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1 VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Axitinib Accord 1 mg plévele dengtos tabletés

Axitinib Accord 3 mg plévele dengtos tabletés
Axitinib Accord 5 mg plévele dengtos tabletés

2 KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Axitinib Accord 1 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 1 mg aksitinibo (axitinibum).

Axitinib Accord 3 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 3 mg aksitinibo.

Axitinib Accord 5 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 5 mg aksitinibo.

Pagalbinés medziagos, kurios (-iu) poveikis Zinomas

Axitinib Accord 1 mg plévele dengta tableté
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 54,2 mg laktozés.

Axitinib Accord 3 mg plévele dengta tableté
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 32,5 mg laktozés.

Axitinib Accord 5 mg plévele dengta tableté
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 54,2 mg laktozés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3 FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Axitinib Accord 1 mg plévele dengtos tabletés

Raudonos spalvos, modifikuotos kapsulés formos, abipus iSgaubtos, plévele dengtos tabletés, ant kuriy
vienos pusés yra jspaustas uzrasas ,,S14“, o kita pusé paprasta. Tabletés dydis yra apytiksliai

9,1 £0,2mm x 4,6 £0,2 mm.

Axitinib Accord 3 mg plévele dengtos tabletés
Raudonos spalvos, apvali, abipus iSgaubta, plévele dengta tableté, ant kurios vienos pusés yra jspaustas
uzrasas ,,S95%, o kita pusé paprasta. Tabletés dydis yra apytiksliai 5,3 + 0,3 x 2,6 mm + 0,3 mm.

Axitinib Accord 5 mg plévele dengtos tabletés

Raudonos spalvos, trikampio formos, abipus iSgaubtos, plévele dengtos tabletés, ant kuriy vienos pusés
yra jspaustas uzrasas ,,S15“, o kita pusé paprasta. Tabletés dydis yra apytiksliai

6,4+ 0,3 mm x 6,3 + 0,3 mm.

4 KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Axitinib Accord skirtas suaugusiems pacientams, kuriems diagnozuotas progresaves inksty Igsteliy
vézys (ILV), gydyti po to, kai buvo neveiksmingas ankstesnis gydymas sunitinibu ar citokinu.
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4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Axitinib Accord turi gydyti gydytojas, turintis vaistiniy preparaty nuo vézio vartojimo patirties.
Dozavimas

Rekomenduojama aksitinibo dozé per burng yra 5 mg du kartus per para.

Gydyma reikia testi tol, kol yra klinikiné nauda arba pasireiskia nepriimtinas toksinis poveikis, kurio
negalima gydyti kartu vartojamais vaistiniais preparatais arba dozés keitimu.

Jeigu pacientas vemia arba praleidinéja vaistinio preparato dozes, papildomos dozés vartoti negalima.
Kita paskirta doze reikia iSgerti jprastu laiku.

Dozés keitimas

Doze¢ didinti arba mazinti rekomenduojama atsizvelgiant j individualy sauguma ir toleravima.

Pacientams, kurie toleruoja prading 5 mg aksitinibo doze du kartus per parg ir nepatiria > 2 laipsnio
nepageidaujamy reakcijy (t. y. nepasireiskia sunkiy nepageidaujamy reakcijy pagal bendryjy
nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijy [angl. the Common Terminology Criteria for Adverse
Events {CTCAE}] 3.0 versija) per dvi i$ eilés einancias savaites, doze galima padidinti iki

7 mg du kartus per para, iSskyrus pacientus, kuriy kraujospudis yra > 150/90 mm Hg, arba pacientus,
kurie vartoja antihipertenziniy vaistiniy preparaty. Véliau naudojant tuos pacius kriterijus, pacientams,
kurie toleruoja 7 mg aksitinibo dozg du kartus per para, dozg galima padidinti iki didziausios 10 mg
dozés du kartus per para. Tiekiami ir kiti vaistiniai preparatai dozés padidinimui iki 7 mg.

Gydant kai kurias nepageidaujamas reakcijas, gali prireikti laikinai arba visam laikui nutraukti gydyma
aksitinibu ir (arba) sumazinti aksitinibo dozg (zr. 4.4 skyriy). Jeigu reikia sumazinti dozg, aksitinibo
doze gali tekti sumazinti iki 3 mg du kartus per para, o véliau iki 2 mg du kartus per parg.

Dozés mazinti atsizvelgiant | amziy, rase, lytj ar kiino masg nereikia.

Stipraus poveikio CYP3A4/5 inhibitoriy vartojimas kartu

Aksitinibg vartojant kartu su stipraus poveikio CYP3A4/5 inhibitoriais, gali padidéti aksitinibo
koncentracijos plazmoje (Zr. 4.5 skyriy). Rekomenduojama rinktis kitokj kartu vartojama vaistinj
preparata, kuris neslopinty arba tik minimaliai slopinty CYP3A4/5.

Aksitinibo dozés keitimas pacientams, kurie vartoja stipraus poveikio CYP3A4/5 inhibitoriy, nebuvo
tirtas, vis délto jeigu reikia skirti kartu stipraus poveikio CYP3A4/5 inhibitoriy, aksitinibo doz¢
rekomenduojama sumazinti mazdaug per pusg (t. y., vietoj pradinés 5 mg dozés du kartus per parg
vartoti sumazintg 2 mg doze du kartus per para). Gydant kai kurias nepageidaujamas reakcijas, gali
tekti laikinai arba visam laikui nutraukti gydymag aksitinibu (zr. 4.4 skyriy). Nutraukus kito kartu
vartojamo stipraus poveikio inhibitoriaus vartojima, reikia apsvarstyti galimybe vél atnaujinti vartojima
tokios aksitinibo dozés, kuri buvo vartota prie§ pradedant gydyma stipraus poveikio CYP3A4/5
inhibitoriumi (zZr. 4.5 skyriy).

Stipraus poveikio CYP3A4/5 suZadinanciy vaistiniy preparaty vartojimas kartu

Aksitinibg vartojant kartu su stipraus poveikio CYP3A4/5 suzadinanciais vaistiniais preparatais, gali
sumazéti aksitinibo koncentracijos plazmoje (zr. 4.5 skyriy). Rekomenduojama rinktis kitokj kartu
vartojama vaistinj preparatg, kuris nesuzadinty arba tik minimaliai suzadinty CYP3A4/5.

