I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Axitinib Accord 1 mg filmtabletta
Axitinib Accord 3 mg filmtabletta
Axitinib Accord 5 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Axitinib Accord 1 mg filmtabletta
1 mg axitinibet tartalmaz filmtablettanként.

Axitinib Accord 3 mg filmtabletta
3 mg axitinibet tartalmaz filmtablettanként.

Axitinib Accord 5 mg filmtabletta
5 mg axitinibet tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok

Axitinib Accord 1 mg filmtabletta
54,2 mg laktdzt tartalmaz filmtablettanként.

Axitinib Accord 3 mg filmtabletta
32,5 mg laktdzt tartalmaz filmtablettanként.

Axitinib Accord 5 mg filmtabletta
54,2 mg laktozt tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta)

Axitinib Accord 1 mg filmtabletta

Piros szinii, modositott kapszula alakd, mindkét oldalan dombort feliiletii filmtabletta, egyik oldalan
»314” mélynyomasu jeloléssel, a masik oldala sima. A tabletta mérete koriilbeliil

9,1 £0,2 mm x 4,6 £ 0,2 mm.

Axitinib Accord 3 mg filmtabletta
Piros szinii, kerek, mindkét oldaldan domboru feliiletli filmtabletta, egyik oldalan ,,S95” mélynyomast
jeloléssel, a masik oldala sima. A tabletta mérete koriilbeliil 5,3 + 0,3 mm x 2,6 = 0,3 mm.

Axitinib Accord 5 mg filmtabletta
Piros szinii, haromszdgletii, mindkét oldalan domboru feliileti filmtabletta, egyik oldalan ,,S15”

mélynyomasu jeloléssel, a masik oldala sima. A tabletta mérete koriilbeliil
6,4+ 0,3 mm x 6,3 +0,3 mm.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Axitinib Accord eldrehaladott vesesejtes carcinoma (RCC) kezelésére javallott a szunitinibbel vagy
egy cytokinnel végzett korabbi kezelés sikertelensége utan felnétt betegeknél.
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4.2 Adagolas és alkalmazas

Az Axitinib Accord-kezelést a daganatellenes kezelések alkalmazasaban jartas orvosnak kell végeznie.
Adagolas

Az axitinib javasolt d6zisa naponta kétszer 5 mg.

A kezelést addig kell folytatni, amig kedvez0 klinikai hatas észlelhetd, vagy amig olyan,
elfogadhatatlan mértékii toxicitas nem jelentkezik, amit egyidejiileg adott gyogyszerekkel vagy a dozis

modositasaval mar nem lehet uralni.

Ha a beteg elfelejt bevenni vagy kihany egy adagot, nem szabad tovabbi adagot bevenni. A kovetkezo
adagot a megszokott idében kell bevenni.

A dozis médositasa

A dozis emelése vagy csokkentése az egyéni biztonsagossag €s tolerabilitas alapjan javasolt.

Azoknal a betegeknél, akik az axitinib naponta kétszer 5 mg-os kezd6 dozisat ugy toleraljak, hogy
emellett két, egymast kovetd héten nincsenek > 2. fokozati mellékhatdsok (vagyis nincsenek a
Common Terminology Criteria for Adverse Events 3.0 verzidja [a nemkivanatos események altalanos
terminoldgiai kritériumai — CTCAE)] szerinti stilyos mellékhatasok), a dozis naponta kétszer 7 mg-ra
emelheto, kivéve, ha a beteg vérnyomdsa > 150/90 Hgmm vagy a beteg vérnyomascsokkent6 kezelést
kap. Késébb, ugyanezen kritériumok alkalmazasa mellett azoknal a betegeknél, akik az axitinib
naponta kétszer 7 mg-os dozisat toleraljak, a dozis maximum naponta kétszer 10 mg-ra emelhetd. Az
emelt, 7 mg-os do6zis alkalmazasa mas, forgalomban 1év6 készitményekkel valosithatdo meg.

Lehet, hogy bizonyos mellékhatasok kezeléséhez az axitinib-kezelés atmeneti vagy végleges
abbahagyésa és/vagy a dozis csokkentése sziikséges (1asd 4.4 pont). Ha a do6zis csdkkentése sziikséges,
akkor az axitinib dozisa naponta kétszer 3 mg-ra, majd tovabb, naponta kétszer 2 mg-ra csokkenthetd.

A beteg életkora, etnikai hovatartozasa, neme vagy testtomege alapjan nem sziikséges a dozis
modositasa.

Egyidejiileg adott erés CYP3A4/5-inhibitorok
Az axitinib erés CYP3A4/5-inhibitorokkal torténd egyidejii alkalmazasa novelheti az axitinib

crer

amelynek nincs vagy minimalis a CYP3A4/5-gatld potencialja.

Bér az axitinib-dozis modositasat erds CYP3 A4/5-inhibitorokat kapo betegeknél nem vizsgaltak, ha
egy er6és CYP3A4/5-inhibitort kell egyidejlileg adni, akkor az axitinib dozisanak megkozelitoleg a
felére torténod csokkentése javasolt (pl. a kezdé dozist a naponta kétszer 5 mg-rél naponta kétszer

2 mg-ra kell csdkkenteni). Lehet, hogy bizonyos mellékhatasok kezeléséhez az axitinib-kezelés
atmeneti vagy végleges abbahagyésa sziikséges (lasd 4.4 pont). Ha az egyidejiileg alkalmazott erds
inhibitor adasat abbahagyjak, akkor az er6s CYP3 A4/5-inhibitorral végzett kezelés elkezdése elott
alkalmazott axitinib-dozis visszaallitdsa mérlegelendo (lasd 4.5 pont).

Egyidejiileg adott erés CYP3A4/5-induktorok
Az axitinib erés CYP3A4/5-induktorokkal torténd egyideji alkalmazasa csokkentheti az axitinib

crcr

amelynek nincs vagy minimalis a CYP3A4/5 indukcios potencidlja.

Bar az axitinib-dozis modositasat er6s CYP3A4/5-induktorokat kapd betegeknél nem vizsgaltak, ha
egy er6s CYP3A4/5-induktort kell egyidejiileg adni, akkor az axitinib do6zisanak fokozatos emelése
javasolt. Az induktorral végzett kezelés esetén a nagy dozist, erés CYP3A4/5-induktorokkal torténd
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maximalis indukcié egy héten beliili jelentkezésérdl szamoltak be. Az axitinib dozisanak emelésekor a
betegnél gondosan monitorozni kell a toxicitast. Lehet, hogy bizonyos mellékhatasok kezeléséhez az
axitinib-kezelés atmeneti vagy végleges abbahagyasa és/vagy a dozis csokkentése sziikséges (lasd

4.4 pont). Ha az egyidejli alkalmazott erds induktor adasat abbahagyjak, akkor az axitinib d6zisat
azonnal vissza kell allitani az er6s CYP3A4/5-induktorral végzett kezelés elkezdése el6tt alkalmazott
dozisra (lasd 4.5 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Idések (= 65 év)
Dozismodositas nem sziikséges (1asd 4.4 és 5.2 pont).

Vesekarosodas

A dozis modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont). Az olyan betegek axitinib-kezelésével
kapcsolatban, akiknek a kreatinin-clearance-e < 15 ml/perc, gyakorlatilag nem allnak rendelkezésre
adatok.

Mdjkarosodas

Ha az axitinibet enyhe méajkarosodédsban szenvedd betegeknek (Child-Pugh A stadium) adjak, a dozis
modositasa nem sziikséges. Ha az axitinibet kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknek
(Child-Pugh B stadium) adjak, a dozis csokkentése javasolt (pl. a kezd6 dozist a naponta kétszer 5 mg-
rol naponta kétszer 2 mg-ra kell csdkkenteni). Az axitinibet sulyos méjkarosodasban szenvedd
betegeknél (Child-Pugh C stadium) nem vizsgaltak, és ebben a populacidban nem alkalmazhat6 (lasd
4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
Az Axitinib Accord biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok

esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas mddja

Az axitinibet szajon at kell szedni. A tablettakat naponta kétszer, koriilbeliil 12 6ranként, étkezés
kozben vagy attol fliggetleniil kell bevenni (lasd 5.2 pont). Egészben, egy pohér vizzel kell lenyelni.

4.3 Ellenjavallatok

Az axitinibbel vagy a készitmény, a 6.1 pontban felsorolt, barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A specifikus biztonsagossagi eseményeket az alabbiakban leirtak szerint az axitinib-kezelés elkezdése
elott és a kezelés ideje alatt mindvégig rendszeresen ellendrizni kell.

Szivelégtelenség események

Az axitinibbel végzett klinikai vizsgalatokban a vesesejtes carcinomas betegeknél szivelégtelenség
eseményeirdl (koztiik szivelégtelenség, pangasos szivelégtelenség, cardiopulmonalis elégtelenség, bal
kamra dysfunctio, csokkent ejekcids frakciod €s jobb kamra elégtelenség) szamoltak be (1asd 4.8 pont).

Az axitinib-kezelés alatt a szivelégtelenségre utalo jeleket és tiineteket rendszeresen ellendrizni kell. A
szivelégtelenség eseményeinek kezelése az axitinib-kezelés atmeneti felfliggesztését vagy végleges
abbahagyasat, és/vagy a dozis csokkentését teheti sziikségessé.

Hypertonia
Az axitinibbel végzett klinikai vizsgalatokban a vesesejtes carcinomas betegeknél hypertoniarol

nagyon gyakran beszamoltak (lasd 4.8 pont).



Egy kontrollos klinikai vizsgalatban a hypertonia (szisztolés vérnyomas > 150 Hgmm vagy a
diasztolés vérnyomas > 100 Hgmm) megjelenésének median idOpontja az axitinib-kezelés elkezdését
kovetd elsé honapon beliil volt, és a vérnyomasemelkedést mar az axitinib-kezelés elkezdése utani

4. napon megfigyelték.

Az axitinib-kezelés elkezdése el6tt a vérnyomasnak jol beallitottnak kell lennie. A betegek allapotat
ellendrizni kell a magas vémyomas észlelése érdekében, és sziikség esetén a standard
vérnyomascsokkentd terapidval kell kezelni 6ket. A vérnyomascsokkentd gyogyszerek alkalmazasa
ellenére is fennallo hypertonia esetén az axitinib do6zisat csdkkenteni kell. Azoknal a betegeknél,
akiknél sulyos hypertonia alakul ki, az axitinib adasat atmenetileg abba kell hagyni, és amikor a beteg
vérnyomasa normalis, kisebb dozissal Gjra el lehet kezdeni. Ha az axitinib ad4sat abbahagyjék, a
vérnyomascsokkentd gyogyszereket kapo betegek allapotat ellendrizni kell a hypotonia kialakuldsanak
¢észlelése érdekében (1asd 4.2 pont).

Stlyos vagy tartds artérids magas vérnyomads €s posterior reversibilis encephalopatia szindrémara
(PRES) (lasd alabb) utalo tiinetek esetén, a koponya diagnosztikus magneses rezonancia vizsgalatat
(MRI) meg kell fontolni.

Pajzsmirigy dysfunctio
Az axitinibbel végzett klinikai vizsgalatokban a vesesejtes carcinomas betegeknél hypothyreosisos és
ritkabban hyperthyreosis eseményekrdl szdmoltak be (lasd 4.8 pont).

A pajzsmirigyfunkciot az axitinib-kezelés elkezdése eldtt €s a kezelés ideje alatt mindvégig,
rendszeresen ellendrizni kell. A hypothyreosist és a hyperthyreosist — az euthyreoid allapot fenntartasa
érdekében — a szokasos orvosi gyakorlatnak megfelelden kell kezelni.

