnd terminologicka kritéria pro nezddouci G¢inky podle Narodniho Gstavu pro vyzkum rakoviny v USA
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), verze 3.0

“Viz bod Popis vybranych nezadoucich ucinkt

4Byly hlaseny fatalni ptipady (stupeti 5)

*Vcetn¢ leukoencefalopatie

fV&etné srdeéniho selhani, méstnavého srde¢niho selhéni, kardiopulmonélniho selhdni, sniZeni ejekéni frakce,
dysfunkce levé komory a selhani pravé komory

gVceetné akcelerované hypertenze, zvyseni krevniho tlaku, hypertenze a hypertenzni krize

"V&etné prodlouzeni aktivovaného parcialniho tromboplastinového ¢asu, analniho krvaceni, arterialniho krvacen,
pritomnosti krve v moéi, krvaceni do centralniho nervového systému, krvaceni do mozku, prodlouzeného
koagulacniho casu, krvaceni do spojivky, kontuze, hemoragického prijmu, dysfunkéniho délozniho krvéceni,
epistaxe, krvaceni do Zaludku, gastrointestinalniho krvaceni, krvaceni z dasni, hematemeze, hematochezie, snizeni
hematokritu, hematomu, hematurie, snizeni hemoglobinu, hemoptyzy, krvaceni, krvaceni z koronarni arterie,
krvaceni z mocového traktu, hemoroidalniho krvaceni, hemostazy, zvySené nachylnosti k tvofeni modfin,
zvySeného INR (international normalized ratio), krvaceni

z dolni ¢asti gastrointestinalniho traktu, meleny, petechii, krvaceni z faryngu, prodlouzeni protrombinového ¢asu,
plicniho krvaceni, purpury, krvaceni z rekta, snizeného poctu erytrocyti, renalniho krvaceni, krvaceni do skléry,
skrotalni hematokély, hematomu sleziny, tfiskovité hemorhagie, subarachnoidalniho krvaceni, krvaceni jazyka,
krvaceni v horni Casti gastrointestinalniho traktu a vaginalniho krvéceni.

iV¢etn& Buddova-Chiariho syndromu, hluboké Zilni trombdzy, trombozy vena jugularis, Zilni trombozy panve,
plicni embolie, okluze retinalni vény, trombozy retinalni vény, trombozy vena subclavia, Zilni trombozy a Zilni
trombdzy koncetiny

iVgetn& akutniho infarktu myokardu, embolizace, infarktu myokardu, okluze retinilni arterie a tranzitorni
ischemické ataky

kGastrointestinalni perforace a pi3tél zahrnuje nasledujici preferované terminy: abdominalni absces, analni absces,
analni pistél, pistél, gastrointestindlni anastomotické prosakovani, gastrointestinalni perforace, perforace tra¢niku,
ezofagobronchialni pistél a peritonitida

'Proteinurie zahrnuje nasledujici preferované terminy: bilkovina v mo¢i, piitomnost bilkoviny v mog¢i a proteinurie
mV¢etné akutniho renalniho selhani

"Cholecystitida zahrnuje akutni cholecystitidu, cholecystitidu, infekéni cholecystitidu

Popis vybranych nezadoucich ucink

Srdecni selhani (viz bod 4.4)

V kontrolované klinické studii s axitinibem (n = 359) pii 1écbé pacientti s RCC byly u 1,7 % pacienti
uzivajicich axitinib hlaSeny piipady srdecniho selhani, vcetn¢ srde¢niho selhani (0,6 %),
kardiopulmonalniho selhani (0,6 %), dysfunkce levé komory (0,3 %) a selhani pravé komory (0,3 %).
Srdecni selhani stupné 4 bylo hlaSeno u 0,6 % pacientti uzivajicich axitinib.

Srdec¢ni selhani vedouci k umrti bylo hlaSeno u 0,6 % pacientti uzivajicich axitinib.

Ve studiich s monoterapii axitinibem (n = 672) pfi lécbé pacientd s RCC byly u 1,8 % pacientl
uzivajicich axitinib hlaseny pfipady srdecniho selhani (véetné srde¢niho selhani, méstnavého srde¢niho
selhani, kardiopulmonalniho selhani, dysfunkce levé komory, snizené ejekeni frakce a selhani pravé
komory). Srde¢ni selhani stupné 3/4 bylo hlaseno u 1,0 % pacientt

a srde¢ni selhani vedouci k imrti bylo hlaseno u 0,3 % pacient uzivajicich axitinib.
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Dysfunkce Stitné zlazy (viz bod 4.4)

V kontrolované klinické studii s axitinibem pfi 1é¢bé pacienti s RCC byla hlasena hypotyredza v 20,9 %
pfipadd a hypertyredza v 1,1 % ptipadi. Zvyseni tyreotropniho hormonu (TSH) bylo hléseno jako
nezédouci ucinek u 5,3 % pacientl 1é€enych axitinibem. Pfi rutinnim laboratornim vySetieni u pacienti,
kteti méli pied 1é¢bou TSH < 5 pU/ml, doslo ke zvyseni TSH na> 10 pU/ml u 32,2 % pacientl 1é¢enych
axitinibem.

V souhrnnych klinickych studiich s axitinibem (n = 672) pfi 1é€bé pacienti s RCC byla hlaSena
hypotyredza u 24,6 % pacientd léCenych axitinibem. Hypertyreza byla hldSena u 1,6 % pacientt
lécenych axitinibem.

Venozni tromboembolicke prihody (viz bod 4.4)

V kontrolované klinické studii s axitinibem pii 1écbé pacientt s RCC byly hlaseny vendzni
tromboembolické nezadouci ucinky u 3,9 % pacientt léCenych axitinibem, véetné plicni embolie (2,2
%), okluze/trombozy retindlni vény (0,6 %) a hluboké zilni trombozy (0,6 %). Vendzni
tromboembolické nezadouci U¢inky stupné 3/4 byly hlaseny u 3,1 % pacienti 1éCenych axitinibem.
Fatalni plicni embolie byla hlasena u jednoho pacienta (0,3 %) 1é¢eného axitinibem.

V souhrnnych klinickych studiich s axitinibem (n = 672) pfi [é¢b€ pacientii s RCC byly hlaseny vendzni
tromboembolické prihody u 2,8 % pacientti 1é¢enych axitinibem. Venozni tromboembolické piihody
stupné 3 byly hlaseny u 0,9 % pacientli. Ven6zni tromboembolické piihody stupné 4 byly hlaseny u 1,2
% pacientd. Fatdlni vendzni tromboembolické piithody byly hlaSeny u 0,1 % pacientd léCenych
axitinibem.

Arterialni tromboembolické prihody (viz bod 4.4)

V kontrolované klinické studii s axitinibem pii 1écbé pacientt s RCC byly hlaSeny arteridlni
tromboembolické nezadouci uc€inky u 4,7 % pacientil 1éCenych axitinibem, vcetné infarktu myokardu
(1,4 %), tranzitorni ischemické ataky (0,8 %) a cerebrovaskularni ptihody (0,6 %). Arterialni
tromboembolické nezadouci G¢inky stupné 3/4 byly hlaseny u 3,3 % pacientt [éCenych axitinibem.
Fatalni akutni infarkt myokardu a cévni mozkova piihoda byly hlaseny kazda u jednoho pacienta (0,3
%) léceného axitinibem. Ve studiich s monoterapii axitinibem (n = 850) byly hlaSeny arterialni
tromboembolické nezadouci ucinky u 5,3 % pacientil 1é€enych axitinibem.