Aksitinibo dozés keitimas pacientams, kurie vartoja stipraus poveikio CYP3A4/5 suzadinanciy
vaistiniy preparaty, nebuvo tirtas, vis délto jeigu reikia skirti kartu stipraus poveikio

CYP3A4/5 suzadinanciy vaistiniy preparaty, rekomenduojama palaipsniui padidinti aksitinibo doze.
Buvo pranesta, kad didziausias suzadinimas vartojant didele CYP3A4/5 suzadinanciy vaistiniy



preparaty doze pasireiskia per vieng gydymo fermentus suzadinanciais vaistiniais preparatais savaitg.
Padidinus aksitinibo doze, reikia atidziai stebéti, ar pacientui neatsiranda toksinio poveikio. Gydant kai
kurias nepageidaujamas reakcijas, gali tekti laikinai arba visam laikui nutraukti gydyma aksitinibu ir
(arba) sumazinti aksitinibo dozg (zr. 4.4 skyriy). Nutraukus stipraus poveikio fermentus suzadinanciy
vaistiniy preparaty vartojima, reikia nedelsiant atnaujinti pries stipraus poveikio

CYP3A4/5 suzadinanciy vaistiniy preparaty paskyrima vartotos aksitinibo dozés vartojima (zr.

4.5 skyriy).

Ypatingy grupiy pacientai

Vyresniems asmenims (> 65 mety)
Dozés keisti nebttina (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas
Dozés keisti nebttina (zr. 5.2 skyriy). Faktiskai néra duomeny apie pacienty, kuriy kreatinino klirensas
yra < 15 ml/min., gydyma aksitinibu.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Aksitinibg vartojant pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A klasés pagal
Child-Pugh), dozés keisti nebutina. Aksitinibg vartojant pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimas (B klasés pagal Child-Pugh), doze rekomenduojama sumazinti (pvz.,
prading doze reikia sumazinti nuo 5 mg du kartus per parg iki 2 mg du kartus per parg). Aksitinibo
vartojimas pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh),
netirtas, todél Sie pacientai jo turi nevartoti (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija
Axitinib Accord saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety neistirti. Duomeny

néra.

Vartojimo metodas

Aksitinibg reikia vartoti per burng. Tabletes vartoti du kartus per para mazdaug kas 12 valandy valgant
arba be maisto (Zr. 5.2 skyriy). Reikia nuryti visg tablete uzgeriant stikline vandens.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Specifiniai su saugumu susije reiskiniai turi buti stebimi prie§ pradedant gydyma aksitinibu ir
periodiskai véliau taip, kaip aprasSyta toliau.

Sirdies nepakankamumo reiskiniai

Klinikiniy tyrimy gydant aksitinibu pacientus, sergancius ILV, metu pranesta apie Sirdies
nepakankamumo reiskinius (jskaitant Sirdies nepakankamuma, stazinj Sirdies nepakankamuma,
kardiopulmoninj nepakankamuma, kairiojo skilvelio disfunkcija, i§stimimo frakcijos sumazéjimg ir
desiniojo skilvelio nepakankamuma, zr. 4.8 skyriy).

Gydymo aksitinibu metu reikia periodiskai stebéti, ar neatsirado Sirdies nepakankamumo poZymiy ar
simptomy. Gydant Sirdies nepakankamumo reiskinius, gali prireikti laikinai arba visam laikui nutraukti
gydyma aksitinibu ir (arba) sumazinti aksitinibo dozg.

Hipertenzija
Klinikiniy tyrimy gydant aksitinibu pacientus, kuriems diagnozuota ILV, duomenimis, praneSimai apie
hipertenzijg buvo labai dazni (zr. 4.8 skyriy).



Kontroliuojamajame klinikiniame tyrime pradéjus gydymga aksitinibu, hipertenzija (sistolinis
kraujospiidis > 150 mmHg arba diastolinis kraujospiidis > 100 mmHg) pradéjo reikstis vidutiniskai per
vieng ménesj, o kraujospiidzio padidéjimas pastebétas jau pragjus 4 dienoms nuo gydymo aksitinibu
pradzios.

Kraujospudis turi buiti gerai kontroliuojamas pries pradedant gydyma aksitinibu. Reikia stebéti, ar
pacientams nepasireiskia hipertenzija, ir jeigu reikia, skirti jprastg antihipertenzinj gydyma. Jeigu
nepaisant antihipertenziniy vaistiniy preparaty vartojimo, pasireiskia nuolatiné hipertenzija, aksitinibo
doze reikia sumazinti. Pacientams, kuriems pasireiskia sunki hipertenzija, reikia laikinai pertraukti
aksitinibo vartojimg ir atnaujinti, vartojant mazesne¢ doze, kai tik paciento kraujospiidis normalizuojasi.
Pertraukus aksitinibo vartojima, reikia stebéti, ar pacientams, kurie vartoja antihipertenziniy vaistiniy
preparaty, nepasireiskia hipotenzija (zr. 4.2 skyriy).

Jeigu pasireiskia sunki arba nuolatiné arteriné hipertenzija ir yra simptomy, kurie rodo grjztamosios
uzpakalinés leukoencefalopatijos sindroma (GULS, angl. posterior reversible encephalopathy
syndrome (PRES), zr. toliau), reikia apvarstyti poreik] atlikti diagnostinj galvos smegeny magnetinio
rezonanso skenavimg (MRS).

Skydliaukés funkcijos sutrikimas
Klinikiniy tyrimy gydant aksitinibu pacientus, kuriems diagnozuota ILV, duomenimis, buvo pranesta
apie hipotirozés ir Siek tieck maZzesnio masto hipertirozés atvejus (Zr. 4.8 skyriy).

Reikia stebéti skydliaukés funkcija pries pradedant gydyma aksitinibu ir periodiskai gydymo metu.
Hipotiroze ar hipertirozg reikia gydyti, atsizvelgiant j jprasting medicinos praktika eutirozés buklei
palaikyti.

Arterijy embolijos ir trombozés reikiniai

Klinikiniy aksitinibo tyrimy duomenimis, buvo pranesta apie arterijy embolijos ir trombozés reiskinius
(iskaitant praeinantjjj smegeny iSemijos priepuolj, miokardo infarkta, cerebrovaskulinj jvyki (insultg) ir
tinklainés arterijos nepracinamuma) (zr. 4.8 skyriy).

Aksitinibg reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra tokiy reiskiniy rizika arba tokiy reiskiniy yra
buve anksciau. Aksitinibo tyrimy su pacientais, kuriems buvo arterijy embolijos ar trombozés reiskiniy
per pragjusius 12 ménesiy, neatlikta.