Artérias embolids és thromboticus események

Az axitinibbel végzett klinikai vizsgalatokban artérias embolias és thromboticus eseményekrol (koztik
transiens ischaemids attackrol, myocardialis infarctusrol, cerebrovascularis torténésrol és retinalis
arteria occlusiorol) szamoltak be (lasd 4.8 pont).

Az axitinibet 6vatosan kell alkalmazni az olyan betegeknél, akiknél fennall vagy fennallt az ilyen
események kockazata. Az axitinibet nem vizsgaltak olyan betegeknél, akiknek az el6z6 12 honapban
artérias embolias vagy thromboticus eseményiik volt.

Vénas embolias és thromboticus események

Az axitinibbel végzett klinikai vizsgalatokban vénas embolias és thromboticus eseményekrdl (koztiik
pulmonalis emboliarol, mélyvénas thrombosisrdl és retinalis vena occlusiordl/thrombosisrol)
szamoltak be (lasd 4.8 pont).

Az axitinibet 6vatosan kell alkalmazni az olyan betegeknél, akiknél fennall vagy fennallt az ilyen
események kockazata. Az axitinibet nem vizsgaltak olyan betegeknél, akiknek az el6z6 6 hénapban
vénds embolias vagy thromboticus eseménylik volt.

A haemoglobinszint vagy a haematocritérték emelkedése

Az axitinib-kezelés alatt a haemoglobinszintnek vagy a haematocritértéknek a vorosvértest tomeg
novekedését visszatiikr6z6 emelkedése jelentkezhet (lasd 4.8 pont, polycythaemia). A vordsvértest
tomeg novekedése fokozhatja az embolias vagy thromboticus események kockazatat.

A haemoglobinszintet vagy a haematocritértéket az axitinib-kezelés elkezdése elott és a kezelés ideje
alatt mindvégig, rendszeresen ellendrizni kell. Ha a haemoglobinszint vagy a haematocritérték a
normal szint f61¢ emelkedik, a betegeket a haemoglobinszintnek vagy a haematocritértéknek az
elfogadhato szintre torténd csokkentése érdekében a szokasos orvosi gyakorlatnak megfelelen kell
kezelni.

Vérzés
Az axitinibbel végzett klinikai vizsgalatokban vérzéses eseményekrdl szamoltak be (lasd 4.8 pont).
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Az axitinibet nem vizsgaltak olyan betegeknél, akiknél nem kezelt agyi attétre vagy friss, aktiv
gastrointestinalis vérzésre van bizonyiték, és az ilyen betegeknél nem is alkalmazhat6. Ha valamilyen
vérzés orvosi beavatkozast igényel, az axitinib adagoldsat dtmenetileg abba kell hagyni.

Aneurysmak ¢és arteria-dissectiok

A VEGF-jelutgatlok alkalmazasa a hypertonias és nem hypertonids betegeknél egyarant aneurysmak
¢és/vagy arteria-dissectiok kialakulasat segitheti el6. Az Axitinib Accord-kezelés megkezdése el6tt ezt
a kockazatot gondosan mérlegelni kell az olyan rizikofaktorokkal rendelkez6 betegeknél, mint a
hypertonia vagy a kortorténetben eléfordulé aneurysma.

Gastrointestinalis perforatio és fistula-képzddés
Az axitinibbel végzett klinikai vizsgalatokban gastrointestinalis perforatioval és fistula-képzddéssel
jar6 eseményekrdl szdmoltak be (lasd 4.8 pont).

A gastrointestinalis perforatio és fistula-képzddés tiineteit az axitinib-kezelés ideje alatt mindvégig,
rendszeresen ellendrizni kell.

Sebgyodgyulasi szévédmények
Nem végeztek az axitinib sebgyogyulasra gyakorolt hatasat értékeld, szakmai szabalyok szerint
végzett vizsgalatokat.

Az axitinib-kezelést tervezett miitétek elott legalabb 24 oraval le kell allitani. Az axitinib-kezelés
mitétek utani ismételt elkezdésérdl hozott dontésnek a megfeleld sebgyogyulas klinikai megitélésén
kell alapulnia.

Posterior reversibilis encephalopathia szindréoma (PRES)
Az axitinibbel végzett klinikai vizsgalatokban PRES eseményekrdl szdmoltak be (lasd 4.8 pont).

A PRES egy neurologiai korkép, ami fejfajassal, gércsrohammal, lethargiaval, zavartsaggal, vaksaggal
€s mas vizualis és neuroldgiai zavarokkal jelentkezhet. Enyhe - sulyos foku hypertonia is jelen lehet. A
PRES diagnézisanak megerdsitésére magneses rezonancia vizsgalat sziikséges. Azoknal a betegeknél,
akiknél a PRES okozta jelek és tiinetek jelentkeznek, az axitinib-kezelést atmenetileg fel kell
fliggeszteni vagy végleg abba kell hagyni. Az olyan betegeknél, akiknél korabban PRES-t észleltek, az
axitinib-kezelés ujrakezdésének biztonsagossiaga nem ismert.

Proteinuria
Az axitinibbel végzett klinikai vizsgalatokban proteinuriar6l szamoltak be, 3. és 4. stilyossagi
fokozatut is beleértve (lasd 4.8 pont).

Az axitinib-kezelés elkezdése elbtt és a kezelés egész ideje alatt, rendszeresen javasolt a proteinuria
monitorozasa. Azoknal a betegeknél, akiknél kdzepesen stlyos vagy stlyos proteinuria alakul ki, a
dozist csokkenteni kell, vagy az axitinib-kezelést &tmenetileg fel kell fliggeszteni (lasd 4.2 pont). Fel
kell fiiggeszteni az axitinib alkalmazasat, ha a betegnél nephrosis szindréma alakul ki.

A majjal §sszefiiggd mellékhatasok

Egy, a vesesejtes carcinomas betegek axitinib-kezelésével végzett kontrollos klinikai vizsgalatban a
majjal 6sszefliggd mellékhatasokrol szamoltak be. A leggyakrabban jelentett hepaticus mellékhatasok
kozé tartozott a glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT, ALT), a glutamat-oxalacetat-transzaminaz
(GOT, AST), valamint a vér bilirubinszintjének emelkedése (lasd 4.8 pont). A GPT-szint (a
normalérték felsé hataranak 3-szorosat meghaladd) és a bilirubinszint (a normalérték felsé hataranak
2-szeresét meghalado) egyidejii emelkedését nem észlelték.

Egy klinikai doziskeresd vizsgalatban a GPT-szintnek (a normalérték felsé hataranak 12-szeresét
meghalado) és a bilirubinszintnek (a normalérték felsé hataranak 2,3-szorosat meghaladd) a
gyogyszerrel Osszefiiggd hepatotoxicitasnak tekintett, egyidejii emelkedését 1 betegnél észlelték, aki
naponta kétszer 20 mg-os kezd6 dozisban kapta az axitinibet (a javasolt kezd6 adag 4-szerese).
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A majfunkcios értékeket az axitinib-kezelés elkezdése elbtt és a kezelés ideje alatt mindvégig,
rendszeresen ellendrizni kell.

Mijkéarosodas
Az axitinibbel végzett klinikai vizsgalatokban az axitinib szisztémas expozicioja megkozelitleg

kétszer magasabb volt a kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd (Child—Pugh B stadiumu), mint
a normalis majmikodésti vizsgalati alanyoknal. A doézis csokkentése javasolt, amikor az axitinibet
koézepesen sulyos majkarosodasban szenvedo (Child—Pugh B stadium) betegeknek adjak (lasd

4.2 pont).

Az axitinibet sulyos majkarosodéasban szenvedd betegeknél (Child—Pugh C stadium) nem vizsgaltak,
¢s ebben a populacioban nem alkalmazhato.

Idések (= 65 év) és rassz

Egy, a vesesejtes carcinomas betegek axitinib-kezelésével végzett kontrollos klinikai vizsgalatban az
axitinibbel kezelt betegek 34%-a volt > 65 éves. A betegek tobbsége fehér (77%) vagy azsiai (21%)
volt. Bar néhany idésebb betegnél és azsiai betegnél nem zarhato ki a nagyobb szenzitivitas
mellékhatasok kialakulasa tekintetében, az axitinib biztonsagossagaban ¢s hatasossagaban nem
észleltek jelentds kiilonbségeket a > 65 éves €s a nem 1d6s betegek, valamint a fehérborii betegek és az
egyeb rasszba tartozo betegek kozott.

A beteg ¢életkora vagy etnikai hovatartozasa alapjan nem sziikséges a d6zis modositasa (lasd 4.2 és
5.2 pont).

Segédanyagok

Laktoz
A gyogyszer laktozt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, 6rokletes galaktozintoleranciaban, teljes laktaz-
hianyban vagy gliik6z-galakt6z malabszorpcidban a készitmény nem szedheto.

Natrium
Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

In vitro adatok azt mutatjak, hogy az axitinibet elsésorban a CYP3A4/5 és kisebb mértékben a
CYP1A2, CYP2C19, valamint az uridin-difoszfat-glikkuroniltranszferaz (UGT) 1A1 metabolizalja.

CYP3A4/5-inhibitorok

A ketokonazolt, egy erds CYP3A4/5-inhibitort napi egyszeri 400 mg-os dozisban 7 napig adva
egészséges Onkénteseknél az egyszeri 5 mg-os per os axitinib dozis atlagos gorbe alatti teriilete (AUC)
a 2-szeresére és a Cmax az 1,5-sz0rosére emelkedett. Az axitinib erds CYP3 A4/5-inhibitorokkal (pl.
ketokonazol, itrakonazol, klaritromicin, eritromicin, atazanavir, indinavir, nefazodon, nelfinavir,
ritonavir, szakvinavir és telitromicin) torténd egyidejti alkalmazasa emelheti az axitinib

rrrrrrrr

egyidejiileg adott gyogyszerek valasztasa javasolt, amelyeknek nincs vagy minimalis a CYP3A4/5-
gatlo potencidlja. Ha egy er6s CYP3A4/5-inhibitort kell egyidejiileg alkalmazni, akkor az axitinib
dozisanak modositasa javasolt (lasd 4.2 pont).

CYP1A2- és CYP2C19-inhibitorok
A CYP1A2 és a CYP2C19 csak kisebb jelentdségii (< 10%) utvonalat képvisel az axitinib
metabolizmusaban. Ezen izoenzimek erds inhibitorainak az axitinib farmakokinetikajara gyakorolt

crer

izoenzimek erGs inhibitorait szedd betegeknél eldvigyazatossag sziikséges.



CYP3A4/5-induktorok

A rifampicint, egy erés CYP3A4/5-induktort napi egyszeri 600 mg-os dozisban 9 napig adva
egészséges Onkénteseknél az egyszeri 5 mg-os axitinib dozis atlagos AUC-je 79%-kal és a Cmax 71%-
kal csokkent.

Az axitinib er6s CYP3A4/5-induktorokkal (pl. rifampicin, dexametazon, fenitoin, karbamazepin,
rifabutin, rifapentin, fenobarbital és Hypericum perforatum [kdzonséges orbancfii]) torténd egyidejii
valasztasa javasolt, amelyeknek nincs vagy minimalis a CYP3A4/5 indukcids potencialja. Ha egy erds
CYP3A4/5-induktort kell egyidejiileg alkalmazni, akkor az axitinib d6zisanak modositasa javasolt
(lasd 4.2 pont).

A CYP és UGT inhibici6 és indukcid in vitro vizsgalatai
In vitro vizsgélatok azt mutattak, hogy az axitinib terapids plazmakoncentraciokban nem gatolja a
CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4/5 vagy UGT1A1 enzimeket.