V souhrnnych klinickych studiich s axitinibem (n = 672) pti 1é€be pacienti s RCC byly hlaSeny arterialni
tromboembolické ptihody u 2,8 % pacientl 1é¢enych axitinibem. Arterialni tromboembolické ptihody
stupné 3 byly hlaseny u 1,2 % pacientl. Arterialni tromboembolické ptihody stupné 4 byly hlaSeny u
1,3 % pacientd. Fatalni arterialni tromboembolické piithody byly hlaseny u 0,3 % pacientd 1écenych
axitinibem.

Polycytemie (viz Zvyseni hodnot hemoglobinu nebo hematokritu v bodu 4.4)

V kontrolované klinické studii s axitinibem pfi lécbé pacientii s RCC byla hldSena polycytemie jako
nezédouci ucinek u 1,4 % pacientd lécenych axitinibem. Pfi rutinnim laboratornim vySetfeni byla
zjiSténa hodnota hemoglobinu zvySena nad ULN u 9,7 % pacientii 1écenych axitinibem. Ve ctyfech
klinickych studiich s axitinibem pii 1é€bé pacienti s RCC (n = 537) byla pozorovana hodnota
hemoglobinu zvysena nad ULN u 13,6 % pacientl lécenych axitinibem.

V souhrnnych klinickych studiich s axitinibem (n = 672) pii 1é€bé pacientd s RCC byla hlasena
polycytemie u 1,5 % pacientt [éCenych axitinibem.

Krvdceni (viz bod 4.4)

V kontrolované klinické studii s axitinibem pii 1é¢b€ pacienti s RCC s vylou¢enim pacientd s
nelééenymi mozkovymi metastazami bylo hlaSeno krvaceni jako nezadouci ucinek u 21,4 % pacienti
lécenych axitinibem. Krvacivé nezadouci Gcinky u pacientd 1écenych axitinibem byly epistaxe (7,8 %),
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hematurie (3,6 %), hemoptyza (2,5 %), krvaceni z rekta (2,2 %), krvaceni z dasni (1,1 %), krvaceni do
zaludku (0,6 %), krvaceni do mozku (0,3 %) a krvaceni z dolni ¢asti gastrointestinalniho traktu (0,3 %).
Krvacivé nezadouci U¢inky stupné > 3 byly hlaseny u 3,1 % pacienti [éCenych axitinibem (véetné
krvaceni do mozku, krvaceni do Zaludku, krvaceni z dolni ¢asti gastrointestinalniho traktu a hemoptyzy).
Fatalni krvaceni bylo hlaSeno u jednoho pacienta (0,3 %) 1é¢eného axitinibem (krvaceni do zaludku).
Ve studiich s monoterapii axitinibem (n = 850) byla hemoptyza jako nezddouci ucinek hldsena u 3,9 %
pacientii. Hemoptyza stupné > 3 byla hlasena u 0,5 % pacientti.

V souhrnnych klinickych studiich s axitinibem (n = 672) pii 1€cbé pacientti s RCC byly hlaseny krvacivé
prihody u 25,7 % pacientl 1é¢enych axitinibem. Krvacivé nezadouci ucinky stupné 3 byly hlaseny u 3
% pacientd. Krvacivé nezadouci u¢inky stupné 4 byly hlaseny u 1 % pacientii a fatalni krvaceni bylo
hlaseno u 0,4 % pacientl 1écenych axitinibem.

Gastrointestindlni perforace a tvorba pistéle (viz bod 4.4)

V kontrolované klinické studii s axitinibem pfi 1écbé pacientti s RCC byly u 1,7 % pacientii 1é¢enych
axitinibem hlaseny nezadouci ucinky typu gastrointestindlni perforace, véetné andlnich pisteli (0,6 %),
pisteli (0,3 %) a gastrointestinalni perforace (0,3 %). Ve studiich s monoterapii axitinibem (n = 850)
byly hlaSeny nezadouci ucinky typu gastrointestinalni perforace u 1,9 % pacienti a fatalni
gastrointestinalni perforace byla hlaSena u jednoho pacienta (0,1 %).

V souhrnnych klinickych studiich s axitinibem (n = 672) pti 1écbé pacientii s RCC byly hlaseny
gastrointestinalni perforace a pistéle u 1,9 % pacientt 1éCenych axitinibem.

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
Na predavkovani axitinibem neexistuje specificka 1éc¢ba.

V kontrolované klinické studii s axitinibem pfi lécbé pacientii s RCC uzival jeden pacient
nedopatienim davku 20 mg dvakrat denn€ po 4 dny a vyskytly se u néj zavraté (stupen 1).

V klinické studii zjistujici davku axitinibu doslo u subjektd, které uzivaly zahajovaci davku 10 mg
dvakrat denné nebo 20 mg dvakrat denné¢ k nezadoucim ucinkiim, mezi né€z patfila hypertenze,
epileptické zachvaty souvisejici s hypertenzi a fatalni hemoptyza.

V ptipadech podezieni na predavkovani musi byt podavani axitinibu pozastaveno a zavedena
podpirna 1écba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LO1EKO1
Mechanismus t¢inku

Axitinib je silny a selektivni inhibitor tyrosinkinazovych receptord vaskularniho endotelialniho
rustového faktoru (VEGFR)-1, VEGFR-2 a VEGFR-3. Tyto receptory se Gc¢astni na patologické
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angiogenezi, ristu tumoru a progresi metastatického procesu u malignit. Bylo prokazano, Ze axitinib je
silny inhibitor proliferace a piezivani endotelovych bunék zprostiedkovanych VEGF. Axitinib
inhiboval fosforylaci VEGFR-2 v cévach xenogennich nadorovych $tépi, které exprimovaly receptory
in vivo a vedl

v mnoha experimentalnich modelech malignity ke zpomaleni riistu a regresi nadoru a inhibici
metastaz.

Utinek na interval QTc

V randomizované studii typu dvoucestné zkiizené byla 35 zdravym dobrovolnikiim podana jedna
peroralni davka axitinibu (5 mg) bez souc¢asného podavani ketokonazolu nebo po 7 dnech podéavani
400 mg ketokonazolu. Vysledky této studie ukazaly, Ze ke klinicky vyznamnému prodlouZeni
intervalu QT nevedla plasmaticka expozice axitinibu az dvojnasobné vyssi, nez je terapeuticka uroven
koncentrace predpokladana po davce 5 mg.