Veny embolijos ir trombozés reiskiniai

Klinikiniy aksitinibo tyrimy duomenimis, buvo pranesta apie veny embolijos ir trombozés reiskinius
(iskaitant plauciy embolija, giliyjy veny tromobozg ir tinklainés venos nepraeinamuma ar tromboz¢)
(zr. 4.8 skyriy).

Aksitinibg reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra tokiy reiskiniy rizika arba tokiy reiskiniy yra
buve ankséiau. Aksitinibo tyrimy su pacientais, kuriems buvo veny embolijos ir trombozés reiskiniy per
praéjusius 6 ménesius, neatlikta.

Hemoglobino koncentracijos ar hematokrito padidéjimas

Gydymo aksitinibu metu gali padidéti hemoglobino koncentracija ar hematokritas, o tai rodo raudonyjy
kraujo lasteliy kiekio padidéjimg (Zr. 4.8 skyriuje skyrelj ,,Policitemija‘“). Dél raudonyjy kraujo lasteliy
kiekio padidéjimo gali padidéti embolijos ir trombozés reiskiniy rizika.

Reikia matuoti hemoglobino koncentracijg ir hematokrita pries pradedant gydyma aksitinibu ir
periodiskai gydymo metu. Jeigu hemoglobino koncentracija ar hematokritas padidéja vir§ normos riby,
pacientus reikia gydyti, atsizvelgiant j jprasting medicinos praktika hemoglobino koncentracijai ar
hematokritui sumazinti iki priimtino lygmens.

Kraujavimas
Klinikiniy aksitinibo tyrimy duomenimis, buvo pranesta apie kraujavimo atvejus (zr. 4.8 skyriy).



Aksitinibo tyrimy su pacientais, kuriems yra negydyty metastaziy smegenyse arba neseniai pasireiské
kraujavimas i$ virSkinimo trakto, neatlikta ir tokiems pacientams $io vaistinio preparato vartoti
negalima. Jeigu dél kokio nors kraujavimo yra biitina medicininé intervencija, aksitinibo vartojima
reikia laikinai pertraukti.

Aneurizmos ir arterijy disekacijos

KEAF reakeijy sekos inhibitoriy vartojimas gali paskatinti aneurizmy ir (arba) arterijos disekacijy
vystymasi pacientams, kuriems diagnozuota arba nediagnozuota hipertenzija. Prie§ pradedant gydyti
Axitinib Accord, reikia atidziai jvertinti §ig rizikg pacientams, kuriems nustatyta tokiy rizikos veiksniy,
kaip hipertenzija arba anksciau diagnozuota aortos aneurizma.

Virskinimo trakto prakiurimas ir fistulés susiformavimas
Klinikiniy aksitinibo tyrimy duomenimis, buvo pranesta apie virskinimo trakto prakiurimo ir fistulés
susiformavimo atvejus (zr. 4.8 skyriy).

Gydymo aksitinibu metu reikia periodiskai stebéti, ar neatsiranda virS§kinimo trakto prakiurimo ar
fistulés simptomy.

Zaizdos gijimo komplikacijos
Oficialiy aksitinibo poveikio zaizdy gijimui tyrimy neatlikta.

Gydyma aksitinibu reikia nutraukti likus ne maziau kaip 24 valandoms iki planuojamos chirurginés
operacijos. Sprendimas atnaujinti gydyma aksitinibu po chirurginés operacijos turéty biiti grindziamas
klinikiniu tinkamo Zaizdos gijimo jvertinimu.

Grjztamosios uzpakalinés leukoencefalopatijos sindromas (GULS)
Klinikiniy aksitinibo tyrimy duomenimis, buvo pranesta apie GULS atvejus (zr. 4.8 skyriy).

GULS yra neurologinis sutrikimas, kuris gali pasireiksti galvos skausmu, priepuoliais, letargija,
sumiSimu, aklumu ir kitais regéjimo bei neurologiniais sutrikimais. Gali pasireiksti nuo lengvos iki
sunkios hipertenzijos. Kad patvirtinti GULS diagnoze, biitina atlikti magnetinio rezonanso skenavima.
Pacientams, kuriems yra GULS poZymiy ar simptomy, reikia laikinai pertraukti arba visam laikui
nutraukti aksitinibo vartojima. Ar saugu atnaujinti gydyma aksitinibu pacientams, kuriems anksciau
pasireiSské GULS, nezinoma.

Proteinurija
Klinikiniy aksitinibo tyrimy duomenimis, buvo pranesta apie proteinurijg, jskaitant 3 ir 4 sunkumo

laipsnio (Zr. 4.8 skyriy).

Prie$ pradedant gydymag ir periodiskai gydymo aksitinibu metu rekomenduojama stebéti, ar pacientui
nepasireiskia proteinurija. Pacientams, kuriems pasireiskia vidutinio sunkumo ar sunki proteinurija,
reikia sumazinti dozg¢ arba laikinai pertraukti gydyma aksitinibu (Zr. 4.2 skyriy). Pasireiskus
nefroziniam sindromui, gydyma aksitinibu reikia nutraukti.

Su kepenimis susijusios nepageidaujamos reakcijos

Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy gydant aksitinibu pacientus, kuriems diagnozuota ILV,
duomenimis, buvo pranesta apie su kepenimis susijusias nepageidaujamas reakcijas. Su kepenimis
susijusios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta dazniausiai, buvo
alaninaminotransferazés (ALT) suaktyvéjimas, aspartataminotransferazés (AST) suaktyvéjimas ir
bilirubino koncentracijos kraujyje padidéjimas (zr. 4.8 skyriy). ALT suaktyvéjimo (> 3 kartais
vir§ijancio virSuting normos ribg [ VNRY]) ir bilirubino koncentracijos padidéjimo (> 2 kartais virSijancio
VNR) vienu metu nepastebéta.

Klinikinio dozés nustatymo tyrimo duomenimis, vienam prading 20 mg aksitinibo doze du kartus per
para (4 kartus didesn¢ uz rekomenduojama prading doz¢) vartojanciam pacientui vienu metu buvo
iSmatuotas ALT suaktyvéjimas (12 karty virSijantis VNR) ir bilirubino koncentracijos padidéjimas
(2,3 karty virsijantis VNR), kuris buvo jvertintas kaip su vaistiniu preparatu susijes toksinis poveikis



kepenims.
Pries pradedant gydyma aksitinibu ir periodiskai gydymo metu reikia stebéti kepeny funkcijos tyrimy
rodmenis.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Klinikiniy aksitinibo tyrimy duomenimis, sisteminé aksitinibo ekspozicija tiriamyjy, kuriems yra
vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (B klasés pagal Child-Pugh), organizme buvo mazdaug
2 kartus didesné, palyginti su tiriamyjy, kuriy kepeny funkcija yra normali.