In vitro vizsgélatok azt mutattak, hogy az axitinibnek van CYP1A2-gétl6 potencialja. EzErt az axitinib
CYP1A2-szubsztratokkal torténd egyidejii alkalmazasa a CYP1A2-szubsztratok (pl. a teofillin)

s

In vitro vizsgélatok azt is mutattak, hogy az axitinibnek CYP2C8-gatlo potencialja is van. Ugyanakkor
az axitinib paklitaxellel, egy ismert CYP2CS8-szubsztrattal torténd egyiittes adasa, az elérehaladott
dagantos betegségben szenvedd betegeknél nem eredményezett emelkedett paklitaxel-
plazmakoncentraciot, ami a klinikailag jelentés CYP2C8-géatlas hianyat jelzi.

Human hepatocytakkal végzett in vitro vizsgalatok is azt mutattak, hogy az axitinib nem indukalja a
CYP1A1, CYP1A2 vagy CYP3A4/5 enzimeket. Ezért az axitinib egyidejii alkalmazas in vivo
varhatoan nem csokkenti az egyiitt adott CYP1A1, CYP1A2 vagy CYP3A4/5 szubsztratok

crer

A P-glikoproteinnel végzett in vitro vizsgalatok

In vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy az axitinib gatolja a P-glikoproteint. Ugyanakkor az axitinib
terapias plazmakoncentracioknal varhatéan nem gatolja a P-glikoproteint. Ezért az axitinib egyidejii
alkalmazas in vivo varhatéan nem ndveli a digoxin vagy mas P-glikoprotein-szubsztratok

crer

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Az axitinib terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio. Az

axitinib farmakologiai tulajdonsdgai alapjan magzati karosodast okozhat, ha terhes néknek adjak.
Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast, koztiik malformatiokat is igazoltak (lasd 5.3 pont). Az
axitinib nem alkalmazhato terhesség alatt, kivéve, ha a n6 klinikai allapota sziikségessé teszi az ezzel a
gyogyszerrel torténd kezelést.

Fogamzoképes nknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és 1 hétig azt
kdvetden.

Szoptatds
Nem ismert, hogy az axitinib kivéalasztodik-e a human anyatejbe. Az anyatejjel taplalt csecsemére

nézve a kockazatot nem lehet kizarni. Az axitinib nem alkalmazhat6 a szoptatas alatt.

Termékenység
A nem klinikai eredmények alapjan az axitinib embernél a reprodukcios funkciot és a fertilitast

karosito potenciallal rendelkezik (1asd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
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Az axitinib kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy az axitinib-kezelés alatt olyan eseményeket
¢észlelhetnek, mint példaul a szédiilés és/vagy a faradtsag.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglaldsa

Az alabbi kockazatok és a megfeleld teenddk is a 4.4 pontban vannak részletesebben leirva:
szivelégtelenség események, hypertonia, pajzsmirigy dysfunctio, artérias thromboembolias
események, vénas thromboembolids események, a haemoglobinszint vagy a haematocritérték
emelkedése, vérzés, gastrointestinalis perforatio és fistula-képzddés, sebgyogyulasi szovodmények,
PRES, proteinuria és a majenzimek emelkedett szintje.

Az axitinib-kezelés utan észlelt leggyakoribb (= 20%) mellékhatasok a hasmenés, hypertonia,
faradtsag, csokkent étvagy, hanyinger, testtomegcsdkkenés, dysphonia, palmo-plantaris
erythrodysaesthesia (kéz-1ab szindroma), vérzés, hypothyreosis, hanyas, proteinuria, kohogés,
valamint a székrekedés voltak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az 1. tablazat a klinikai vizsgalatokban vesesejtes carcinoma kezelésére axitinibet kapd 672 beteg
Osszesitett adatai alapjan a jelentett mellékhatasokat mutatja be (lasd 5.1 pont). Tartalmazza a klinikai
vizsgalatokban azonositott, forgalomba hozatalt kovetoen jelentett mellékhatasokat is.

Ezek a mellékhatasok szervrendszeri és gyakorisagi kategorianként, valamint a sulyossagi fokozatuk
szerint keriilnek felsorolasra. A gyakorisagi kategoériak meghatarozasa a kdvetkez6: nagyon gyakori
(= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000),
nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl a gyakorisag nem allapithato
meg). Az axitinib aktualis biztonsadgossagi adatbazisa tul kicsi ahhoz, hogy ki lehessen mutatni a ritka
¢s a nagyon ritka mellékhatasokat.

A gyakorisagi kategoridkat a klinikai vizsgalatok Osszesitett adataibol nyert abszolut gyakorisagok
alapjan hataroztak meg. Az egyes szervrendszeri kategoridkon beliil az azonos gyakorisagu
mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.

1. tablazat A vesesejtes carcinoma indikacioban végzett vizsgalatokban az axitinibet kap6
betegeknél jelentett mellékhatasok (N = 672)

Minden
Szervrendszeri  |Gyakorisagi  [Mellékhatiasok® fokozat® 3. fokozat® 4. fokozat®
kategoriak kategdria % % %
Vérképzoszervi és  |Gyakori Anaemia 6,3 1,2 0,4
nyirokrendszeri Thrombocytopenia 1,6 0,1 0
betegségek €s Polycythaemia® 1,5 0,1 0
tiinetek INem gyakori  [Neutropenia 0,3 0,1 0
Leukopenia 0,4 0 0
Endokrin INagyon gyakori [Hypothyreosis® 24,6 0,3 0
betegségek és
tiinetek Gyakori Hyperthyreosis® 1,6 0,1 0,1
Anyagcsere- €s INagyon gyakori [Csokkent étvagy 39,0 3,6 0,3
taplalkozasi
betegségek és Gyakori Kiszaradas 6,7 3,1 0,3
tiinetek Hyperkalaemia 2,7 1,2 0,1
Hypercalcaemia 2,2 0,1 0,3




Minden

Szervrendszeri Gyakorisagi Mellékhatasoka fokozat, [3.fokozato (4. fokozatn
kategoriak kategoria % % %
[degrendszeri INagyon gyakori [Fejfajas 16,2 0,7 0
betegségek és Dysgeusia 11,5 0 0
tinetek Gyakori Szédiilés 9,1 0,6 0
INem gyakori Posterior reversibilis 0,3 0,1 0
encephalopathia
szindroma®
A fiil és az Gyakori Tinnitus 3,1 0 0
egyensuly-érzékeld
szerv betegségei €s
tiinetei
Szivbetegségek és a (Gyakori Szivelégtelenség 1,8 0,3 0,7
szivvel kapcsolatos események & f
tiinetek
Erbetegségek és INagyon gyakori [Hypertonia® 51,2 22,0 1,0
tiinetek Vérzés® &h 25,7 3.0 1,0
Gyakori 'Vénas embolias és 2.8 0,9 1,2
thromboticus
események® &
Artérias embolias és 2,8 1,2 1,3
thromboticus
események® ¢
INem ismert Aneurysma ¢€s arteria- - - -
dissectio*
Légzorendszeri, Nagyon gyakori [Dyspnoe® 17,1 3,6 0,6
mellkasi és Kohogés 20,4 0,6 0
mediastinalis Dysphonia 32,7 0 0,1
betegsegek ¢s Gyakori Oropharyngealis 7,4 0 0
tiinetek fhjdalom
Emésztorendszeri  [Nagyon gyakori [Hasmenés 55,4 10,1 0,1
betegségek és Hanyas 23,7 2,7 0,1
tiinetek Héanyinger 33,0 2,2 0,1
Hasi fajdalom 14,7 2,5 0,3
Székrekedés 20,2 1,0 0
Stomatitis 15,5 1,8 0
Dyspepsia 11,2 0,1 0
Gyakori Gyomortdji fdjdalom 9,4 0,9 0
Puffadas 4.5 0 0
Aranyér 3.3 0 0
Glossodynia 2,8 0 0
Gastrointestinalis 1,9 0,9 0,3
perforatio és fistula®*
Maj- és Gyakori Hyperbilirubinaemia 1,3 0,1 0,1
epebetegségek,
illetve tiinetek Cholecystitis" 1,0 0,6 0,1
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serkentbhormon-szint

Szervrendszeri Gyakorisagi Minden 3. fokozatr |4. fokozato
kategoriak kategoria Mellékhatasoka fokozaty % %
%
A bOr és a bor alatti [Nagyon gyakori |Palmo-plantaris 32,1 7,6 0
szovet betegségei és erythrodysaesthesia
tiinetei (kéz-1ab szindréma)
Borkilités 14,3 0,1 0
Szaraz bor 10,1 0,1 0
Gyakori Pruritus 6,0 0 0
Erythema 3,7 0 0
Alopecia 5,7 0 0
A csont- és INagyon gyakori |Arthralgia 17,7 1,9 0,3
izomrendszer, Végtagfajdalom 14,1 1,0 0,3
valamint a Gyakori Myalgia 8,2 0,6 0,1
kotoszovet
betegségei és tiinetei
Vese- és hugyuti  [Nagyon gyakori [Proteinuria' 21,1 4,8 0,1
betegségek és
tiinetek Gyakori Veseelégtelenség™ 1,6 0,9 0,1
Altalanos tiinetek, [Nagyon gyakori [Faradtsag 45,1 10,6 0,3
az alkalmazas Asthenia’ 13,8 2,8 0,3
helyén fellepd Nyalkahartya- 13,7 1,0 0
reakciok gyulladés
Laboratoriumi és  [Nagyon gyakori [Testtomeg-csokkenés 32,7 4,9 0
egyéb vizsgalatok
eredményei Gyakori Emelkedett lipazszint 3,7 0,7 0,7
Emelkedett glutamat- 6,5 1,2 0
piruvat-transzaminaz-
szint
Emelkedett 3,4 0,6 0,4
amilazszint
Emelkedett glutamat- 6,1 1,0 0
oxalacetat-
transzaminaz-szint
Emelkedett alkalikus 4.8 0,3 0
foszfatazszint
Emelkedett 5,7 0,4 0
kreatininszint
Emelkedett 7,9 0 0
pajzsmirigy-

# A mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga a kezeléskor fellép6 mellékhatasokat jelenti, és fiiggetlen az oki

Osszefliggéstol.

® National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, 3.0 verzid
¢Lasd A kivalasztott mellékhatasok leirasa részt.
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4 Halalos kimenetelii (5. fokozat() esetekrél szamoltak be.

°Beleértve a leukoencephalopathiat.

fBeleértve a szivelégtelenséget, a pangasos szivelégtelenséget, a cardiopulmonalis elégtelenséget, az ejekcios
frakcid csdkkenését, a bal kamra miikddési zavarat és a jobb kamra elégtelenséget.

£ Beleértve az acceleralt hypertoniat, az emelkedett vérnyomast, a hypertoniat és a hypertensiv crisist.