Klinick4 Gi€innost a bezpecnost

Bezpecnost a ucinnost axitinibu byla hodnocena v randomizované oteviené, multicentrické studii faze
3. Pacienti (n = 723) s pokroc¢ilym RCC, jejichz onemocnéni progredovalo béhem ¢i po skonceni jedné
predchozi systémové 1écby zahrnujici rezimy obsahujici sunitinib, bevacizumab, temsirolimus nebo
cytokin, byli randomizovani (1:1) k 1é¢b¢ axitinibem (n = 361) nebo sorafenibem (n = 362). Priméarni
cilovy parametr, doba preziti bez progrese (PFS), byl hodnocen pomoci centralniho zaslepeného
nezavislého hodnoceni. Sekundarni cilové parametry zahrnovaly vyskyt objektivni odpovédi (ORR) a
celkové preziti (OS).

Z pacientt zatazenych do této studie absolvovalo 389 pacienti (53,8 %) jednu pfedchozi 1écbu se
sunitinibem, 251 pacientd (34,7 %) jednu predchozi 1éCbu s cytokiny (interleukin-2 nebo interferon-
alfa), 59 pacientu (8,2 %) jednu predchozi 1é¢bu s bevacizumabem a 24 pacienti (3,3 %) jednu
predchozi 1é¢bu s temsirolimem. Vychozi demografické tidaje a charakteristiky onemocnéni byly u
skupiny s axitinibem a u skupiny se sorafenibem podobné, co se tyce veku, pohlavi, rasy, stavu
vykonnosti podle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOQG), geografické oblasti a predchozi
1é¢by.

V celkové populaci pacientti a ve dvou hlavnich podskupinach (pfedchozi 1é¢ba sunitinibem a
predchozi 1é¢ba cytokinem) mél v primarnim cilovém parametru PFS vyznamnou pfevahu axitinib v
porovnani se sorafenibem (viz tabulku 2 a obrazky 1, 2 a 3). Velikost medianu PFS byla riiznd/odlisna
ve skupinach podle pfedchozi 1é¢by. Dvé z podskupin byly pfili§ malé pro poskytnuti spolehlivych
vysledki (pfedchozi 1é¢ba temsirolimusem nebo predchozi [é€ba bevacizumabem).

Nebyly statisticky vyznamné rozdily mezi rameny v OS v celkové populaci nebo v podskupinach
podle piedchozi 1écby.

Tabulka 2. Vysledky ucinnosti

g;‘l;’lfly;ff”me” /hodnocena axitinib sorafenib HR (95% IS) hodnota p
Celkovy ITT n =361 n =362

Median PFS&b v mésicich 6,8 (6,4;8,3) 4,7 (4,6 6,3) 0,67 (0,56 0,81) < 0,0001C
(95% IS)

Median OS v mésicich 20,1 (16,7; 23,4) 19,2 (17,5;22,3) 0,97 (0,80; 1,17) NS
(95% IS)

ORR™ % (95% IS) 19,4 (15,4;23,9) | 9,4 (6,6; 12,9) 2,06 (1,41; 3,00) 0,0001°
Piedchazejicic 1é¢ba sunitinibem n=19%4 n=195
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Median PFS™” v mésicich 4.8 (4,5;6,5) 3,4(2,8;4,7) 0,74 (0,58; 0,94) 0,0063"
(95% 1S)

Median OS v mésicich 15,2 (12,8; 18,3) 16,5 (13,7; 19,2) 1,00 (0,78; 1,27) NS
(95%bIS) . _ .

ORR © % (95% IS) 11,3 (7,2;16,7) 7,7(4,4;12,4) 1,48 (0,79;2,75) NS
Ptedchazejicic 16¢ba cytokinem n=126 n =125

Median PFS”™ v mésicich 12,0 (10,1; 13,9) 6,6 (6,4; 8,3) 0,52 (0,38;0,72) < 0’000111
(95% 1S)

Median OS v mésicich 29,4 (24,5;NE) | 27,8 (23,1; 34,5) 0,81 (0,56; 1,19) NS
(95%bIeS)

ORR™ % (95% IS) 32,5(24,5:41,5) | 13,6(8,1:209) | 339 (1,43-3,99) 0,0002'

IS = interval spolehlivosti, HR = pomér rizik (axitinib/sorafenib); ITT: zamér 1é¢it; NE: nehodnotitelné; NS:

statisticky nevyznamné ORR: mira objektivni odpovédi; OS: celkové pteziti, PFS: doba pfeziti bez progrese

*Doba od randomizace do progrese nebo umrti z jakékoli pficiny, k cemu dojde diive. Datum ukonceni sbéru
udajt:

3. Cervna 2011.

"Hodnoceno nezavislou radiologickou kontrolou podle RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours).

¢Jednostranna p-hodnota podle log-rank testu 1é¢by stratifikovaného podle stavu vykonnosti ECOG a pied 1é¢bou.

dDatum ukonéeni sbéru tdajb 1. listopadu 2011.

‘Datum ukonceni sbéru udaju: 31. srpna 2010.

fRelativni riziko se pouziva pro ORR. Relativni riziko > 1 ukazovalo na vyssi pravdépodobnost odpovédi v

rameni s axitinibem; relativni riziko < 1 ukazovalo na vyss§i pravdépodobnost odpovédi v rameni se sorafenibem.

8Jednostranna p-hodnota podle Cochranova-Mantelova-Haenszelova testu 1é¢by stratifikovaného podle stavu

vykonnosti ECOG a piedchozi 1écby.

"Jednostranna p-hodnota podle log-rank testu 1é&by stratifikovaného podle stavu vykonnosti ECOG.

iJednostranna p-hodnota podle Cochranova-Mantelova-Haenszelova testu 1é¢by stratifikovaného podle stavu

vykonnosti

Obrazek 1. Kaplanova-Meierova kiivka doby preziti bez progrese podle nezavislého hodnoceni u
celkové populace
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Obrazek 2. Kaplanova-Meierova kiivka doby preZiti bez progrese podle nezavislého hodnoceni u

podskupiny s piredchazejici 1é¢bou sunitibem
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Obrazek 3. Kaplanova-Meierova kiivka doby preZiti bez progrese podle nezavislého hodnoceni u

podskupiny s predchazejici 1é¢bou cytokiny
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1éCivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
axitinibem u vSech podskupin pediatrické populace pfi 1é€beé renalniho karcinomu a karcinomu
ledvinné panvicky (vyjma nefroblastomu, nefroblastomatdzy, sarkomu z jasnych bunék,
mesoblastického nefromu, medularniho karcinomu ledviny a rabdoidniho tumoru ledviny) (informace

o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podani tablet axitinibu je primérna absolutni biologicka dostupnost v porovnani

s intravenoznim podanim 58 %. Rozmezi plasmatického polocasu axitinibu je 2,5 az 6,1 hodin. Davka
axitinibu 5 mg dvakrat denn¢ zptisobovala méné nez dvojnasobnou kumulaci v porovnani s podanim
jedné davky. Vzhledem ke kratkému polocasu axitinibu se dosazeni rovnovazného stavu predpoklada
béhem 2 az 3 dnii po podani prvni davky.