Rekomenduojama sumazinti doze aksitinibg skiriant pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimas (B klasés pagal Child-Pugh) (zr. 4.2 skyriy).

Aksitinibo tyrimy su pacientais, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal
Child-Pugh), neatlikta ir Sios grupés pacientams $io vaistinio preparato vartoti negalima.

Vyresni asmenys (> 65 mety) ir rasé

Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy gydant aksitinibu pacientus, kuriems diagnozuota ILV,
duomenimis, 34 % aksitinibu gydyty pacienty buvo > 65 mety. Dauguma pacienty buvo baltaodziai
(europidai) (77 %) arba azijie€iai (21 %). Paneigti, kad kai kurie senyvi asmenys ir pacientai azijieciai
yra jautresni nepageidaujamy reakcijy atsiradimui, negalima, vis délto dideliy aksitinibo saugumo ir
veiksmingumo pacientams, kuriems yra > 65 mety, ir nesenyviems pacientams bei baltaodziy ar kity
rasiy pacientams skirtumy nepastebéta.

Dozés keisti, atsizvelgiant | amziy ar rase, nebiitina (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Pagalbinés medziagos

Laktozé

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Natris
Kiekvienoje $io vaistinio preparato plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.
y. jis beveik neturi reikSmés.

4.5 Sagveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

In vitro duomenys rodo, kad aksitinibo metabolizma daugiausia veikia CYP3A4/5 ir maZesne apimtimi
CYP1A2, CYP2C19 bei uridindifosfato gliukuronoziltransferazé (UGT) 1A1.

CYP3A4/5 inhibitoriai

Septynias paras vartojant 400 mg stipraus poveikio CYP3A4/5 inhibitoriaus ketokonazolo doze per
para, vidutinis plotas po koncentracijy laiko atzvilgiu kreive (angl. the area under the curve [AUC])
vienkarting 5 mg aksitinibo dozg¢ i§gérusiy sveiky savanoriy organizme padidéjo 2 kartus, 0 Cyuar —

1,5 karto. Aksitinibg vartojant kartu su stipraus poveikio CYP3A4/5 inhibitoriais (pvz.: ketokonazolu,
itrakonazolu, klaritromicinu, atazanaviru, indinaviru, nefazodonu, nelfinaviru, ritonaviru, sakvinaviru ir
telitromicinu), aksitinibo koncentracijos plazmoje gali padidéti. Greipfrutai irgi gali didinti aksitinibo
koncentracijas plazmoje. Rekomenduojama rinktis kitokj kartu vartojama vaistinj preparata, kuris
neslopinty arba tik minimaliai slopinty CYP3A4/5. Jeigu kartu turi biti skiriamas stipraus poveikio
CYP3A4/5 inhibitorius, rekomenduojama keisti aksitinibo dozeg (zr. 4.2 skyriy).

CYPIA2 ir CYP2C19 inhibitoriai

CYP1A2 ir CYP2C19 mazai (< 10 %) veikia aksitinibo metabolizma. Stipraus poveikio §iy fermenty
inhibitoriy jtaka aksitinibo farmakokinetikai netirta. Reikia biiti atsargiems, nes kyla rizika, kad padidés
aksitinibo koncentracijos pacienty, vartojanciy stipraus poveikio $iy fermenty inhibitoriy, plazmoje.




CYP3A44/5 suzadinantys vaistiniai preparatai

Devynias paras vartojant stipriai CYP3A4/5 suzadinant] vaistinj preparata rifampicing po 600 mg viena
kartg per para, vienkarting 5 mg aksitinibo dozg pavartojusiy sveiky savanoriy organizme 4 UC
sumaz¢jo vidutiniskai 79 %, 0 Cpax — 71 %.

Aksitinibg vartojant kartu su stipriai CYP3A4/5 suzadinanciais vaistiniais preparatais (pvz.:
rifampicinu, deksametazonu, fenitoinu, karbamazepinu, rifabutinu, rifapentinu, fenobarbitaliu ir
jonazolés [Hypericum perforatum]) preparatais, gali sumazéti aksitinibo koncentracijos plazmoje.
Rekomenduojama rinktis tokj kartu vartojama vaistinj preparata, kuris nesuzadina arba gali tik
minimaliai suZadinti CYP3A4/5. Jeigu kartu reikia skirti stipriai CYP3A4/5 suzadinantj vaistinj
preparata, rekomenduojama keisti aksitinibo dozg (zr. 4.2 skyriy).

CYP ir UGT slopinimo ir suzadinimo tyrimai in vitro
Tyrimai in vitro parodé, kad gydomosios aksitinibo koncentracijos plazmoje neslopina CYP2A6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 ar UGT1A1

Tyrimai in vitro parodé, kad aksitinibas gali slopinti CYP1A2. Todél aksitinibg vartojant kartu su
CYP1A2 substratais, gali padidéti CYP1A2 substraty (pvz., teofilino) koncentracijos plazmoje.

Be to, tyrimai in vitro parodé, kad aksitinibas gali slopinti CYP2CS. Vis délto aksitiniba vartojant kartu
su zinomu CYP2CS substratu paklitakseliu, paklitakselio koncentracijos progresavusiu véziu serganciy
pacienty plazmoje nepadidéjo, tai rodo, kad nebtina kliniskai reikSmingo CYP2C8 slopinimo.

Be to, tyrimai in vitro su Zmogaus hepatocitais parodé, kad aksitinibas nesuzadina CYP1A1, CYP1A2
ar CYP3A4/5. Todél vartojant kartu aksitiniba, nesitikima kartu vartojamy CYP1A1, CYP1A2 ar
CYP3A4/5 substraty in vivo koncentracijos plazmoje sumaZzéjimo.

P-glikoproteino tyrimai in vitro

Tyrimai in vitro parodé, kad aksitinibas slopa P-glikoproteing. Vis délto nesitikima, kad aksitinibas
slopinty P-glikoproteing esant gydomosioms koncentracijoms plazmoje. Todél nesitikima, kad padidéty
kartu su aksitinibu vartojamo digoksino arba kity P-glikoproteino substraty koncentracija plazmoje in
Vivo.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Duomeny apie aksitinibo vartojimg moterims néstumo metu néra. Atsizvelgiant j aksitinibo
farmakologines savybes, vartojamas moterims néStumo metu jis gali pakenkti vaisiui. Su gyvinais
atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai, jskaitant apsigimimus (zr. 5.3 skyriy). Aksitinibo
vartoti néStumo metu negalima, nebent moters klinikiné buiklé yra tokia, kad ja biitina gydyti Siuo
vaistiniu preparatu.