B Beleértve az aktivalt parcilis thromboplastin idé megnyulasat, az analis vérzést, az artérias vérzést, a
vizeletben kimutathato vért, a kozponti idegrendszeri vérzést, az agyvérzést, az alvadasi id6 megnyulésat, a
conjunctivalis vérzést, a contusiot, a véres hasmenést, a dysfunctionalis méhvérzést, az epistaxist, a
gyomorvérzeést, a gastrointestinalis vérzést, a foginyvérzést, a haematemesist, a haematocheziat, a
haematocritérték csokkenését, a haematomat, a haematuriat, a haemoglobinszint csokkenését, a haemoptoét, a
vérzést, az arteria coronaria vérzését, a hugyuti vérzést, a haemorrhoidalis vérzést, a haemostasist, a
véralafutasok kialakulasara valo fokozott hajlamot, az INR (nemzetkdzi normalizalt arany) emelkedését, a
gastrointestinalis traktus also részébdl eredd vérzést, a melaenat, a petechidkat, a pharyngealis vérzést, a
prothrombin id6 megnyulasat, a pulmonalis vérzést, a purpurat, a rectalis vérzést, a vorosvértestszam
csokkenését, a renalis vérzést, a scleralis vérzést, a scrotalis haematocoelét, a 1ép haemotomajat, a korom alatti
vérzéseket, a subarachnoidealis vérzést, a nyelv vérzését, a gastrointestinalis traktus felsd részébdl eredd vérzést
¢s a hiivelyi vérzést.

i Beleértve a Budd—Chiari-szindromat, a mélyvénas thrombosist, a vena jugularis thrombosisat, a csipé véna
thrombosisat, a pulmonalis embolisatiot, a retinalis vena elzarodasat, a retinalis véna thrombosisat, a vena
subclavia thrombosisat, a venas thrombosist és a végtagi vends thrombosist.

i Beleértve az acut myocardialis infarctust, az embolisatiot, a myocardialis infarctust, az arteria retinalis
elzarodasat és az atmeneti ischaemias rohamot.

KA gastrointestinalis perforatio és a fistula magaban foglalja a kovetkez6 preferlt kifejezéseket: abscessus
abdominalis, abscessus analis, végbélsipoly, sipoly, gastrointestinalis anastomosis insufficientia,
gastrointestinalis perforatio, vastagbél perforatio, oesophagobronchialis sipoly €s peritonitis.

' A proteinuria magaban foglalja a kovetkezd preferalt kifejezéseket: fehérje a vizeletben, kimutathaté fehérje a
vizeletben és proteinuria.

M Beleértve az akut veseelégtelenséget.

" Cholecystitis, beleértve az akut cholecystitist, a cholecystitist és a fert6z6é cholecystitist.

A kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Szivelegtelenség események (lasd 4.4 pont)

Egy, a vesesejtes carcinomaban szenvedd betegek axitinib-kezelésével végzett kontrollos klinikai
vizsgalatban (N = 359) a betegek 1,7%-anal szamoltak be szivelégtelenség eseményekrol, koztiik
szivelégtelenségrol (0,6%), cardiopulmonalis elégtelenségrol (0,6%), bal kamra dysfunctiorol (0,3%),
¢s jobb kamra elégtelenségrol (0,3%). 4. fokozatu szivelégtelenségrdl szamoltak be az axitinibet kapo
betegek 0,6%-anal. Halalos szivelégtelenségrél szamoltak be az axitinibet kapo betegek 0,6%-anal.

Egy, a vesesejtes carcinomaban szenvedd betegek axitinib-monoterapiajaval végzett kontrollos
klinikai vizsgalataban (N = 672) a betegek 1,8%-anal szamoltak be szivelégtelenség eseményekrol
(koztiik szivelégtelenségrol, pangasos szivelégtelenségrol, cardiopulmonalis elégtelenségrol, bal kamra
dysfunctiorol, csokkent ejekcios frakeiordl és jobb kamra elégtelenségrol). 3/4. fokozata
szivelégtelenségrol szamoltak be az axitinibet kapo betegek 1,0%-anal, halalos szivelégtelenségrol
pedig a betegek 0,3%-anal.

Pajzsmirigy dysfunctio (lasd 4.4 pont)

Egy, a vesesejtes carcinomaban szenvedd betegek axitinib-kezelésével végzett kontrollos klinikai
vizsgalatban hypothyreosisrol a betegek 20,9%-anal és hyperthyreosisrol a betegek 1,1%-anal
szamoltak be. A pajzsmirigyserkentd-hormon (TSH) szintjének emelkedésérél, mint mellékhatasrol az
axitinibet kapo betegek 5,3%-anal szdmoltak be. A rutinszeriien végzett laboratériumi vizsgalatok
sordn azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés el6tt a TSH < 5 pE/ml volt, az axitinibet kapo betegek
32,2%-anal a TSH > 10 pE/ml-re torténd emelkedése fordult eld.

Vesesejtes carcinomaban szenvedo betegek axitinib-kezelésével végzett, sszesitett klinikai
vizsgalatokban (N = 672) hypothyreosisrdl szamoltak be az axitinibet kapo betegek 24,6%-anal.

12



Hyperthyreosisrol szamoltak be az axitinibet kapo betegek 1,6%-anal.

Véndas embolids és thromboticus események (lasd 4.4 pont)

Egy, a vesesejtes carcinomaban szenvedd betegek axitinib-kezelésével végzett kontrollos klinikai
vizsgalatban vénds embolias és thromboticus mellékhatasokrdl szamoltak be az axitinibet kapo
betegek 3,9%-anal, koztiik pulmonalis emboliarol (2,2%), vena retinalis occlusiorol/thrombosisrol
(0,6%) és mélyvénas thrombosisrol (0,6%). Az axitinibet kapo betegek 3,1%-anal 3/4. fokozata vénas
thromboembolias mellékhatasokrol szadmoltak be. Az axitinibet kapd betegek koziil egynél (0,3%)
végzetes kimenetelii pulmonalis emboliardl szamoltak be.

Vesesejtes carcinomaban szenvedd betegek axitinib-kezelésével végzett, dsszesitett klinikai
vizsgalatokban (N = 672) vénas embolias és thromboticus eseményekrdl szamoltak be az axitinibet
kapo6 betegek 2,8%-anal. 3. fokozatl vénas embolids és thromboticus eseményekrdl szamoltak be a
betegek 0,9%-anal. 4. fokozati vénas embolids és thromboticus eseményekrdl szamoltak be a betegek
1,2%-4anal. Halalos vénas embolids és thromboticus eseményekrdl szamoltak be az axitinibet kapo
betegek 0,1%-anal.

Artérias embolias és thromboticus események (lasd 4.4 pont)

Egy, a vesesejtes carcinomaban szenvedd betegek axitinib-kezelésével végzett kontrollos klinikai
vizsgalatban artérias embolias és thromboticus mellékhatasokrol szamoltak be az axitinibet kapo
betegek 4,7%-anal, koztiik myocardialis infarctusrol (1,4%), transiens ischaemias attackrol (0,8%) és
cerebrovascularis torténésrol (0,6%). 3/4. fokozath artérids embolias és thromboticus mellékhatasokrol
szamoltak be az axitinibet kapo betegek 3,3%-anal. Az axitinibet kapd betegek koziil egynél (0,3%)
végzetes kimenetelii acut myocardialis infarctusrol és egynél (0,3%) végzetes kimeneteld
cerebrovascularis torténésrol szamoltak be. Az axitinibbel végzett monoterapias vizsgalatokban

(N = 850) artérias embolias és thromboticus mellékhatasokrdl (koztiik transiens ischaemids attackrol,
myocardialis infarctusrol és cerebrovascularis torténésrol) szamoltak be az axitinibet kapo betegek
5,3%-anal.

Vesesejtes carcinomaban szenvedd betegek axitinib-kezelésével végzett, sszesitett klinikai
vizsgalatokban (N = 672) artérias embolids és thromboticus eseményekrdl szamoltak be az axitinibet
kapé betegek 2,8%-anal. 3. fokozatl artérias embolids és thromboticus eseményekrdl szamoltak be a
betegek 1,2%-anal. 4. fokozatl artérias embolias és thromboticus eseményekrdl szamoltak be a
betegek 1,3%-anal. Halalos artérias embolias és thromboticus eseményekrdl szamoltak be az axitinibet
kap6 betegek 0,3%-anal.

Polycythaemia (lasd A haemoglobinszint vagy a haematocritérték emelkedése a 4.4 pontban)

Egy, a vesesejtes carcinomaban szenvedd betegek axitinib-kezelésével végzett kontrollos klinikai
vizsgalatban polycythaemiarol szamoltak be az axitinibet kapo betegek 1,4%-anal. A rutinszeriien
végzett laboratoriumi vizsgalatok a normalérték felsé hatarat meghalado, emelkedett
haemoglobinszintet mutattak az axitinibet kap6 betegek 9,7%-anal. A vesesejtes carcinomaban
szenvedod betegeknél (N = 537) axitinibbel végzett 4 klinikai vizsgalatban az axitinibet kapo betegek
13,6%-anal észleltek a normalérték felsé hatarat meghalado, emelkedett haemoglobinszintet.

Vesesejtes carcinomaban szenvedo betegek axitinib-kezelésével végzett, sszesitett klinikai
vizsgalatokban (N = 672) polycythaemiarol szdmoltak be az axitinibet kapo betegek 1,5%-anal.

Verzés (lasd 4.4 pont)
Egy, a vesesejtes carcinomaban szenvedd betegek axitinib-kezelésével végzett kontrollos klinikai
vizsgalatban, amelybdl kizartak a kezeletlen agyi attétes betegeket, vérzéses mellékhatasokrol
szamoltak be az axitinibet kapo betegek 21,4%-anal. Az axitinibbel kezelt betegeknél a vérzéses
mellékhatasok k6zé az epistaxis (7,8%), a haematuria (3,6%), a haemoptoe (2,5%), a rectalis vérzés
(2,2%), az inyvérzés (1,1%), a gyomorvérzés (0,6%), a cerebralis vérzés (0,3%) és a gastrointestinalis
traktus also szakaszabol kiinduld vérzés (0,3%) tartozott. Harmadik vagy magasabb fokozata vérzéses
mellékhatasokrol (koztiik cerebralis vérzésrol, gyomorvérzésrol, a gastrointestinalis traktus also
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szakaszabol kiinduld vérzésrdl és haemoptoérdl) az axitinibet kapo betegek 3,1%-anal szamoltak be.
Az axitinibet kapo betegek koziil egynél (0,3%) végzetes kimeneteli vérzésrol (gyomorvérzés)
szamoltak be. Az axitinib-monoterapiaval végzett vizsgalatokban (N = 850) haemoptoérol szamoltak
be a betegek 3,9%-4anal; 3. vagy magasabb fokozati haemoptoérol a betegek 0,5%-anal szamoltak be.

Vesesejtes carcinomaban szenvedd betegek axitinib-kezelésével végzett, sszesitett klinikai
vizsgalatokban (N = 672) vérzéses eseményekrol szamoltak be az axitinibet kapo betegek 25,7%-anal.
3. fokozatu vérzéses eseményekrdl szamoltak be a betegek 3%-andl. 4. fokozata vérzéses
eseményekrdl szamoltak be a betegek 1%-anal, és halalos vérzéses eseményekrdl szamoltak be az
axitinibet kapo betegek 0,4%-anal.

Gastrointestinalis perforatio és fistula-kepzodés (1asd 4.4 pont)

Egy, a vesesejtes carcinomaban szenvedd betegek axitinib-kezelésével végzett kontrollos klinikai
vizsgalatban gastrointestinalis perforatio tipust eseményekrdl szamoltak be az axitinibet kapo betegek
1,7%-anal, koztiik analis fistulardl (0,6%), fistularol (0,3%) és gastrointestinalis perforatiordl (0,3%).
Monoterapidban alkalmazott axitinibbel végzett vizsgalatokban (N = 850) a betegek 1,9%-anal
gastrointestinalis perforatio tipust eseményekrdl és egy betegnél (0,1%) halalos kimenetelii
gastrointestinalis perforatiorol szamoltak be.

Vesesejtes carcinomaban szenvedd betegek axitinib-kezelésével végzett, sszesitett klinikai
vizsgalatokban (N = 672) gastrointestinalis perforatiorol és fistula-képzddésrdl szamoltak be az
axitinibet kap6 betegek 1,9%-anal.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az axitinib tuladagoldsnak nincs specifikus kezelése.

Egy, a vesesejtes carcinomaban szenvedd betegek axitinib-kezelésével végzett kontrollos klinikai
vizsgalatban egy betegnél, aki 4 napig véletleniil naponta kétszer 20 mg-os dozist kapott, szédiilést
észleltek (1. fokozatn).