Absorpce a distribuce

Maximadlni koncentrace axitinibu v plasmé je obvykle dosazeno béhem 4 hodin po peroralnim podani
axitinibu, pficemz median Tmax je v rozmezi od 2,5 do 4,1 hodin. Podani axitinibu se stfedné tu¢nym
jidlem vedlo k expozici nizsi o 10 % v porovnani s no¢nim la¢nénim. Vysoce tu¢né jidlo s vysokym
obsahem kalorii vedlo k expozici o 19 % vyss§i nez nocni laénéni. Axitinib lze podavat s jidlem nebo
bez jidla (viz bod 4.2).

Primérnd Cnax @ AUC rovnomérné rostou v rozsahu davky od 5 do 10 mg axitinibu. Vazba na proteiny
lidské plasmy in vitro je > 99 % s preferen¢ni vazbou na albumin a s mirnou vazbou na al- kysely
glykoprotein. Pfi davkovani 5 mg dvakrat denné v sytém stavu byl u pacientd s pokro¢ilym RCC
geometricky pramér vrcholu plasmatické koncentrace 27,8 ng/ml a 24hodinovd AUC 265 ng.h/ml.
Geometricky primér peroralni clearance byl 38 1/h a geometricky prumér zdanlivého distribu¢niho
objemu 160 1.

Biotransformace a eliminace
Axitinib je metabolizovan hlavné v jatrech cytochromem CYP3A4/5 a v mensi mife cytochromy
CYP1A2, CYP2C19 a UGT1AL.

Po perordlnim podani 5 mg radioaktivné znac¢eného axitinibu se 30-60 % radioaktivity objevilo ve
stolici a 23 % radioaktivity v moci. Nezménény axitinib, odpovidajici 12 % davky, byla hlavni slozka
zjisténa ve stolici. Nezménény axitinib nebyl zjistén v moci; za vétsinu radioaktivity v moci odpovida
kyselina karboxylova a sulfoxidové metabolity. V plasmé piedstavuje N-glukuronidovy metabolit
hlavni radioaktivni slozku (50 % radioaktivity v ob¢hu) a jak nezménény axitinib, tak i sulfoxidovy
metabolit odpovidaly za pfiblizné 20 % radioaktivity v obchu.

Sulfoxidové a N-glukuronidové metabolity vykazuji in vitro v porovnani s axitinibem ptiblizné
400krat, respektive az 8000krat nizsi Gcinnost proti VEGFR-2.

Zvlastni populace

Starsi osoby, pohlavi a rasa

Popula¢ni farmakokinetické analyzy u pacientd s pokro¢ilou malignitou (v¢etné pokro¢ilého RCC) au
zdravych dobrovolnikt ukazuji, ze neexistuje klinicky relevantni vliv véku, pohlavi, t¢lesné hmotnosti,
rasy, ledvinné funkce, genotypu UGT1A1 ¢i genotypu CYP2C19.

Pediatricka populace
Axitinib nebyl hodnocen u pacientd ve véku < 18 let.

Porucha funkce jater
Udaje in vitro a in vivo ukazuji, ze axitinib je metabolizovan hlavné v jatrech.

V porovnani se subjekty s normalni jaterni funkci byla u subjektii s lehkou poruchou funkce jater (tfida
A dle Childa a Pugha) systémova expozice po jedné ddvce axitinibu podobna a u subjekti se stitedné
tézkou poruchou funkce jater (tfida B dle Childa a Pugha) vyssi (ptiblizné dvojnasobna). Axitinib
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nebyl hodnocen u subjektt s tézkou poruchou funkce jater (tfida C dle Childa a Pugha) a u této
populace se nema pouzivat (viz bod 4.2, doporuceni pro upravu davky).

Porucha funkce ledvin
Nezménény axitinib nebyl zjistén v moci.

Axitinib nebyl hodnocen u pacientd s poruchou funkce ledvin. V klinickych studiich s axitinibem pfi
1é¢bé pacientl s RCC byli pacienti s kreatininem v séru > 1,5krat vy$s§im nez ULN nebo s vypoctenou
clearance kreatininu < 60 ml/min vylou€eni. Populacni farmakokinetické analyzy ukazaly, ze
clearance axitinibu nebyla u subjektti s poruchou funkce ledvin zménéna a tiprava dédvky neni nutna.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Toxicita po opakovaném podavani

Hlavni zjisténi toxicity u mys$i a pst po opakovanych davkéach po dobu az 9 mésict se tykalo
gastrointestinalniho, hematopoetického, reprodukéniho, kosterniho a zubniho systému, s koncentraci
bez zjistitelnych nezddoucich Gcinkti (NOAEL) ptiblizné ekvivalentni nebo nizsi, nez je
predpokladana expozice u ¢loveéka pii doporucené zahajovaci davce (na zakladé hodnot AUC).

Kancerogenita
Studie kancerogenity nebyly s axitinibem provedeny.

Genotoxicita

V klasickych testech genotoxicity in vitro nebyl axitinib mutagenni ani klastogenni. Vyznamné
zvyseny pocet polyploidie byl pozorovan in vitro pii koncentraci > 0,22 pg/ml a zvySeny pocet
mikrojadernych polychromatickych erytrocytti byl pozorovan in vivo pticemz koncentrace bez
zjistitelnych nezadoucich ucinki (NOAEL) byla 69krat vyssi, nez je predpokladana expozice u
cloveka. Zjisténi genotoxicity neni pokladano za klinicky relevantni pti hodnotach expozice
pozorovanych u clovéka.

Reprodukéni toxicita

K naleziim na varlatech a nadvarleti souvisejicim s axitinibem patii snizena hmotnost, atrofie ¢i
degenerace organu, snizeny pocet zarode¢nych bungk, hypospermie nebo abnormalni tvar spermii a
snizena denzita a pocet spermii. Tyto nalezy byly pozorovany u mysi pti hladin€ expozice ptiblizné
12krat vyssi, nez je predpokladana expozice u ¢loveéka, a u psi pii hlading expozice nizsi, nez je
predpokladana expozice u ¢loveéka. Pii hlading expozice ptiblizné 57krat vyssi, nez je predpokladana
expozice u ¢loveéka, nedoslo k zddnému ucinku na pareni ¢i fertilitu u mysSich samcii. K naleziim u
samic pii expozici priblizné ekvivalentni predpokladané expozici u ¢lovéeka pattily znamky opozdéné
pohlavni zralosti, snizeny pocet nebo chybéni zlutého téliska, snizena hmotnost délohy a atrofie
délohy. Snizeni fertility a Zivotaschopnosti embryi bylo u mysich samic pozorovano pti vSech
testovanych davkach, s nejnizsi hladinou expozice piiblizn€ 10krat vyssi, nez je predpoklddana
expozice u ¢loveéka.

Btezi mysi s expozici axitinibu vykazovaly pfi hladin€ expozice nizsi, nez je predpokladana expozice
u ¢loveéka, zvyseny vyskyt rozstépu patra a zmén na kostte véetné opozdéné osifikace. Vyvojové
studie perinatalni a postnatalni toxicity nebyly provedeny.