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir bent viena
savaite po gydymo.

v

Zindymas
Nezinoma, ar aksitinibas iSsiskiria j motinos pieng. Pavojaus zindomiems kiidikiams negalima atmesti.

Aksitinibo negalima vartoti zindymo metu.

Vaisingumas

Remiantis ikiklinikiniy tyrimy duomenimis, aksitinibas gali sutrikdyti zmogaus dauginimosi funkcijg ir
vaisingumg (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Aksitinibas gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pacientams reikia paaiskinti, kad



gydymo aksitinibu metu jiems gali pasireiksti kai kurie reiSkiniai, pavyzdziui: svaigulys ir (arba)
nuovargis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Toliau iSvardyty sutrikimy rizika, jskaitant tinkamus veiksmus, kuriy reikéty imtis, iSsamiau aptarta
4.4 skyriuje: Sirdies nepakankamumo reiskiniai, hipertenzija, skydliaukés funkcijos sutrikimas, arterijy
tromboembolijos reiskiniai, veny tromboembolijos reiskiniai, hemoglobino kiekio ar hematokrito
rodiklio padidéjimas, kraujavimas, virskinimo sistemos prakiurimas ir fistulés susidarymas, zaizdy
gijimo komplikacijos, PRES, proteinurija ir kepeny fermenty kiekio padidéjimas.

Dazniausiai (> 20 %) po gydymo aksitinibu pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos buvo
viduriavimas, hipertenzija, nuovargis, sumazejes apetitas, pykinimas, svorio mazéjimas, disfonija,
delny ir pady eritrodizestezijos (ranky ir kojy) sindromas, kraujavimas, hipotirozé, vémimas,
proteinurija, kosulys ir viduriy uzkietéjimas.

Nepageidaujamy reakcijy sgraSas lenteléje

Lenteléje Nr. 1 iSvardytos klinikiniuose tyrimuose aksitinibg vartojusiems ILV sergantiems
pacientams pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta bendroje 672 pacienty
populiacijoje (zr. 5.1 skyriy). Klinikiniuose tyrimuose nustatytos poregistracinio laikotarpio
nepageidaujamos reakcijos jtrauktos taip pat.

Nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos pagal organy sistemy klases, daznio kategorijas ir sunkumo
laipsnj. Sutrikimy daznio kategorijos yra apibiidinamos taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti

(< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis). Siuo metu aksitinibo
saugumo duomeny bazé yra per maza, kad biity galima nustatyti rety ir labai rety nepageidaujamy
reakcijy daznj.

Reiskinys priskirtas kuriai nors kategorijai, atsizvelgiant j absoliuty daznj, remiantis jungtiniy klinikiniy
tyrimy duomenimis. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio
sunkumo tvarka.



Lentelé Nr. 1. Aksitinibg vartojusiems pacientams (n = 672) pasireiSkusios nepageidaujamos
reakcijos, apie kurias buvo pranesta ILV tyrimy metu

Visy
Organy sistemy Daznio Nepageidaujamos laipsniy 3 4
. . > a b laipsnio® | laipsnio®
klasés kategorija [reakcijos o o
% (1) (1]
Kraujo ir limfinés Dazni \Anemija 6,3 1,2 0,4
sistemos sutrikimai Trombocitopenija 1,6 0,1 0
Policitemija® 1,5 0,1 0
. INeutropenija 0,3 0,1 0
NedaZni Leukopenija 0,4 0 0
Endokrininiai Labai dazni  |[Hipotirozé © 24,6 0,3 0
sutrikimai DaZni Hipertiroze © 1,6 0,1 0,1
Metabolizmo ir Labai dazni  |Apetito sumazéjimas 39,0 3,6 0,3
mitybos sutrikimai  [Dazni Dehidracija 6,7 3.1 0,3
Hiperkalemija 2,7 1,2 0,1
Hiperkalcemija 2,2 0,1 0,3
INervy sistemos ., . . |Galvos skausmas 16,2 0,7 0
sutrikimai L.abai daZni Skonio pojii¢io sutrikimas 11,5 0 0
DaZzni Svaigulys 9,1 0,6 0
INedazni Griztamosios uzpakalinés 0,3 0,1 0
leukoencefalopatijos
sindromas °©
IAusy ir labirinty Dazni Spengimas ausyse 3,1 0 0
sutrikimai
Sirdies sutrikimai Dazni Sirdies nepakankamumo 1,8 0,3 0,7
reiskiniai ¢ f
Kraujagysliy Labai dazni |Hipertenzija ¢ 51,2 22,0 1,0
sutrikimai Kraujavimas © &1 25,7 3,0 1,0
Dazni \Veny embolijos ir 2.8 0,9 1,2
trombozés reiskiniai © %!
IArterijy embolijos ir 2,8 1,2 1,3
trombozés reidkiniai & &1
Daznis |Aneurizmos ir arterijy - - -
nezinomas  |disekacijos!
Kvépavimo sistemos, |[Labai dazni  [Dusulys ¢ 17,1 3,6 0,6
[kratinés lastos ir Kosulys 20,4 0,6 0
tarpuplaucio Balso pakitimai 32,7 0 0,1
sutrikimai Dazni Burnos ir ryklés skausmas 7,4 0 0
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lhormono koncentracijos
padidéjimas