Egy, az axitinibbel végzett, doziskeresd klinikai vizsgalatban a naponta kétszer 10 mg-os vagy naponta
kétszer 20 mg-os kezdd dozist kapo vizsgalati alanyoknal mellékhatasokat, koztiik hypertoniat, a

hypertonidhoz tarsuld gércsrohamokat és végzetes kimenetelti haemoptoét észleltek.

Tuladagolas gyanuja esetén az axitinib adasat abba kell hagyni, és szupportiv kezelést kell kezdeni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, protein kinaz inhibitorok, ATC-kod: LO1EKO1
Hatdsmechanizmus

Az axitinib a vascularis endothelialis ndvekedési faktor receptor VEGFR-1, VEGFR--2 és VEGFR-3

egy potens és szelektiv tirozin kinaz inhibitora. Ezek a receptorok részt vesznek a patologias
angiogenesisben, a daganat novekedésében €s a daganatos betegség metasztatikus progressziojaban.
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Kimutattak, hogy az axitinib hatdsosan gatolja a VEGF-medialta endothelsejt-proliferaciot és talélést.
Az axitinib a xenograft tumor érhaldzataban gatolta a célsejtekben in vivo expresszalodo VEGFR-2
foszforilaciojat, és késleltette a daganat ndvekedését, annak regresszidjat idézte eld, és sok kisérletes
daganatmodellben gatolta a metasztazisokat.

A QTc-tavolsagra gyakorolt hatés

Egy randomizalt, 2 utas, keresztezett elrendezésii vizsgalatban 35, egészséges alany kapott egyetlen
per os dozisban axitinibet (5 mg), 7 napja adott 400 mg ketokonazol mellett vagy anélkiil. Ennek a
vizsgalatnak az eredményei azt mutattak, hogy az 5 mg-os dozis utan varhat6 terapias szintnél
legfeljebb kétszer nagyobb axitinib-plazmaexpozicio nem idézett el6 klinikailag jelentds QT-tavolsag
megnyulast.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Az axitinib biztonsagossagat és hatasossagat egy randomizalt, nyilt elrendezésti, multicentrikus III.
fazist vizsgalatban értékelték. Azokat az elérehaladott vesesejtes carcinoméban szenvedd betegeket
(N =723), akiknek a betegsége egy korabbi szisztémas kezelés, koztiik szunitinib-, bevacizumab-,
temszirolimusz- vagy cytokin-tartalmu protokoll szerinti kezelések alatt vagy utan progredialt,
axitinibre (N = 361) vagy szorafenibre (N = 362) randomizaltak (1:1). Az els6dleges végpontot, a
progresszidmentes tulélést egy vak elrendezésben miikddd, fiiggetlen kozponti feliilvizsgalat
segitségével értékelték. A masodlagos végpontok kdz¢ tartozott az objektiv valaszadasi arany (ORR)
és a teljes tulélés (OS).

Ez ebbe a vizsgalatba bevont betegek koziil 389 beteg (53,8%) kapott kordbban egy szunitinib-alapu
kezelést, 251 beteg (34,7%) kapott korabban egy cytokin-alapu kezelést (interleukin-2 vagy
interferon-alfa), 59 beteg (8,2%) kapott kordbban egy bevacizumab-alapu kezelést, és 24 beteg (3,3%)
kapott korabban egy temszirolimusz-alapu kezelést. A kiindulasi demografiai jellemzok és a betegség
jellemz6 tulajdonsagai az életkor, a nem, a rassz, az Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
teljesitmény statusz, a foldrajzi régio és a korabbi kezelés tekintetében az axitinib- és a szorafenib-
csoport kdzott hasonloak voltak.

A teljes betegpopulacidban és a két f6 alcsoportban (korabbi szunitinib-kezelés €és korabbi axitinib-
kezelés), az axitinib esetén a progresszidmentes tulélés, mint elsddleges végpont tekintetében
statisztikailag szignifikans elony mutatkozott a szorafenibbel szemben (lasd 2. tablazat és 1., 2. és
3. abra). A median progressziomentes tulélés (Progression Free Survival — PFS) nagysaga a korabbi
kezelések szerinti alcsoportokban eltérd volt. Az alcsoportok koziil kettd tal kicsi volt ahhoz, hogy
megbizhato eredményeket szolgaltasson (korabbi temszirolimusz-kezelés és korabbi bevacizumab-
kezelés). A karok kozott nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség a teljes tilélés (Overall
Survival — OS) tekintetében a teljes populacidoban vagy a korabbi kezelések szerinti alcsoportokban.

2. tablazat Hatasossagi eredmények

Végpont / Vizsgalati populicié axitinib szorafenib HR (95%-0s CI) p-érték
Teljes ITT N =361 N =362

Median PFS *® hénapok (95%-os CI) 6,8 (6,4; 8,3) 4,7 (4,6; 6,3) 0,67 (0,56; 0,81) | <0,0001°
Median OS ¢ honapok (95%-os CI) 20,1 (16,7; 23,4) (19,2 (17,5;22,3)| 0,97 (0,80; 1,17) NS
ORR "% (95%-0s CI) 19,4 (15,4;23,9) | 9,4(6,6;12,9) | 2,06 (1,41, 3,00) 0,0001¢
Korabbi szunitinib-kezelés N =194 N=195

Median PFS *® honapok (95%-os CI) 4,8 (4,5,6,5) 3,4(2,8;4,7) 0,74 (0,58; 0,94) 0,0063"
Median OS ¢ hénapok (95%-os CI) 15,2 (12,8; 18,3) (16,5 (13,7;19,2)| 1,00 (0,78; 1,27) NS
ORR *©% (95%-0s CI) 11,3 (7,2; 16,7) 7,7 (4,4;12,4) 1,48 1(0,79; 2,75) NS
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Korabbi citokin-kezelés N=126 N=125

Median PFS *® hénapok (95%-os CI) | 12,0 (10,1; 13,9) 6,6 (6,4; 8,3) 0,52 (0,38; 0,72) | <0,0001"

Median OS ¢ hénapok (95%-os CI) 29,4 (24,5;NE) |27,8(23,1;34,5)| 0,81(0,56;1,19) NS

ORR < % (95%-0s CI) 32,5(24,5;41,5) | 13,6(8,1;20,9) | 239+(1,43-3.99) | 0,0002

CI = konfidencia intervallum, HR = kockazati hanyados (axitinib/szorafenib); ITT: bevalasztas szerinti;

NE: nem értékelhetd; NS: statisztikailag nem szignifikans; ORR Objektiv valaszadasi arany; OS: teljes tulélés;

PFS: progressziomentes tulélés

2 A randomizaciotdl a progresszioig, vagy a barmilyen ok miatt bekdvetkez halalig eltelt id6, amelyik eldbb
jelentkezik. A lezaras id6pontja: 2011. junius 3.

> A RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors — valaszadast értékeld kritériumok szolid tumoros
betegeknél) szerinti fiiggetlen radioldgiai feliilvizsgalattal értékelve.

¢ Az ECOG teljesitmény statusz és a korabbi kezelés szerint stratifikalt, a kezelés lograng-probajabol szarmazo
egyoldalas p-érték.

4L ezaras idépontja: 2011. november 1.

¢ Lezaras idopontja: 2010. augusztus 31.

f Az ORR-hez a kockazati aranyt hasznaltak fel. Az > 1 kockazati arany nagyobb valosziniiségii valaszreakciot
jelez az axitinib-karon. Az < 1 kockazati arany nagyobb val6szinliségli valaszreakciot jelez a szorafenib-
karon.

£ Az ECOG teljesitmény statusz és a korabbi kezelés szerint stratifikalt, a kezelés Cochran-Mantel-Haenszel-féle
probajabol szarmazo egyoldalas p-érték.

b Az ECOG teljesitmény statusz szerint stratifikalt, a kezelés lograng-probajabél szarmazé egyoldalas p-érték.

' Az ECOG teljesitmény statusz és szerint stratifikalt, a kezelés Cochran-Mantel-Haenszel-féle probajabol
szarmazo egyoldalas p-érték.

1. Abra: A progressziomentes tulélés Kaplan-Meier-féle gorbéje, a teljes populacio
fiiggetlen értékelése alapjan

Axitinib (N=361)
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2. abra: A progressziémentes tulélés Kaplan-Meier-féle gorbéje, a korabbi szunitinib-kezeléses
alcsoport fiiggetlen értékelése alapjan
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3. abra: A progressziémentes tilélés Kaplan-Meier-féle gorbéje, a korabbi citokin-kezeléses
alcsoport fiiggetlen értékelése alapjan
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Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint az
axitinib vizsgalati eredményeinek benyujtasi kitelezettségétol a vese és vesemedence carcinoma
kezelésében (kivéve nephroblastoma, nephroblastomatosis, vildgossejtes sarcoma, mesoblasticus
nephroma, renalis medullaris carcinoma és a vese rhabdoid tumora) (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az axitinib tabletta szajon at torténd adasat kdvetden, az intravénas alkalmazashoz viszonyitott atlagos
abszolut biohasznosulasa 58%. Az axitinib plazma felezési ideje a 2,5 és 6,1 ora kozotti tartomanyba
esik. Az axitinib naponta kétszer 5 mg-ban torténd adagolasa a kétszeresnél kisebb akkumulaciot
eredményezett, mint az egyetlen adagban torténd alkalmazas. Az axitinib rovid felezési ideje alapjan a
dinamikus egyensulyi allapot a kezd6 dozis utan 2-3 napon beliil varhato.
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Felszivodas és eloszlas

Az axitinib plazma csticskoncentracioja az axitinib szajon at torténd alkalmazasat kdvetden rendszerint
4 6ran beliil kialakul, és a medidn tmaxa 2,5-4,1 6ra kozotti tartoméanyba esik. Az axitinib kdzepes
zsirtartalmu étellel torténd adasa 10%-kal alacsonyabb expoziciot eredményezett, mint az egész
¢jszakan at tartd éhezés utani alkalmazas. A nagy zsirtartalmu, magas kaldriaja étel 19%-kal magasabb
expoziciot eredményezett, mint az egész éjszakan at tartdé €éhezés utani alkalmazas. Az axitinib adhato
étkezés kdzben vagy attol fiiggetleniil is (lasd 4.2 pont).

Az atlagos Cmax €s AUC az axitinib 5-10 mg-os ddzistartomanyaban aranyosan novekedett. /n vitro az
axitinib human plazmafehérjékhez valé kotédése > 99%, €s elsésorban az albuminhoz, és kozepes
mértékben az ai-savas glikoproteinhez kotddik. Naponta kétszer 5 mg-os dozis mellett, nem
¢hgyomorra adva, az elérehaladott vesesejtes carcinomaban szenvedd betegeknél a plazma
csucskoncentracio mértani atlaga 27,8 ng/ml és a 24 6ras AUC 265 ngxora/ml volt. Az oralis
clearance mértani atlaga 38 1/6ra és a latszolagos eloszlasi térfogat 160 1 volt.

Biotranszformaci6 és eliminacid
Az axitinib els6sorban a majban, a CYP3A4/5 altal, és kisebb mértékben a CYP1A2, CYP2C19 és
UGT1AL1 altal metabolizalodik.