Zj18téni toxicity u nezralych zvifat

Reverzibilni dysplazie dlouhych kosti byla pozorovana u mysi a pst, kterym byl podavan axitinib po
dobu nejméné 1 mésice pii hladin€ expozice priblizné Sestkrat vyssi, nez je predpokladana expozice u
Elovéka. Casteéné reverzibilni zubni kazy byly pozorovany u mysi lé¢enych po dobu deli nez 1 mésic
pii hladin€ expozice podobné predpokladané expozici u ¢loveéka. U mlad’at nebyly hodnoceny jiné
projevy toxicity potencialné se tykajici pediatrickych pacientd.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablet

Laktosa

Mikrokrystalicka celulosa (E 460)
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Hyprolosa

Sodna siil kroskarmelosy (E 468)
Mastek

Magnesium-stearat (E 607b)

Potahové vrstva tablety
Hypromelosa 2910 (E 464)
Monohydrat laktosy

Oxid titanicity (E 171)
Triacetin

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

Blistr: 3 roky
Lahvicka: 2 roky

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni lahvicky: 1 mg — 45 dni a 3 mg a 5 mg — 30 dni
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1écivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

OPA/AV/PVC/AI blistr:
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.

HDPE lahvicka:
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Axitinib Accord 1 mg potahované tablety
OPA/A1/PVC/Al blistr obsahujici 14 potahovanych tablet. Baleni obsahuje 28 nebo 56 potahovanych
tablet nebo perforované jednodavkové blistry obsahujici 28 x 1 nebo 56 x 1 potahovanou tabletu.

HDPE lahvicka s vysousedlem (silikagel) a polypropylenovym bezpecnostnim uzavérem obsahujici
180 potahovanych tablet.

Axitinib Accord 3 mg potahované tablety
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OPA/A1/PVC/Al blistr obsahujici 14 potahovanych tablet. Baleni obsahuje 28 nebo 56 potahovanych
tablet nebo perforované jednodavkové blistry obsahujici 28 x 1 nebo 56 x 1 potahovanou tabletu.

HDPE lahvicka s vysousedlem (silikagel) a polypropylenovym bezpecnostnim uzavérem obsahujici 60
potahovanych tablet.

Axitinib Accord 5 mg potahované tablety
OPA/AI/PVC/Al blistr obsahujici 14 potahovanych tablet. Baleni obsahuje 28 nebo 56 potahovanych
tablet nebo perforované jednodavkové blistry obsahujici 28 x 1 nebo 56 x 1 potahovanou tabletu.

HDPE lahvicka s vysousedlem (silikagel) a polypropylenovym bezpecnostnim uzdveérem obsahujici 60

potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘'eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona
Spanélsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Potahované tablety 1 mg

EU/1/24/1847/001
EU/1/24/1847/002
EU/1/24/1847/003
EU/1/24/1847/004
EU/1/24/1847/005

28 tablet

28 x 1 tableta (jednodavkove)
56 tablet

56 x 1 tableta (jednodavkové)
180 tablet (lahvicka)

Potahované tablety 3 mg

EU/1/24/1847/006
EU/1/24/1847/007
EU/1/24/1847/008
EU/1/24/1847/009
EU/1/24/1847/010

28 tablet

28 x 1 tableta (jednodavkoveé)
56 tablet

56 x 1 tableta (jednodavkové)
60 tablet (lahvicka)

Potahované tablety 5 mg

EU/1/24/1847/011
EU/1/24/1847/012
EU/1/24/1847/013
EU/1/24/1847/014
EU/1/24/1847/015

28 tablet
28 x 1 tableta (jednodavkové)
56 tablet
56 x 1 tableta (jednodavkové)
60 tablet (lahvicka)
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. zaii 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

APIS Labor GmbH
Resslstrae 9, 9065 Ebenthal in Kérnten,
Rakousko

Accord Healthcare Polska Sp.z.0.0
ul Lutomierska 50,95-200
Pabianice, Polsko

Accord Healthcare Single Member S.A.
64" Km National Road Athens,

Lamia, Schimatari, 32009,

Recko

V tisténé pribalové informaci 1é¢ivého ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce
odpovédného za vydani prislusné Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZITi

Vydej 1éc¢ivého piipravku je vazan na lékatisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o

pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné€ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba piedlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni vyznacného
milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA PRO 1 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Axitinib Accord 1 mg potahované tablety
axitinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 1 mg axitinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Viz ptibalova informace pro dalsi podrobnosti.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

28 potahovanych tablet
28 x 1 potahovana tableta
56 potahovanych tablet
56 x 1 potahovana tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Tento 1écivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6a Planta,
08039, Barcelona,

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/24/1847/001
EU/1/24/1847/002
EU/1/24/1847/003
EU/1/24/1847/004

13. CiSLO SARZE

Lot:

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Axitinib Accord 1 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PRO 1 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Axitinib Accord 1 mg tablety
axitinib

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Perorélni podani
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

JEDNODAVKOVY BLISTR (28 x 1 TABLETA, 56 x 1 TABLETA) PRO 1 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Axitinib Accord 1 mg tablety
axitinib

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Perorélni podani
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

KRABICKA A STITEK NA HDPE LAHVICKU PRO 1 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Axitinib Accord 1 mg potahované tablety
axitinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 1 mg axitinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Viz ptibalova informace pro dalsi podrobnosti.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta
180 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:

Po prvnim otevieni lahvicky: pouzijte do 45 dnd

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Tento 1é¢ivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
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Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6a Planta,
08039, Barcelona,

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/24/1847/005

13. CiSLO SARZE

Lot:

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Axitinib Accord 1 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA PRO 3 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Axitinib Accord 3 mg potahované tablety
axitinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 3 mg axitinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Viz ptibalova informace pro dalsi podrobnosti.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

28 potahovanych tablet
28 x 1 potahovana tableta
56 potahovanych tablet
56 x 1 potahovana tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Tento 1écivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6a Planta,
08039, Barcelona,

Spanélsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/24/1847/006
EU/1/24/1847/007
EU/1/24/1847/008
EU/1/24/1847/009

13. CiSLO SARZE

Lot:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Axitinib Accord 3 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PRO 3 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Axitinib Accord 3 mg tablety
axitinib

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Peroralni podani
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

JEDNODAVKOVY BLISTR (28 x 1 TABLETA, 56 x 1 TABLETA) PRO 3 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Axitinib Accord 3 mg tablety
axitinib

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Perorélni podani
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

KRABICKA A STITEK NA HDPE LAHVICKU PRO 3 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Axitinib Accord 3 mg potahované tablety
axitinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 3 mg axitinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Viz ptibalova informace pro dalsi podrobnosti.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta
60 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:

Po prvnim otevfeni lahvicky: spotiebujte do 30 dnii

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
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Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6a Planta,
08039, Barcelona,

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/24/1847/010

13. CiSLO SARZE

Lot:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Axitinib Accord 3 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D céarovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA PRO 5 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Axitinib Accord 5 mg potahované tablety
axitinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 5 mg axitinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Viz ptibalova informace pro dalsi podrobnosti.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

28 potahovanych tablet
28 x 1 potahovana tableta
56 potahovanych tablet
56 x 1 potahovana tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6a Planta,
08039, Barcelona,

Spanélsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/24/1847/011
EU/1/24/1847/012
EU/1/24/1847/013
EU/1/24/1847/014

13. CiSLO SARZE

Lot:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Axitinib Accord 5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN

42



43



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PRO 5 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Axitinib Accord 5 mg tablety
axitinib

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Perorélni podani
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

JEDNODAVKOVY BLISTR (28 x 1 TABLETA, 56 x 1 TABLETA) PRO 5 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Axitinib Accord 5 mg tablety
axitinib

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Perorélni podani
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

KRABICKA A STITEK NA HDPE LAHVICKU PRO 5 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Axitinib Accord 5 mg potahované tablety
axitinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 5 mg axitinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Viz ptibalova informace pro dalsi podrobnosti.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta
60 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:

Po prvnim otevfeni lahvicky: spotiebujte do 30 dnii

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
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Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6a Planta,
08039, Barcelona,

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/24/1847/015

13. CiSLO SARZE

Lot:

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Axitinib Accord 5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Axitinib Accord 1 mg potahované tablety

Axitinib Accord 3 mg potahované tablety

Axitinib Accord 5 mg potahované tablety
axitinib

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek uZivat, protozZe

obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, méa-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné€ postupujte v piipade€ jakychkoli nezadoucich uc€inkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je pripravek Axitinib Accord a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Axitinib Accord uzivat
3. Jak se ptipravek Axitinib Accord uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak pripravek Axitinib Accord uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Axitinib Accord a k ¢emu se pouzZiva

Axitinib Accord je 1éCivy ptipravek, ktery obsahuje 1€civou latku axitinib. Axitinib snizuje krevni
zasobovani naddoru a zpomaluje rast rakoviny.

Pripravek Axitinib Accord je uréen k 1é¢be pokro¢ilého nadorového onemocnéni ledvin (pokrocily
renalni karcinom) u dospélych, kdyz jiné 1éCivé latky (zvané sunitinib nebo cytokiny) uz dale
nezastavuji rozvoj onemocnéni.
Pokud mate jakékoliv dotazy ohledné toho, jak 1é€ivy ptipravek ucinkuje, nebo pro¢ Vam byl
predepsan, zeptejte se svého Iékare.
2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Axitinib Accord
Neuzivejte pripravek Axitinib Accord
- jestlize jste alergicky(a) na axitinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (uvedenou
v bod¢ 6). Pokud si myslite, ze byste mohl(a) byt alergicky(a), pozadejte o radu lékare.
Upozornéni a opatieni
Pfed pouzitim pFipravku Axitinib Accord se porad’te se svym lékarem.
. Pokud mate vysoky krevni tlak.
Axitinib Accord mtize zvysit krevni tlak. Je dtlezité kontrolovat krevni tlak predtim, nez

zacnete tento pripravek uzivat a dale pravidelné béhem uzivani pfipravku. Pokud mate vysoky
krevni tlak (hypertenzi) je mozn€, ze budete 1éCen(a) piipravky na snizeni krevniho tlaku. Lékar
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zajisti, aby byl Vas krevni tlak pod kontrolou pfed zahajenim 1é¢by pfipravkem Axitinib
Accord, a v prub&hu 1é¢by timto ptripravkem.

Pokud mate problémy se §titnou Zlazou.

Axitinib Accord miize zpisobit problémy se Stitnou zlazou. Sdélte svému Iékati, pokud béhem
uzivani tohoto pfipravku pozorujete, Ze se snadno unavite, vnimate chlad vice nez ostatni lidé
nebo mate hlubsi hlas. Pfed zah4jenim lécby piipravkem Axitinib Accord a pravidelné béhem
1é€by Vam ma byt provadéna kontrola funkce §titné zlazy. Pokud Vase §titné zlaza pred
zahajenim nebo v pribéhu 1éCby timto pfipravkem neprodukuje dostate¢né mnozstvi hormonu,
mate byt 1éCen(a) nahradou hormont §titné zlazy.

Jestlize jste mél(a) v nedavné dobé problém s tvorbou krevnich sraZenin v Zilach a/nebo
tepnach, véetné cévni mozkové prihody, srde¢ni piihody (infarktu), nebo ucpani cév
krevnimi sraZeninami.

Vyhledejte okamzité pohotovost a informujte 1ékare, pokud mate béhem 1écby timto piipravkem
ptiznaky, jako jsou bolest nebo tlak na hrudi, bolest v rukou, zadech, krku nebo celisti, dusnost,
necitlivost nebo slabost na jedné strané t€la, obtize s mluvenim, bolest hlavy, zmény vidéni nebo
zavrate.

Pokud mate problémy s krvacenim.

Axitinib Accord mize zvysit riziko krvaceni. Sdé€lte svému 1ékati, pokud se u Vas beéhem
uzivani tohoto piipravku vyskytne jakékoliv krvaceni, vykaslavani krve nebo krvavého hlenu.
Pokud mate nebo jste mél(a) aneurysma (vydut’, rozsiFeni a oslabeni cévni stény) nebo
trhlinu v cévni sténé.

Pokud se u Vas béhem 1écby timto piripravkem objevi zavazna bolest bricha nebo
pretrvavajici bolest biicha.

Axitinib Accord mize zvysit riziko rozvoje prodéraveéni zaludku nebo stfeva nebo vzniku pistéle
(abnormalni kanalek spojujici jednu télni dutinu s jinou télni dutinou ¢i s povrchem kiize).
Informujte svého 1ékare, jestlize béhem lécby timto pripravkem mate silné bolesti bficha.

Pokud podstupujete nebo jste nedavno podstoupil(a) chirurgicky zakrok nebo pokud mate
nezahojenou ranu.

Axitinib Accord miiZze mit vliv na hojeni, proto Vas 1ékaf ma prerusit 1é¢bu timto piipravkem
alespon 24 hodin pted operaci. Lécba timto piipravkem ma byt znovu zahajena, az kdyz je rana
dostate¢né zahojena.

Pokud se béhem lé¢by timto pripravkem objevi piiznaky, jako jsou bolest hlavy,
zmatenost, epileptické zachvaty (zachvaty ki‘e¢i) nebo zmény vidéni s nebo bez vysokého
tlaku krve. Vyhledejte okamzité pohotovost a informujte svého 1ékare. Mohlo by se jednat o
vzacny neurologicky nezddouci ucinek nazyvany syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie.

Pokud mate problémy s jatry.
Lékat Vam ma provést krevni testy kvili kontrole funkce jater pted zahajenim a v prib&hu
1é¢by ptipravkem Axitinib Accord.

Pokud se u Vas béhem 1é¢by timto pripravkem objevi priznaky, jako jsou nadmérna
unava, otoky bricha, nohou nebo kotnikii, du$nost nebo vystupujici Zily na krku. Piipravek
Axitinib Accord miize zvySovat riziko vzniku piihod srde¢niho selhéni. Lékat ma béhem lécby
axitinibem pravidelné sledovat, zda se u Vas neobjevuji znamky nebo ptiznaky srde¢niho
selhani.
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Pouziti u déti a dospivajicich
Pripravek Axitinib Accord neni doporué¢en osobam mladsim 18 let. Tento 1ék nebyl u déti a
dospivajicich hodnocen.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Axitinib Accord

Nékteré Iéky mohou mit vliv na piipravek Axitinib Accord nebo mohou byt timto pfipravkem
ovlivnény. Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech 1écich, které uzivate, které
jste v nedavné dobé€ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, a to i o lécich, které jsou dostupné bez
lékatského predpisu, vitaminech a rostlinnych ptipraveich. Léky uvedené v této piibalové informaci
nemusi byt jedingé, které se mohou s piipravkem Axitinib Accord navzajem ovliviiovat.