Virskinimo trakto |Labai dazni |Viduriavimas 55,4 10,1 0,1
sutrikimai 'Vémimas 23,7 2,7 0,1
Pykinimas 33,0 2,2 0,1
Pilvo skausmas 14,7 2,5 0,3
\Viduriy uzkietéjimas 20,2 1,0 0
Stomatitas 15,5 1,8 0
Dispepsija 11,2 0,1 0
\VirSutinés pilvo dalies 9,4 0,9 0
skausmas
Dasni Dujy kaupimasis virskinimo 4,5 0 0
trakte
Hemorojus 3.3 0 0
Liezuvio skausmas 2,8 0 0
'Virskinimo trakto 1,9 0,9 0,3
rakiurimas ir fistule® ¥
Kepeny, tulzies pislésDazni Hiperbilirubinemija 1,3 0,1 0,1
ir lataky sutrikimai Cholecistitas® 1,0 0,6 0,1
Odos ir poodinio Labai dazni  |Delny ir pady 32,1 7,6 0
audinio sutrikimai eritrodizestezija
(ranky ir kojy sindromas)
ISbérimas 14,3 0,1 0
Odos sausmé 10,1 0,1 0
Dazni INiezulys 6,0 0 0
Raudoné (eritema) 3,7 0 0
Alopecija 5,7 0 0
Skeleto, raumeny irLabai dazni |Artralgija 17,7 1,9 0,3
jungiamojo  audinig Galiinés skausmas 14,1 1,0 0,3
sutrikimai Dazni Mialgija 8,2 0,6 0,1
Inksty ir $lapimo taky|Labai dazni _|Proteinurija' 21,1 4.8 0,1
sutrikimai Dazni Inksty nepakankamumas 1,6 0,9 0,1
Bendrieji sutrikimai ir[Labai dazni  |[Nuovargis 45,1 10,6 0,3
vartojimo vietos Astenija 9 13,8 2,8 0,3
pazeidimai Gleivinés uzdegimas 13,7 1,0 0
Tyrimai Labai dazni  [Kiino masés sumazéjimas 32,7 49 0
Dazni Lipazés aktyvumo 3,7 0,7 0,7
padidéjimas
/Alaninaminotranferazés 6,5 1,2 0
aktyvumo padidéjimas
Amilazés aktyvumo 3,4 0,6 0,4
padidéjimas
|Aspartataminotransferazés 6,1 1,0 0
aktyvumo padidéjimas
Sarminés fosfatazés 4.8 0,3 0
aktyvumo padidéjimas
Kreatinino koncentracijos 5,7 0,4 0
adid¢jimas
Skydliauke stimuliuojancio 7,9 0 0
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#Nepageidaujamos reakcijos nurodytos pagal gydymo skubuma, visy priezas¢iy sukelty nepageidaujamy reakcijy
daznuma.

® Pagal Nacionalinio véZio instituto nepageidaujamy reidkiniy bendrosios terminijos kriterijy 3.0 versija.

¢ Zr. toliau esantj skyrelj ,,Kai kuriy nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas®.

4 Buvo pranesta apie mirtinus (5 laipsnio) atvejus.

¢ Iskaitant leukoencefalopatija.

fIskaitant §irdies nepakankamuma, stazinj Sirdies nepakankamumag, kardiopulmoninj nepakankamuma,
sumazgjusia i$stimimo frakcija, kairiojo skilvelio funkcijos sutrikima ir desiniojo skilvelio nepakankamuma.

¢ Iskaitant pagreitéjusia hipertenzija, padidéjusj kraujospuidj, hipertenzija ir hipertenzing krize.

h Iskaitant pailgéjusj dalinj aktyvinto protrombino laika, kraujavimg i iSangés, arterinj kraujavima, kraujg
Slapime, kraujavima j centring nervy sistema, kraujavima j smegenis, pailgéjusj kreséjimo laika, junginés
kraujavima, sumusima, viduriavima krauju, kraujavima i§ gimdos dél funkcijos sutrikimo, kraujavima i$ nosies,
kraujavima i$ skrandzio, kraujavima i$ virskinimo sistemos, kraujavimg i§ danteny, vémima krauju, krauja
iSmatose, sumazéjusia hematokrito verte, kraujosruvas, hematurija, sumazeéjusj hemoglobino kiekj, atsikoséjima
krauju, kraujosruvas, kraujavima i§ vainikiniy arterijy, kraujavima is Slapimo taky, kraujavima i§ hemoroidiniy
mazgy, hemostaze, didesng mélyniy susidarymo tikimybe, padidéjusj tarptautinj normalizuotg santykij, kraujavima
i§ apatinés virskinimo sistemos dalies, melena, petechijas, kraujavima is ryklés, pailgéjusj protrombino laika,
kraujavimg i$ plauciy, purpura, kraujavima is tiesiosios zarnos, sumazéjusj eritrocity kiekj, kraujavima is inksty,
kraujavima i§ odenos, kraujo sankaupa kapselyje, bluznies kraujosruva, taSkines kraujosruvas, kraujosruvas po
minkstaisiais galvos dangalais, liezuvio kraujosruvas, kraujavimg i$ virSutiniy virSkinimo taky ir kraujavima i§
maksties.

! Iskaitant Budd-Chiari sindroma, giliyjy veny tromboze, jungo venos tromboze, maZojo dubens veny tromboze,
plauciy embolija, tinklainés veny uzsikimsima, tinklainés veny tromboze, poraktikaulinés venos tromboze, veny
trombozg ir galliniy veny trombozg.

¥ Iskaitant iminj miokardo infarktg, embolijg, miokardo infarkta, tinklainés arterijos uzkimsimg ir pracinancios
iSemijos priepuolj.

kVirskinimo sistemos prakiurimas ir fistul¢ apima toliau i§vardytus pasirinktus terminus: pilvo abscesas, iSangés
abscesas ir fistulé, fistulé, nesandari virS§kinimo sistemos anastomoz¢, virSkinimo sistemos prakiurimas, storosios
zarnos prakiurimas, stemplés-bronchy fistulé ir peritonitas.

! Proteinurija apima toliau i§vardytus pasirinktus terminus: baltymas $lapime, baltymo buvimas $lapime ir
proteinurija.

™ Iskaitant iminj inksty nepakankamuma.

" Cholecistitas jskaitant iminj cholecistita, cholecistitg ir infekcinj cholecistita.

Kai kuriy nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Sirdies nepakankamumo reiskiniai (Gr. 4.4 skyriy)

Kontroliuojamojo klinikinio tyrimo gydant aksitinibu pacientus (n = 359), sergancius ILV, metu buvo
pranesta, kad 1,7 % pacienty, kurie vartojo aksitiniba, pasireiské Sirdies nepakankamumo reiskiniai,
jskaitant Sirdies nepakankamuma (0,6 %), kardiopulmoninj nepakankamuma (0,6 %), kairiojo skilvelio
disfunkcija (0,3 %) ir desiniojo skilvelio nepakankamuma (0,3 %). Pranesta, kad 0,6 % aksitinibg
vartojusiy pacienty pasireiske 4 laipsnio Sirdies nepakankamumo nepageidaujamos reakcijos. Pranesta,
kad 0,6 % aksitinibg vartojusiy pacienty pasireiské mirtinas Sirdies nepakankamumas.