Egy 5 mg-os, radioaktiv axitinib-dozis szajon at torténd alkalmazasat kovetoen a radioaktivits
30-60%-at nyerték vissza a székletbol, és a radioaktivitas 23%-at nyerték vissza a vizeletbdl. A
székletben azonositott f6 0sszetevo a dozis 12%-at kitevo, valtozatlan axitinib volt. Valtozatlan
axitinibet nem mutattak ki a vizeletben. A vizeletben 1év6 radioaktivitas tobbségét a karboxilsav és
szulfoxid metabolitok tették ki. A plazmaban az N-gliikuronid metabolit volt a tulstlyban 1évo
radioaktiv komponens (a kering6 radioaktivitas 50%-a), és a valtozatlan axitinib és a szulfoxid
metabolit mindegyike a keringd radioaktivitds megkozelitdleg 20%-4t teszi ki.

A szulfoxid metabolitok megkdzelitleg 400-szor és az N-gliikkuronid metabolitok megkdzelitleg
8000-szer kisebb in vitro potencialt mutatnak a VEGFR-2-vel szemben, mint az axitinib.

Kiilonleges betegcsoportok

Idbsek, nem és rassz

Az elérehaladott daganatos betegségben (az elérehaladott vesesejtes carcinomat is beleértve) szenvedd
betegek és egészséges onkéntesek populacids farmakokinetikai analizisei azt mutatjak, hogy az
¢letkornak, a nemnek, a testtomegnek, a rassznak, a vesefunkcionak, UGT1A1 genotipusnak vagy a
CYP2C19 genotipusnak nincs klinikailag jelentds hatasa.

Gyermekek és serdiilék
Az axitinibet 18 év alatti betegeknél nem vizsgaltak.

Madjkarosodas
In vitro és in vivo adatok azt mutatjak, hogy az axitinibet els6sorban a maj metabolizalja.

A normalis majmiikodésii alanyokhoz viszonyitva, egyetlen axitinib-dozis utan a szisztémas expozicio
hasonl6 volt az enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél (Child—Pugh A stadium), és
(megkozelitéleg kétszer) magasabb volt a kdzepesen stilyos majkarosodasban szenvedd betegeknél
(Child-Pugh B stadium). Az axitinibet sulyos majkarosodasban szenved6 betegeknél (Child—Pugh C
stadium) nem vizsgaltak, és ebben a populacioban nem alkalmazhat6 (a d6zismodositasi javaslatokat
lasd a 4.2 pontban).

Vesekarosodas
Valtozatlan axitinibet nem mutattak ki a vizeletben.
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Az axitinibet vesekarosodasban szenvedd egyéneknél nem vizsgaltak. Az axitinibbel vesesejtes
carcinomas betegek kezelése indikacioban végzett klinikai vizsgalatokbol kizartak azokat a betegeket,
akiknek a szérum kreatininszintje nagyobb volt, mint a normalérték felsé hataranak 1,5-szerese, vagy a
szamitott kreatinin-clearance-e 60 ml/perc alatt volt. A populacids farmakokinetikai analizisek azt
mutattadk, hogy a vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem valtozott meg az axitinib clearance-e, és
az axitinib-dozis modositasa nem sziikséges.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ismételt adagolast dozistoxicitas

Az egereknek és kutyaknak legfeljebb 9 honapon at tortént ismételt adagoldst kdvetden a
gastrointestinalis, haemopoeticus, reprodukcids, skeletalis és dentalis rendszerekre vonatkozo,
mellékhatast még nem okozo szint (no observed adverse effect level - NOAEL) megkdozelitoleg
azonos vagy alacsonyabb volt, mint a javasolt klinikai kezd6 dozis mellett varhaté6 human expozicio
(az AUC-szintek alapjan).

Karcinogenités
Karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek az axitinibbel.

Genotoxicitas

Az axitinib a hagyomanyos in vitro genotoxicitasi vizsgalatokban nem volt sem mutagén, sem
klasztogén. In vitro 0,22 pg/ml feletti koncentraciokban a polyploidia jelentds gyarapodasat észlelték,
¢s a micronuclearis polychromaticus erythrocytak szamanak emelkedését figyelték meg in vivo a
varhaté human expozicié 69-szeresénél, megfigyelhetd hatast nem okozoé szint (NOEL) mellett. A
genotoxicitasi eredményeket az embernél megfigyelt expozicios szint mellett nem tekintik
relevansnak.

Reprodukcids toxicitds

A testisekben és az epididymisben talalt, axitinibbel 6sszefliggo eltérések kozé tartozott a csdkkent
szervtomeg, atrophia vagy degeneratio, a germinalis sejtek szdmanak csokkenése, a hypospermia vagy
a spermiumok alakjanak koros eltérései, valamint a himivarsejtek denzitdsanak €s szamanak
csokkenése. Ezeket az eltéréseket egereknél, a varhatdo human expozicionak megkdzelitdleg a
12-szeresét elérd expozicids szintnél, valamint kutyaknal, a varhaté6 human expozicio alatti
expozicional figyelték meg. A varhaté human expozicidé megkdzelitleg 57-szeresét elérd expozicios
szintnél nem volt a him egerek parzasara vagy fertilitasara gyakorolt hatas. A ndéstényeknél a varhato
human expoziciéval megkozelitéleg azonos expozicié mellett észlelt elvaltozasok kozé tartozott a
kés6i nemi érés, a csokkent vagy hianyzo corpora lutea, a csokkent uterus tomeg €s az uterus atrophia.
Nostény egereknél minden vizsgalt dozisban a fertilitas €s az embriok életképességének csokkenését
figyelték meg, ahol a legkisebb dozis melletti expozicids szint a varhatdo human expozicid
megkozelitdleg 10-szerese volt.

Axitinibet kapo vemhes egereknél a varhaté human expozici6 alatti expozicios szinteknél a
sz4jpadhasadék malformatio és a skeletalis eltérések, koztiik a kés6i csontosodas gyakoribb
megjelenését észlelték. Perinatalis és posztnatalis fejlédési toxicitasi vizsgalatokat nem végeztek.

Toxicitasi eltérések fiatal allatoknal

Az axitinibet a varhatdo human expoziciot megkozelitdleg 6-szorosan meghaladd expozicios szint
mellett, legalabb 1 honapig adva egereknél és kutyaknal reverzibilis epiphysis fuga dysplasiat figyeltek
meg. A varhaté human expoziciohoz hasonl6 expozicids szint mellett tobb mint 1 honapig kezelt
egereknél részben reverzibilis fogszuvasodast figyeltek meg. Egyéb, a gyermek és serdiilok
szempontjabdl potencialis problémat jelentd toxicitasokat nem vizsgaltak fiatal allatokon.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
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6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:
laktoz;

mikrokristalyos celluloz (E460);
vizmentes, kolloid szilicium-dioxid;
hidroxipropil-celluloéz (300-600 mPa-s);
kroszkarmell6z-natrium (E468);
talkum,;

magnézium-sztearat (E470b).

Tabletta filmbevonata:

hipromell6z 2910 (15 mPa-s) (E464);
laktoz-monohidrat;

titan-dioxid (E171);

triacetin;

vOros vas-oxid (E172).

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznialhatésagi idotartam

Buborékcsomagolas: 3 év

Tartaly: 2 év

Felhasznalhatosagi idotartam a tartaly els6 felbontasa utan: 1 mg-os hataserdsség: 45 nap, illetve 3 mg-
0s és 5 mg-os hataserdsség: 30 nap

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.

OPA/aluminium/PVC/aluminium buborékcsomagolas:
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

HDPE tartaly:
A nedvességtol valo védelem érdekében a tartaly szorosan lezarva tartando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Axitinib Accord 1 mg filmtabletta

14 filmtablettat tartalmaz6 OPA/aluminium/PVC/aluminium buborékcsomagolas. 28 vagy

56 filmtablettat, illetve 28 x 1 db vagy 56 x 1 db filmtablettat tartalmazo, adagonként perforalt
buborékcsomagolas, dobozban.

180 filmtablettat tartalmazé HDPE tartaly szilikagél nedvességmegkdtovel és polipropilén
gyermekbiztos zarassal.

Axitinib Accord 3 mg filmtabletta

14 filmtablettat tartalmaz6 OPA/aluminium/PVC/aluminium buborékcsomagolés. 28 vagy

56 filmtablettat, illetve 28 x 1 db vagy 56 x 1 db filmtablettat tartalmazo, adagonként perforalt
buborékcsomagolas, dobozban.

60 filmtablettat tartalmazo HDPE tartaly szilikagél nedvességmegkotdvel és polipropilén
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gyermekbiztos zarassal.

Axitinib Accord 5 mg filmtabletta

14 filmtablettat tartalmazo OPA/aluminium/PVC/aluminium buborékcsomagolés. 28 vagy

56 filmtablettat, illetve 28 x 1 db vagy 56 x 1 db filmtablettat tartalmazo, adagonként perforalt
buborékcsomagolas, dobozban.

60 filmtablettat tartalmazo HDPE tartaly szilikagél nedvességmegkotdvel és polipropilén
gyermekbiztos zarassal.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések

Béarmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanyolorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Axitinib Accord 1 mg filmtabletta

EU/1/24/1847/001 28 tabletta

EU/1/24/1847/002 28 x 1 tabletta (adagonként perforalt)
EU/1/24/1847/003 56 tabletta

EU/1/24/1847/004 56 x 1 tabletta (adagonként perforalt)
EU/1/24/1847/005 180 tabletta (tartaly)

Axitinib Accord 3 mg filmtabletta

EU/1/24/1847/006 28 tabletta

EU/1/24/1847/007 28 x 1 tabletta (adagonként perforalt)
EU/1/24/1847/008 56 tabletta

EU/1/24/1847/009 56 x 1 tabletta (adagonként perforalt)
EU/1/24/1847/010 60 tabletta (tartaly)

Axitinib Accord 5 mg filmtabletta

EU/1/24/1847/011 28 tabletta

EU/1/24/1847/012 28 x 1 tabletta (adagonként perforalt)
EU/1/24/1847/013 56 tabletta

EU/1/24/1847/014 56 x 1 tabletta (adagonként perforalt)
EU/1/24/1847/015 60 tabletta (tartaly)

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK DATUMA
A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2024. szeptember 19.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIA})ASRA ES A FELHASZ,NALA;SRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDE,LYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A ovartasi tételek véefelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

APIS Labor GmbH
Resslstrafie 9

9065 Ebenthal in Kérnten
Ausztria

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

Lengyelorszag

Accord Healthcare single member S.A.
64th Km National Road Athens,
Lamia, Schimatari, 32009, Gorogorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI E;NGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
iddépontok listdja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZ]:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

¢ Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandd a kovetkez esetekben:
e ha az Eurdpai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;
o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
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biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

26



A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (1 mg)

1. A GYOGYSZER NEVE

Axitinib Accord 1 mg filmtabletta
axitinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg axitinibet tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informéaciokért 1asd a betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

28 filmtabletta

28 x 1 db filmtabletta
56 filmtabletta

56 x 1 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZF:R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Axitinib Accord 1 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (1 mg)

1. A GYOGYSZER NEVE

Axitinib Accord 1 mg tabletta
axitinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK

Széajon at torténd alkalmazasra.
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ADAGONKENT PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS (28 x 1 TABLETTA,
56 x 1 TABLETTA) (1 mg)

1. A GYOGYSZER NEVE

Axitinib Accord 1 mg tabletta
axitinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK

Szajon at torténd alkalmazasra.
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ ES A HDPE-TARTALY CiMKEJE (1 mg)

1. A GYOGYSZER NEVE

Axitinib Accord 1 mg filmtabletta
axitinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg axitinibet tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informéaciokért 1asd a betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
180 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8.  LEJARATIIDO

EXP:

A tartaly els6 felbontasa utan 45 napon beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hémérsékletet nem igényel.
A nedvességtol valo védelem érdekében a tartaly szorosan lezarva tartando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1847/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Axitinib Accord 1 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (3 mg)

1. A GYOGYSZER NEVE

Axitinib Accord 3 mg filmtabletta
axitinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