Naésledujici 1éky mohou pfi sou¢asném podavani s ptipravkem Axitinib Accord zvySovat riziko
nezadoucich tcinki:

. ketokonazol nebo itrakonazol, pouzivané k 1écbé plisnovych infekci;

. klarithromycin, erythromycin nebo telithromycin, antibiotika pouzivana k 1€cbé bakterialnich
infekcei;

. atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir nebo sachinavir, pouzivané k 1écbé HIV
infekce/AIDS;

. nefazodon, pouzivany k 1é¢b¢ deprese.

Nasledujici 1éky mohou snizovat G¢innost piipravku Axitinib Accord:

. rifampicin, rifabutin nebo rifapentin, pouzivané k 1é¢bé tuberkulozy (TBC);

. dexamethason, steroidni 1ék pfedepisovany pro mnoho riznych stavii véetné zavaznych
onemocnéni;

. fenytoin, karbamazepin nebo fenobarbital, ptipravky k 1é¢bé epilepsie pouzivané k zastaveni
epileptickych zachvati (zachvatt kieci);

. trezalka teckovana (Hypericum perforatum), rostlinny ptipravek pouzivany k 1écbe deprese.

Nemél(a) byste tyto Iéky uzivat béhem [é¢by piipravkem Axitinib Accord. Pokud uzivate kterykoliv z
nich, informujte svého 1ékare nebo lékarnika. Lékar miize zménit davku 1ékti, zmeénit davku piipravku
Axitinib Accord nebo Vas pievést na jiny 1ék.

Ptipravek Axitinib Accord mlze zvySovat nezadouci u€inky spojené s theofylinem, pouzivanym k
1é¢bé astmatu nebo jinych plicnich chorob.

Piipravek Axitinib Accord s jidlem a pitim

Tento 1€k neuzivejte s grapefruitem nebo grapefruitovou stavou, protoZe se tak muze zvysit riziko

nezédoucich ucinkd.

Téhotenstvi a kojeni

. Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym lékafem, [ékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez zacnete tento
pripravek uzivat.

. Axitinib Accord by mohl poskodit nenarozené nebo kojené dite.

. Tento 1€k neuzivejte béhem te€hotenstvi. Jestlize jste t¢hotna nebo byste mohla byt t€hotna,
informujte svého 1ékate jeste pred zahdjenim 1éCby.

. Béhem uZzivani ptipravku Axitinib Accord a 1 tyden po posledni davce tohoto piipravku,
pouzivejte spolehlivou metodu antikoncepce, abyste predesla otéhotnéni.
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° Béhem 1é¢by piipravkem Axitinib Accord nekojte. Pokud kojite, proberte se svym lékafem, zda
prerusit kojeni nebo ukonéit 1é¢bu pripravkem Axitinib Accord.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pokud se u Vas pfi [écbe piipravkem Axitinib Accord objevi zavraté a/nebo se budete citit unaveny(a),
vénujte zvlastni pozornost pii fizeni vozidel a obsluze stroju.

Axitinib Accord obsahuje laktosu
Pokud Vam Iékar sd€lil, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’'te se se svym Iékafem, nez zacnete tento
1é¢ivy ptipravek uzivat.

Axitinib Accord obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Axitinib Accord uziva

Ptipravek uzivejte tento ptipravek vzdy ptesné podle pokynii svého Iékaie. Pokud si nejste jisty(4),
porad’te se se svym lékatem nebo zdravotni sestrou.

Doporucena davka je 5 mg dvakrat denné. Lékai Vam nasledné miize zvysit nebo snizit davku v
zévislosti na tom, jak 1é¢bu pfipravkem Axitinib Accord snasite. Pro zvySenou davku 7 mg jsou
k dispozici dalsi ptipravky.

Tablety polykejte celé s vodou, s jidlem nebo bez jidla. Davky ptipravku Axitinib Accord uzivejte v
odstupu piiblizn€ 12 hodin.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Axitinib Accord, nez jste mél(a)

Pokud nahodné¢ uzijete ptilis mnoho tablet nebo vyssi davku, nez potiebujete, informujte o tom ihned
svého l1ékare. Je-1i to mozné, ukazte 1€kati baleni nebo tuto pfibalovou informaci. Budete mozna
potiebovat Iékaiskou péci.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Axitinib Accord
Vezmeéte si dalsi davku ve Vasi pravidelné dob€. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste

nahradil(a) vynechanou tabletu.

JestliZe zvracite p¥i uZivani pripravku Axitinib Accord
Jestlize zvracite, neuzivejte dodatecnou davku. Dalsi pfedepsanou davku uzijte v obvyklém cCase.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Axitinib Accord

JestliZe si nemuiZete vzit tento pripravek tak, jak Vam predepsal 1ékat, nebo mate pocit, Ze ho jiz dale
nepotiebujete, okamzité kontaktujte svého 1ékare.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi

vyskytnout u kazdého.
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Nékteré nezadouci ucinky by mohly byt zavazné. Musite okamzité informovat svého lékaie,
pokud se u Vas vyskytne kterykoliv z nasledujicich zavaznych nezadoucich u¢inki (viz rovnéz
bod 2 Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Axitinib Accord uZivat):

. Srdecni selhani. Informujte svého 1ékare, pokud se u Vas objevi nadmérna inava, vyklenuti
bticha, otoky nohou nebo kotnikli, duSnost nebo vystupujici zily na krku.

. Srazeni krve v Zilach a/nebo tepnach, véetné cévni mozkové piihody, srdecni piithody
(infarktu), tvorby krevnich sraZenin (trombéza), nebo ucpani cévy krevni srazZeninou
(embolie). Vyhledejte okamzité pohotovost a informujte 1ékate, pokud mate ptiznaky, jako jsou
bolest nebo tlak na hrudi, bolest v rukou, zadech, krku nebo Celisti, dusnost, necitlivost nebo
slabost na jedné strané téla, obtize s mluvenim, bolest hlavy, zmény vidéni nebo zavrate.

. Krvaceni. Sdélte svému lékaii okamzité, pokud mate nasledujici ptiznaky nebo zavazné
krvacivé problémy béhem uzivani piipravku Axitinib Accord: ¢erna dehtovita stolice,
vykaslavani krve nebo krvavého hlenu nebo zmény dusevniho stavu.

. Prodéravéni Zaludku nebo stiev nebo tvorba piStéle (abnormalni kanalek spojujici jednu
té€lni dutinu s jinou télni dutinou ¢i s povrchem kiiZe). Sdélte svému 1ékafi, pokud se u Vas
objevi silna bolest biicha.

. Vyrazné zvySeni krevniho tlaku (hypertenzni krize). Sdélte svému lékati, pokud mate velmi
vysoky krevni tlak, silnou bolest hlavy nebo silnou bolest na hrudi.