Aksitinibo monoterapijos tyrimy (n = 672) metu, gydant ILV sergancius pacientus pranesta, kad 1,8 %
aksitinibg vartojusiy pacienty pasireiske Sirdies nepakankamumo reiskiniai (jskaitant Sirdies
nepakankamumg, stazinj Sirdies nepakankamumag, kardiopulmoninj nepakankamuma, kairiojo

skilvelio disfunkcija, i§stimimo frakcijos sumazéjima ir deSiniojo skilvelio nepakankamuma). Pranesta,
kad 1,0 % aksitinibg vartojusiy pacienty pasireiské 3 / 4 laipsnio $irdies nepakankamumas ir 0,3 %
pacienty — mirtinas Sirdies nepakankamumas.

Skydliaukés funkcijos sutrikimas (Zr. 4.4 skyriy)

Kontroliuojamojo klinikinio tyrimo gydant aksitinibu pacientus, sergancius ILV, metu buvo pranesta,
kad hipotirozé pasireiské 20,9 %, o hipertirozé — 1,1 % pacienty. Buvo pranesta, kad nepageidaujama
reakcija skydliauke stimuliuojancio hormono (angl. the thyroid stimulating hormone [TSHJ)
koncentracijos padidéjimas pasireiské 5,3 % aksitinibg vartojusiy pacienty. [vertinus jprastus
laboratoriniy tyrimy duomenis, pacienty, kuriy 7SH prie$ gydymg buvo < 5 mikrovienety/ml, TSH
koncentracijos padidéjimas > 10 mikrovienety/ml buvo iSmatuotas 32,2 % aksitinibg vartojusiy
pacienty.

Jungtiniuose aksitinibo klinikiniuose tyrimuose (N = 672), gydant ILV sergancius pacientus, hipotirozé
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buvo uZregistruota 24,6 % aksitinibo vartojusiy pacienty. Hipertirozé buvo uzregistruota 1,6 %
aksitinibo vartojusiy pacienty.

Veny embolijos ir trombozés reiskiniai (zr. 4.4 skyriy)

Kontroliuojamojo klinikinio tyrimo gydant aksitinibu pacientus, sergancius ILV, metu buvo pranesta,
kad 3,9 % aksitiniba vartojusiy pacienty pasireiské veny embolijos ir trombozés nepageidaujamos
reakcijos, jskaitant plauciy embolija (2,2 %), tinklainés venos nepraeinamuma / tromboze (0,6 %) ir
giliyjy veny tromboze (0,6 %). Pranesta, kad 3 / 4 laipsnio veny embolijos ir trombozes
nepageidaujamos reakcijos pasireiské 3,1 % aksitinibg vartojusiy pacienty. Buvo pranesta apie viena
(0,3 %) mirtinos plauciy embolijos atvejj aksitiniba vartojusiam pacientui.

Jungtiniuose aksitinibo klinikiniuose tyrimuose (N = 672), gydant ILV sergancius pacientus, veny
embolijos ir tromboembolijos reiskiniy uzregistruota 2,8 % aksitinibo vartojusiy pacienty. 3 laipsnio
veny embolijos ir tromboembolijos reiskiniy uzregistruota 0,9 % aksitinibo vartojusiy pacienty.

4 laipsnio veny embolijos ir tromboembolijos reiskiniy uzregistruota 1,2 % aksitinibo vartojusiy
pacienty. Mirtj sukélusiy veny embolijos ir tromboembolijos reiskiniy uzregistruota 0,1 % aksitinibo
vartojusiy pacienty.

Arterijy embolijos ir trombozés reiskiniai (zr. 4.4 skyriy)
Kontroliuojamojo klinikinio tyrimo gydant aksitinibu pacientus, sergan¢ius ILV, metu pranesta, kad
4,7 % pacienty, vartojusiy aksitiniba, pasireiSké arterijy embolijos ir trombozés nepageidaujamos

cerebrovaskulinj jvykj (0,6 %). Pranesta, kad 3 / 4 laipsnio arterijy embolijos ir trombozés
nepageidaujamos reakcijos pasireiske 3,3 % aksitiniba vartojusiy pacienty. Buvo pranesta apie
pacienta istikusj po vieng (0,3 %) mirting miokardo infarkta ir cerebrovaskulinj jvyki. Monoterapijos
aksitinibu tyrimy duomenimis (n = 850), arterijy embolijos ir trombozés nepageidaujamos reakcijos
(iskaitant praeinantjjj smegeny iSemijos priepuolj, miokardo infarktg ir cerebrovaskulinj jvykj)
pasireiské 5,3 % aksitinibg vartojusiy pacienty.

Jungtiniuose aksitinibo klinikiniuose tyrimuose (N = 672), gydant ILV sergancius pacientus, arterijy
embolijos ir tromboembolijos reiskiniy uzregistruota 2,8 % aksitinibo vartojusiy pacienty. 3 laipsnio
arterijy embolijos ir tromboembolijos reiskiniy uzregistruota 1,2 % aksitinibo vartojusiy pacienty. 4
laipsnio arterijy embolijos ir tromboembolijos reiskiniy uzregistruota 1,3 % aksitinibo vartojusiy
pacienty. Mirtj sukélusiy arterijy embolijos ir tromboembolijos reiskiniy uzregistruota 0,3 % aksitinibo
vartojusiy pacienty.

Policitemija (Zr. 4.4 skyriuje skyrelj ,,Hemoglobino koncentracijos ar hematokrito padidéjimas “)
Kontroliuojamojo klinikinio tyrimo gydant aksitinibu pacientus, sergan¢ius ILV, metu buvo pranesta,
kad policitemija pasireiSké 1,4 % aksitinibg vartojusiy pacienty. [prastiniai laboratoriniy tyrimy
vertinimai parodé¢, kad hemoglobino koncentracijos padidéjo virs VNR 9,7 % aksitinibg vartojusiy
pacienty. Keturiy klinikiniy tyrimy gydant aksitinibu pacientus, sergancius ILV, duomenimis
(n=537), hemoglobino koncentracijos padidéjo vir§ VNR 13,6 % aksitiniba vartojusiy pacienty.

Jungtiniuose aksitinibo klinikiniuose tyrimuose (N = 672), gydant ILV sergancius pacientus,
policitemija uzregistruota 1,5 % aksitinibo vartojusiy pacienty.