3 mg axitinibet tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informéaciokért 1asd a betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

28 filmtabletta

28 x 1 db filmtabletta
56 filmtabletta

56 x 1 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Axitinib Accord 3 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (3 mg)

1. A GYOGYSZER NEVE

Axitinib Accord 3 mg tabletta
axitinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK

Széajon at torténd alkalmazasra.
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ADAGONKENT PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS (28 x 1 TABLETTA,
56 x 1 TABLETTA) (3 mg)

1. A GYOGYSZER NEVE

Axitinib Accord 3 mg tabletta
axitinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK

Szajon at torténd alkalmazasra.
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ ES A HDPE-TARTALY CiIMKEJE (3 mg)

1. A GYOGYSZER NEVE

Axitinib Accord 3 mg filmtabletta
axitinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

3 mg axitinibet tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informéaciokért 1asd a betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
60 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8.  LEJARATIIDO

EXP:

A tartaly els6 felbontasa utan 30 napon beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hémérsékletet nem igényel.
A nedvességtol valo védelem érdekében a tartaly szorosan lezarva tartando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1847/010

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Axitinib Accord 3 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (5 mg)

1. A GYOGYSZER NEVE

Axitinib Accord 5 mg filmtabletta
axitinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg axitinibet tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informéaciokért 1asd a betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

28 filmtabletta

28 x 1 db filmtabletta
56 filmtabletta

56 x 1 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GY(’)GYSZF:R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Axitinib Accord 5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (5 mg)

1. A GYOGYSZER NEVE

Axitinib Accord 5 mg tabletta
axitinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Széajon at torténd alkalmazasra.
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ADAGONKENT PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS (28 x 1 TABLETTA,
56 x 1 TABLETTA) (5 mg)

1. A GYOGYSZER NEVE

Axitinib Accord 5 mg tabletta
axitinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3. LEJARATIIDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 5.  EGYEB INFORMACIOK

Széajon at torténd alkalmazasra.
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ ES A HDPE-TARTALY CIMKEJE (5 mg)

1. A GYOGYSZER NEVE

Axitinib Accord 5 mg filmtabletta
axitinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg axitinibet tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informéaciokért 1asd a betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
60 filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

A tartaly elso felbontasa utan: 30 napon beliil felhasznalando

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.
A nedvességtdl valo védelem érdekében a tartaly szorosan lezarva tartando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1847/015

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Axitinib Accord 5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Axitinib Accord 1 mg filmtabletta

Axitinib Accord 3 mg filmtabletta

Axitinib Accord 5 mg filmtabletta
axitinib

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szdmara 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Axitinib Accord és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Axitinib Accord szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Axitinib Accord-ot?

Lehetséges mellékhatadsok

Hogyan kell az Axitinib Accord-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN S e

1. Milyen tipusi gyogyszer az Axitinib Accord és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Axitinib Accord egy olyan gyogyszer, ami egy axitinib nevili hatdanyagot tartalmaz. Az axitinib
csokkenti a daganat vérellatasat, és lelassitja a daganat novekedését.

Az Axitinib Accord az elérehaladott veserak (elérehaladott vesesejtes karcinoma) kezelésére javallott
felnétteknél, amikor mas gyogyszer (amit szunitinibnek vagy citokinnek hivnak) mar nem allitja meg a
betegség romlasat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer miikddésevel vagy azzal kapesolatban, hogy miert ezt a
gyogyszert irtak fel Onnek, kérdezze meg kezeldorvosat.

2. Tudnivalok az Axitinib Accord szedése elétt

Ne szedje az Axitinib Accord-ot:

- ha allergias az axatinibre vagy a gyodgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

Ha azt gondolja, hogy allergias (tilérzékeny) lehet, kérje kezeldorvosa tanacsat.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Axitinib Accord szedése el6tt beszéljen kezeloorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel:

. Ha magas a vérnyomasa.
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Az Axitinib Accord megemelheti a vérnyomasat. Fontos ellendrizni a vérnyomasat a
gyogyszer szedése elott, és rendszeresen a szedése alatt is. Ha magas vérnyomasa
(hipertoniaja) van, akkor lehet, hogy vérnyomascsdkkentd gyogyszerekkel kell kezelni Ont. Az
Axitinib Accord-kezelés elkezdése eldtt és az ezzel a gyogyszerrel végzett kezelés ideje alatt
kezelSorvosanak meg kell gyézddnie arrol, hogy az On vérnyomésa be van allitva.

Ha pajzsmirigybetegsége van.

Az Axitinib Accord pajzsmirigyproblémakat okozhat. Mondja el kezel6orvosanak, ha a
gyogyszer szedése alatt konnyen elfarad, ha altalaban jobban fazik masoknal, vagy a hangja
elmélyiil. Az Axitinib Accord szedése el6tt és a szedésének ideje alatt ellenérizni kell az On
pajzsmirigyének a miikodését. Ha az ezzel a gyogyszerrel végzett kezelés elott vagy az ezzel a
gyogyszerrel végzett kezelés ideje alatt az On pajzsmirigye nem termel elegendd
pajzsmirigyhormont, akkor pajzsmirigyhormon-pétlassal kell Onnél alkalmazni.

Ha nemrégiben vérrogképzodés volt a vénaiban és az artériaiban (kiilonféle erekben),
beleértve a sztrokot (agyi érkatasztrofa), a szivrohamot, az embdliat vagy a trombozist is.
Azonnal kérjen siirgds segitséget, s hivja fel kezelGorvosat, ha az ezzel a gyogyszerrel
végzett kezelés ideje alatt olyan tiinetei jelentkeznek, mint példaul a mellkasi fajdalom vagy
nyomasérzes, a karjaiban, hataban, nyakaban vagy allkapcsaban jelentkezé fajdalom, a
légszomj, a teste egyik oldalan jelentkez6 zsibbadas vagy gyengeség, a beszédzavar, a
fejfajas, a latasaban bekovetkezo valtozas vagy a szédiilés.

Ha véralvadasi zavarok fordulnak elé6 Onnél.
Az Axitinib Accord novelheti a vérzes eselyét. Mondja el kezel8orvosanak, ha a kezelés ideje
alatt barmilyen vérzés fordult el6 Onnél, ha vért kohog fel vagy véres a kopete.

Ha aneurizmaja (az érfal kiboltosulasa és meggyengiilése) vagy érfalrepedése van vagy
volt.

Ha az ezzel a gydgyszerrel végzett kezelés ideje alatt erdés hasi fajdalma alakul ki vagy
a hasi fijdalma nem muilik el.

Az Axitinib Accord novelheti a gyomor vagy a bél falanak kilyukadésa vagy a
sipolyképzddés (koros, csOszeril jarat egy normalis testiiregbdl egy masik testiireg vagy a
bor felé) kockazatat.

Mondja el kezelGorvosanak, ha az ezzel a gyogyszerrel végzett kezelés ideje alatt erds hasi
fajdalma van.

Ha miitéte lesz vagy be nem gyogyult sebe van.

Kezel6orvosanak legalabb 24 6raval az On miitéte el6tt le kell allitania az Axitinib Accord-
kezelést, mivel az befolyasolhatja a sebgyogyulast. Az ezzel a gyogyszerrel végzett kezelést
csak akkor szabad ujra elkezdeni, ha a seb kellé mértékben gyogyult.

Ha az ezzel a gyégyszerrel végzett kezelés ideje alatt olyan tiinetei jelentkeznek, mint
példaul a fejfajas, a zavartsag, a gorcsrohamok vagy a latasaban bekovetkezo valtozasok,
magas vérnyomassal egyiitt vagy anélkiil.

Azonnal kérjen siirg6s segitséget, és hivja fel kezel6orvosat. Ez egy ritka ideggyogyaszati
mellékhatas lehet, amit poszterior reverzibilis enkefalopatia szindrémanak neveznek.

Ha majbetegsége van.
Az Axitinib Accord-kezelés elbtt és a kezelés alatt kezeldorvosanak vérvizsgalatokat kell
végeztetnie, hogy ellendrizze az On majmikodését.

Ha az ezzel a gyogyszerrel végzett kezelés ideje alatt olyan tiinetei jelentkeznek, mint
példaul a fokozott faradtsag, a has feldagadasa, a 1abszar vagy a boka duzzanata, légszomj
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vagy a nyaki vénak kidagadasa.

Az Axitinib Accord novelheti a szivelégtelenséggel jaro események kialakulasi kockazatat. Az
axitinib-kezelés ideje alatt a kezelGorvosanak rendszeresen ellendriznie kell a szivelégtelenség
események okozta jeleket és tiineteket.

Gyermekek és serdiilok
Az Axitinib Accord 18 éves kor alatti egyéneknek nem javasolt. Ezt a gyogyszert gyermekeknél és
serdiil6knél nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és az Axitinib Accord

Bizonyos gydgyszerek hatassal lehetnek az Axitinib Accord-ra vagy az befolyasolhatja azokat.
Feltétlentll tijékoztassa kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl,
beleértve a vény nélkiil kaphat6 gyogyszereket, a vitaminokat és a gydgyndvény-készitményeket is.
El6fordulhat, hogy nem csak azok a gyogyszerek 1éphetnek kdlcsonhatasba az Axitinib Accord-dal,
amelyek fel vannak sorolva ebben a betegtajékoztatoban.

Az alabbi gyogyszerek novelhetik az Axitinib Accord mellékhatasainak kockazatat:

. ketokonazol vagy itrakonazol, amelyeket a gombak okozta fert6zések kezelésére alkalmaznak;

. klaritromicin, eritromicin vagy telitromicin, ezek a baktériumok okozta fertézések kezelésére
alkalmazott antibiotikumok;

. atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir vagy szakvinavir, amelyeket a HIV-fert6zés/AIDS
kezelésére alkalmaznak;

. nefazodon (a depresszio kezelésére szolgald gyogyszer).

Az alabbi gyogyszerek csokkenthetik az Axitinib Accord hatékonysagat:

. rifampicin, rifabutin vagy rifapentin, a tuberkul6zis (TBC) kezelésére alkalmazott gyogyszerek;

. dexametazon, egy szteroid gydgyszer, amit sok kiillonb6z6 betegségben rendelnek, koztiik
sulyos betegségekben is;

. fenitoin, karbamazepin vagy fenobarbital, epilepsziaelleni gyogyszerek, amelyeket a
gorcsrohamok megsziintetésére alkalmaznak;

. kozonséges orbancfii (Hypericum perforatm), egy gyogynovénykészitmény, amit a depresszio

kezelésére alkalmaznak.

Ezeket a gyogyszereket az Axitinib Accord-kezelés alatt nem szabad szednie. Ha ezek barmelyikét
szedi, mondja el kezeldorvosanak, gyogyszerészének vagy a gondozasat végzé egészségligyi
szakembernek. Kezeldorvosa megvaltoztathatja ezeknek a gyogyszereknek az adagjat,
megvéltoztathatja az Axitinib Accord adagjat, vagy 4tallithatja Ont egy masik gyogyszerre.

Az Axitinib Accord novelheti az asztma vagy az egyéb tiidobetegségek kezelésére alkalmazott teofillin
mellékhatasait.

Az étel és az ital hatdsa az Axitinib Accord-ra
Ne vegye be ezt a gyogyszert grépfruttal vagy grépfratlével, mert az ndvelheti a mellékhatasok esélyét.

Terhesség és szoptatas
. Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a

gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel.

. Az Axitinib Accord karos hatassal lehet egy meg nem sziiletett gyermekre vagy a szoptatott
csecsemore.
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. Terhesség alatt ne szedje ezt a gyogyszert. Miel6tt bevenné ezt a gyogyszert, beszéljen
kezel6orvosaval, ha terhes, vagy ha terhes lehet.