. Reverzibilni (zvratny) otok mozku (syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie).
Vyhledejte okamzité pohotovost a informujte 1ékare, pokud mate priznaky, jako jsou bolest
hlavy, zmatenost, epileptické zachvaty (zachvaty kieci) nebo zmény vidéni s nebo bez vysokého
krevniho tlaku.

Dalsi nezadouci ucinky pfipravku Axitinib Accord mohou zahrnovat:

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientii

. Vysoky krevni tlak nebo zvyseni krevniho tlaku

. Prijem, pocit na zvraceni nebo zvraceni, bolest bficha, zazivaci potize, sucho v Ustech, jazyka
nebo krku, zacpa

Dusnost, kasel, chrapot

Nedostatek energie, pocit slabosti nebo tinavy

Snizeni ¢innosti §titné zlazy (mlzZe se projevit v krevnich testech)

Zarudnuti a otok dlani a chodidel (syndrom ruka-noha), kozni vyrazka, sucha ktize
Bolest kloubu, bolest v rukou nebo nohou

Ztrata chuti k jidlu

Bilkovina v moci (mize se projevit v testech moci)

Pokles télesné hmotnosti

Bolest hlavy, porucha chuti, ztrata chuti

asté: mohou postihnout az 1 z 10 pacienti
Dehydratace (ztrata télesnych tekutin)
Selhani ledvin
Nadymani, hemoroidy, krvaceni z dasni, krvaceni z kone¢niku, pocit paleni nebo bodani v
ustech
Zvysena funkce §titné zlazy (mtze se projevit v krevnich testech)
. Viedy v krku nebo nose a podrazdéni v krku

e o o A~
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Bolest svalti

Krvaceni z nosu

Svédéni kuze, zarudnuti kiize, ztrata vlasu

Usni Selest (zvonéni/zvuk v usich)

Snizeni poctu ¢ervenych krvinek (mtize se projevit v krevnich testech)

Snizeni poctu krevnich desticek (bunck, které¢ napomahaji srazeni krve) (mize se projevit v
krevnich testech)

Pfitomnost ¢ervenych krvinek/krve v moci (mtiZe se projevit v testech moci)

Zmeény hladin riznych latek/enzymi v krvi (miiZe se projevit v krevnich testech)

Zvyseni poctu Cervenych krvinek (mtize se projevit v krevnich testech)

Vyklenuti bticha, otok nohou nebo kotnikti, vystupujici Zily na krku, nadmérna inava, dusnost
(ptiznak srdecniho selhani)

Pistél (abnormalni kanalek spojujici jednu télni dutinu s jinou télni dutinou ¢i s povrchem kiize)
Zavrat

Zanét zlucniku

Méné casté: mohou postihnout az 1 ze 100 pacienta
. Snizeni poctu bilych krvinek (mize se projevit v krevnich testech)

Neni znamo: z dostupnych udaji nelze urcit
. Rozsifeni a oslabeni stény cévy nebo trhlina ve sténé cévy (aneurysmata a arterialni disekce).

Hlaseni nezadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn€ postupujte v pripadé jakychkoli nezaddoucich tcinki, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také piimo prostrednictvim narodniho
systému hlaseni nezddoucich G€inkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich ucinkti mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Axitinib Accord uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce a na folii blistru
nebo na lahvi¢ce za EXP. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

OPA/A1/PVC/Al blistr:
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

HDPE lahvicka:
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.

Nepouzivejte tento pripravek, pokud si vS§imnete, Ze obal je poskozeny nebo vykazuje znamky
poruseni.

Baleni s lahvickou:

Po prvnim otevieni lahvicky:

1 mg: pouZijte do 45 dnt.

3 mg a 5 mg: pouzijte do 30 dnt.
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Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Axitinib Accord obsahuje
- Lécivou latkou je axitinib. Pfipravek Axitinib Accord potahované tablety se dodava v riznych
silach.
Axitinib Accord 1 mg: jedna tableta obsahuje 1 mg axitinibu
Axitinib Accord 3 mg: jedna tableta obsahuje 3 mg axitinibu
Axitinib Accord 5 mg: jedna tableta obsahuje 5 mg axitinibu

- DalSimi slozkami jsou laktosa, mikrokrystalické celulosa (E 460), koloidni bezvody oxid
kfemicity, hyprolosa, sodna sill kroskarmelosy (E 468), mastek, magnesium-stearat (E 470b),
hypromelosa 2910/15 (15 mPas) (E 464), monohydrat laktosy, oxid titanicity (E 171), triacetin a
cerveny oxid zZelezity (E 172) (viz bod 2 Axitinib Accord obsahuje laktosu).

Jak pripravek Axitinib Accord vypada a co obsahuje toto baleni

Axitinib Accord 1 mg potahované tablety jsou ¢ervené modifikované bikonvexni potahované tablety
ve tvaru tobolky s vyrazenym ,,S14* na jedné stran¢ a hladké na druhé strané. Velikost tablety je
pfiblizné 9,1 £ 0,2 mm x 4,6 £ 0,2 mm. Axitinib Accord 1 mg tablety jsou dostupné v lahvickach po
180 tabletach a v blistrech po 14 tabletdch. Baleni s blistry obsahuje 28 nebo 56 tablet nebo
perforované jednodavkové blistry obsahujici 28 x 1 nebo 56 x 1 tabletu.

Axitinib Accord 3 mg potahované tablety jsou Cervené bikonvexni potahované tablety kulatého tvaru s
vyrazenym ,,S95% na jedné stran¢ a hladké na druhé stran€. Velikost tablety je ptiblizn€ 5,3 + 0,3 mm
x 2,6 = 0,3 mm. Axitinib Accord 3 mg tablety jsou dostupné v lahvickach po 60 tabletach a v blistrech
po 14 tabletach. Baleni s blistry obsahuje 28 nebo 56 tablet nebo perforované jednodavkové blistry
obsahujici 28 x 1 nebo 56 x 1 tabletu.

Axitinib Accord 5 mg potahované tablety jsou Cervené bikonvexni potahované tablety ve tvaru
trojuhelniku s vyrazenym ,,S15 na jedné stran¢ a hladké na druhé stran€. Velikost tablety je pfiblizné
6,4 + 0,3 mm x 6,3 + 0,3 mm. Axitinib Accord 5 mg tablety jsou dostupné v lahvickach po 60
tabletach a v blistrech po 14 tabletach. Baleni s blistry obsahuje 28 nebo 56 tablet nebo perforované
jednodavkové blistry obsahujici 28 x 1 nebo 56 x 1 tabletu.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 6a Planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

Vyrobce

APIS Labor GmbH
Resslstrafe 9

9065 Ebenthal in Kérnten,
Rakousko
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Accord Healthcare Polska Sp.z.0.0
ul. Lutomierska 50, 95-200
Pabianice, Polsko

Accord Healthcare Single Member S.A.
64" Km National Road Athens,

Lamia, Schimatari, 32009,

Recko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/
NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica A.E.

TnA: +30 210 74 88 821

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana v {MM/RRRR}

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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