. A terhesség megeldzése érdekében az Axitinib Accord szedése alatt és a gyogyszer utolsod
adagja utan legfeljebb 1 hétig hasznaljon megbizhatd fogamzasgatlé modszert.

. Ne szoptasson az Axitinib Accord-kezelés alatt. Ha szoptat, kezel6orvosanak meg kell beszelnie
Onnel, hogy a szoptatast fiiggessze-e fel, vagy az Axitinib Accord-kezelést szakitsa-e meg.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ha az Axitinib Accord-kezelés ideje alatt szédiilést és/vagy faradtsagot észlel, legyen kiillondsen
ovatos, amikor gépjarmiivet vezet vagy gépeket kezel.

Az Axitinib Accord laktozt tartalmaz

Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Az Axitinib Accord natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan Kkell szedni az Axitinib Accord-ot?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert.

A javasolt adag naponta kétszer 5 mg. Késdbb kezel8orvosa emelheti vagy csokkentheti az On adagjat,
attol fiiggden, hogy hogyan tiiri az Axitinib Accord-kezelést. Az emelt, 7 mg-os adag alkalmazasadhoz
mas készitmények érhetok el.

A tablettakat vizzel, egészben nyelje le, étellel vagy anélkiil. Az Axitinib Accord adagokat
megkozelitdleg 12 dranként vegye be.

Ha az eldirtnal tobb Axitinib Accord-ot vett be

Ha véletleniil til sok tablettat vagy nagyobb adagot vett be, mint amit kell, azonnal kérjen orvosi
tanacsot. Ha lehet, mutassa meg az orvosnak a csomagolast vagy ezt a betegtajékoztatot. Orvosi
segitségre lehet sziiksége.

Ha hany, mikozben az Axitinib Accord-ot szedi
Ha hany, akkor tovabbi adag nem vehet6 be. A kdvetkezé adagot a szokasos idoben kell bevenni.

Ha elfelejtette bevenni az Axitinib Accord-ot
A kovetkez6 adagjat a megszokott idoben vegye be. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott
tabletta potlasara.

Ha idé elétt abbahagyja az Axitinib Accord szedését

Ha nem képes igy szedni a gyogyszert, ahogy kezel8orvosa el8irta Onnek, vagy ha ugy érzi, hogy a
tovabbiakban mar nincs ra sziiksége, azonnal keresse fel kezelGorvosat.

53



Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelb6orvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Egyes mellékhatasok silyosak lehetnek. Azonnal kezel6orvosahoz kell fordulnia, ha az alabbi,
stilyos mellékhatiasok barmelyikét észleli (1asd még 2. pont, ,,Tudnivalék az Axitinib Accord
szedése el6tt”):

. Szivelégtelenség események. Mondja el kezelGorvosanak, ha fokozott faradtsag, a has
feldagadasa, a ldbszar vagy a boka duzzanata, 1égszomj vagy a nyaki vénak kidagadasa
jelentkezik.

. Vérrogképzodés a vénaiban és az artériaiban (kiilonféle erekben), beleértve a sztrokot, a

szivrohamot, az embdliat vagy a trombézist is. Azonnal kérjen siirgds segitséget, és hivja fel
kezeldorvosat, ha olyan tiinetei jelentkeznek, mint példaul mellkasi fajdalom vagy nyomasérzés,
a karjaban, hataban, nyakaban vagy allkapcsaban jelentkezo fajdalom, 1égszomj, teste egyik
oldalan jelentkez6 zsibbadas vagy gyengeség, beszédzavar, fejfajas, a latasaban bekovetkezo
valtozés vagy szédiilés.

o Vérzés. Azonnal mondja el kezelGorvosanak, ha az Axitinib Accord-kezelés alatt az alabbi
tiilnetek barmelyike vagy stulyos vérzés jelentkezik: szurokfekete széklet, vér felkohogése vagy
véres kopet, vagy a szellemi képességeinek a megvaltozasa

o A gyomor vagy a bél falanak kilyukadasa vagy sipolyképzodés (kéros, csészerii jarat egy
normalis testiiregbdl egy masik testiireg vagy a bér felé). Mondja el kezeldorvosanak, ha
erds hasi fajdalma van.

o Sulyos vérnyomasemelkedés (hipertdénias krizis). Mondja el kezelorvosanak, ha nagyon
magas a vérnyomasa, ha er0s fejfajasa vagy erds mellkasi fajdalma van.

o Az agy visszafordithaté duzzanata (poszterior reverzibilis enkefalopatia). Azonnal kérjen
stirg0s segitséget, és hivja fel kezeldorvosat, ha olyan tiinetei jelentkeznek, mint példaul a
fejfajas, a zavartsag, a gorcsrohamok vagy a latasaban bekovetkezo valtozasok, magas
vérnyomassal egyiitt vagy anélkdil.

Az Axitinib Accord tovabbi mellékhatasai kozé tartozhatnak:

Nagyon gyakori: 10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet

. magas vérnyomas vagy a vérnyomads emelkedése;

. hasmenés, hanyinger vagy hanyas, hasi fajdalom, emésztési zavar, a szdjliregben, a nyelven
vagy a garatban kialakulo fekélyek, székrekedés;

légszomj, kohogeés, rekedtség;

energiahiany, gyengeség vagy faradtsag;

a pajzsmirigy csokkent mitkodése (vérvizsgalat mutathatja ki);

a kézen a tenyér ¢€s a labon a talp kivordsodése és duzzanata (kéz-1ab szindroma), borkiiités, a
bor kiszaradasa;

izlleti fajdalom, kézfajdalom és labfajdalom;

étvagytalansag;

. fehérje a vizeletben (vizeletvizsgalat mutathatja ki);
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. fogyas;
. fejfajas, izérzészavar vagy az izérzés elvesztése.

Gyakori: 10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet

kiszaradas (testnedvek vesztése);

veseelégtelenség;

puffadas, aranyér, foginyvérzés, végbélvérzeés, ég6 vagy szurd érzés a szajban;

pajzsmirigy-tilmiikddés (vérvizsgalat mutathatja ki);

torokfajas vagy orrirritacio €s garatirritacio;

izomféjdalom;

orrverzes;

borviszketés, a bor kivorosodése, hajhullas;

fiilcsengés/fiilzugas (tinnitusz);

a vorosvértestek szamanak csokkenése (vérvizsgalat mutathatja ki);

a vérlemezkék szamanak csokkenése (sejtek, amelyek a vér alvadasaban segitenek)

(vérvizsgalat mutathatja ki);

vorosvértestek jelenléte a vizeletben (vizeletvizsgalat mutathatja ki);

. a vérben 1évo kiilonb6zo vegyiiletek/enzimek szintjének megvaltozasa (vérvizsgalatok
mutathatjak ki);

. a vorosvértestek szamanak novekedése (vérvizsgalat mutathatja ki);

. a has feldagadasa, a ldbszar vagy a boka duzzanata, a nyaki vénak kidagadasa, fokozott
faradtsag, 1égszomj (a szivelégtelenség események tiinetei);

. sipoly (koros, csdszerii jarat egy normalis testiiregbdl egy masik testiireg vagy a bor felé);
szédiilés;

. epeholyag-gyulladas.

Nem gyakori: 100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet
. a fehérvérsejtek szamanak csokkenése (vérvizsgalat mutathatja ki).

Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg
° az érfal kiboltosulasa és meggyengiilése vagy érfalrepedés (aneurizma és artéria-disszekcio).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is )
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On

is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Axitinib Accord-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon, a buborékcsomagolason vagy a tartalyon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolasi hdmeérsékletet.

OPA/aluminium/PVC/aluminium buborékcsomagolas:
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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HDPE-tartély:
A nedvességtol valo védelem érdekében a tartaly szorosan lezarva tartando.

Ne haszndljon fel egyetlen olyan kiszerelést sem, amelyik sériilt vagy a felbontds jeleit mutatja.

Tartalyos csomagolas:

A tartaly elsé felbontasa utan:

1 mg-os hatéanyagtartalmu filmtablettak: 45 napon beliil felhasznalando.

3 mg-os és 5 mg-os hatéanyagtartalmi filmtablettak: 30 napon beliil felhasznalando.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Axitinib Accord?

- A készitmény hatdanyaga az axitinib. Az Axitinib Accord filmtablettak kiilonb6zo
hataserdsségekben léteznek.
Axitinib Accord 1 mg filmtabletta: 1 mg axitinibet tartalmaz tablettanként
Axitinib Accord 3 mg filmtabletta: 3 mg axitinibet tartalmaz tablettanként
Axitinib Accord 5 mg filmtabletta: 5 mg axitinibet tartalmaz tablettanként

- Egyéb sszetevok: laktdoz, mikrokristalyos celluloz (E460), vizmentes, kolloid szilicium-dioxid,
hidroxipropil-cellul6éz (300-600 mPa-s), kroszkarmelloz-natrium (E468), talkum, magnézium-
sztearat (E470b), hipromell6z 2910 (15 mPa-s) (E464), laktéz-monohidrat, titdn-dioxid (E171),
triacetin és voros vas-oxid (E172) (lasd 2. pont ,,Az Axitinib Accord laktozt tartalmaz”).

Milyen az Axitinib Accord kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Axitinib Accord 1 mg filmtabletta piros szinii, modositott kapszula alaku, mindkét oldalan
domboru feliileta filmtabletta, egyik oldalan ,,S14” mélynyomasu jeldléssel, a masik oldala sima. A
tabletta mérete koriilbeliil 9,1 + 0,2 mm x 4,6 + 0,2 mm. Az Axitinib Accord 1 mg filmtabletta

180 tablettat tartalmazo tartalyban és 14 tablettat tartalmaz6 buborékcsomagolasban kaphato.

28 tabletta vagy 56 tabletta dobozonként, illetve 28 x 1 db vagy 56 x 1 db tabletta adagonként
perforalt buborékcsomagolasban, dobozonként.

Az Axitinib Accord 3 mg filmtabletta piros szini, kerek, mindkét oldalan domboru feliiletii
filmtabletta, egyik oldalan ,,S95” mélynyomasu jeldléssel, a masik oldala sima. A tabletta mérete
koriilbeliil 5,3 £ 0,3 mm x 2,6 + 0,3 mm. Az Axitinib Accord 3 mg filmtabletta 60 tablettat tartalmaz6
tartalyban €s 14 tablettat tartalmazo buborékcsomagolasban kaphatd. 28 tabletta vagy 56 tabletta
dobozonként, illetve 28 x 1 db vagy 56 x 1 db tabletta adagonként perforalt buborékcsomagolasban,
dobozban.

Az Axitinib Accord 5 mg filmtabletta piros szinii, haromszdg alakt, mindkét oldalan dombort feliiletii
filmtabletta, egyik oldalan ,,S15” mélynyomasu jeldléssel, a masik oldala sima. A tabletta mérete
koriilbeliil 6,4 £ 0,3 mm x 6,3 + 0,3 mm. Az Axitinib Accord 5 mg filmtabletta 60 tablettat tartalmaz6
tartalyban és 14 tablettat tartalmazo buborékcsomagolasban kaphatd. 28 tabletta vagy 56 tabletta
dobozonként, illetve 28 x 1 db vagy 56 x 1 db tabletta adagonként perforalt buborékcsomagolasban,
dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanyolorszag

Gyarto

APIS Labor GmbH
Resslstrafe 9

9065 Ebenthal in Kérnten
Ausztria

Accord Healthcare Polska Sp.z.0.0
ul Lutomierska 50

95-200 Pabianice

Lengyelorszag

Accord Healthcare single member S.A.
64" Km National Road Athens,
Lamia, Schimatari, 32009, Gorogorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

A betegtajékoztat6 legutdébbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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