Kraujavimas (Cr. 4.4 skyriy)

Kontroliuojamojo klinikinio pacienty, serganciy ILV, gydymo aksitinibu tyrimo, i$ kurio buvo pasalinti
pacientai, kuriems buvo negydyty metastaziy smegenyse, metu buvo pranesta, kad kraujavimo
nepageidaujamy reakcijy atsirado 21,4 % aksitinibg vartojusiy pacienty. Kraujavimo nepageidaujamos
reakcijos aksitinibu gydytiems pacientams apémé kraujavimga i$ nosies (7,8 %), hematurija (3,6 %),
skrepliavimg krauju (2,5 %), kraujavima i$ tiesiosios zarnos (2,2 %), kraujavima i§ danteny (1,1 %),
kraujavima 1§ skrandZzio (0,6 %), kraujavima | smegenis (0,3 %) ir kraujavima i§ apatinés virskinimo
trakto dalies (0,3 %). Buvo pranesta, kad > 3 laipsnio kraujavimo nepageidaujamy reakcijy atsirado
3,1 % aksitiniba vartojusiy pacienty (jskaitant kraujavima j smegenis, kraujavimg i$ skrandzio,
kraujavima i$ apatinés virSkinimo trakto dalies ir skrepliavimg krauju). Buvo pranesta apie vieng
mirtino kraujavimo atvejj (kraujavimg i$ skrandzio) aksitinibg vartojusiam pacientui (0,3 %).
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Monoterapijos aksitinibu tyrimy (n = 850) metu buvo pranesta, kad skrepliavimas krauju pasireiské
3,9 % pacienty; pranesta, kad > 3 laipsnio skrepliavimas krauju pasireiské 0,5 % pacienty.

Jungtiniuose aksitinibo klinikiniuose tyrimuose (N = 672), gydant ILV sergancius pacientus,
kraujavimo atvejy uzregistruota 25,7 % aksitinibo vartojusiy pacienty. 3 laipsnio kraujavimo atvejy
uzregistruota 3 % aksitinibo vartojusiy pacienty. 4 laipsnio kraujavimo atvejy uzregistruota 1 %
aksitinibo vartojusiy pacienty. Mirtj sukélusiy kraujavimo atvejy uzregistruota 0,4 % aksitinibo
vartojusiy pacienty.

Virskinimo trakto prakiurimas ir fistulés susiformavimas (Zr. 4.4 skyriy)

Kontroliuojamojo klinikinio tyrimo gydant aksitinibu pacientus, sergan¢ius ILV, metu buvo pranesta,
kad 1,7 % pacienty, kurie vartojo aksitinibg, pasireiské su virskinimo trakto prakiurimu susijusiy
reiskiniy, jskaitant iSangés fistule (0,6 %), fistule (0,3 %) ir virSkinimo trakto prakiurima (0,3 %).
Monoterapijos aksitinibu tyrimy (n = 850) metu buvo pranesta apie su virskinimo trakto prakiurimu
susijusiy reiskiniy pasireiskima 1,9 % pacienty ir vieng mirting paciento virSkinimo trakto prakiurima
(0,1 %).

Jungtiniuose aksitinibo klinikiniuose tyrimuose (N = 672), gydant ILV sergancius pacientus,
vir§kinimo sistemos prakiurimy uzregistruota 1,9 % aksitinibo vartojusiy pacienty.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas
Specialaus gydymo perdozavus aksitinibo néra.

Kontroliuojamojo klinikinio pacienty, serganciy ILV, gydymo aksitinibu tyrimo duomenimis, vienas
pacientas atsitiktinai 4 paras vartojo 20 mg doze¢ du kartus per para ir patyré svaigulj (1 laipsnio).

Klinikinio aksitinibo dozés nustatymo tyrimo duomenimis, tiriamiesiems, kurie vartojo pradines 10 mg
doze du kartus per parg arba 20 mg doze du kartus per para, pasireiské nepageidaujamos

reakcijos, jkaitant hipertenzija, priepuolius, susijusius su hipertenzija, ir mirting skrepliavima krauju.
Tais atvejais, kai jtariamas perdozavimas, reikia susilaikyti nuo aksitinibo vartojimo ir skirti
simptominj gydyma.

5 FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSnavikiniai vaistai, proteinkinazés inhibitoriai. ATC kodas — LO1EKO1.

Veikimo mechanizmas

Aksitinibas yra stipraus poveikio selektyvus kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus receptoriy (angl.
vascular endothelial growth factor receptors [VRGFR]) VEGFR-1, VEGFR-2 it VEGFR-3
tirozinkinazés inhibitorius. Sie receptoriai yra susij¢ su patologine angiogeneze, naviko augimu ir véZio
metastaziy iSplitimu. Buvo jrodyta, kad aksitinibas stipriai slopina su VRGFR susijusig endotelio
Igsteliy proliferacija ir i§likimg. Aksitinibas slopino VEGFR-2 fosforilinima alogeninio transplanto
naviko kraujagyslése, kuris buvo isreikstas kaip taikinys in vivo, ir létino naviko augimga, sukélé naviko
regresavimg ir slopino metastazes daugelyje eksperimentiniy véZzio modeliy.
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Poveikis QTc intervalui

Atsitiktiniy im¢iy, 2 krypciy kryZzminio tyrimo metu 35 sveiki tiriamieji igéré vieng aksitinibo (5 mg)
doze nevartodami ir vartodami 400 mg ketokonazolo doze 7 paras. Sio tyrimo rezultatai parodé, kad iki
dviejy karty didesnés uz gydomasias koncentracijas, kokiy tikimasi po 5 mg dozés pavartojimo,
aksitinibo ekspozicijos plazmoje nesukeélé kliniskai reikSmingo QT intervalo pailgéjimo.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Aksitinibo saugumas ir veiksmingumas buvo jvertinti atsitiktiniy im¢iy atviru budu keliuose centruose
atlikto III fazés tyrimo metu. Pacientai (n = 723), sergantys progresavusiu ILV, kuriy liga progresavo
anksciau gydant arba po ankstesnio sisteminio gydymo, jskaitant gydymo planus (schemas), kuriy
sudétyje buvo sunitinibas, bevacizumabas, temsirolimuzas arba citokinas, atsitiktiniu biidu buvo
suskirstyti j grupes (1:1) ir vartojo aksitinibg (n = 361) arba sorafeniba (n = 362). Koduotos
nepriklausomos centrinés perzitiros biidu buvo jvertinta pagrindiné vertinamoji baigtis i§gyvenimas
ligai neprogresuojant (ILN). Antrinés vertinamosios baigtys buvo objektyvaus atsako daznis (OAD) ir
bendrasis iSgyvenimas (BI).

389 1§ | tyrima priimty pacienty (53,8 %) pirmiau buvo taikytas vienas gydymo budas, kurio pagrinda
sudare sunitinibas, 251 pacientui (34,7 %) pirmiau buvo taikytas vienas gydymo biidas, kurio pagrindg
sudaré citokinas (interleukinas 2 arba interferonas alfa), 59 pacientams (8,2 %) pirmiau buvo taikytas
vienas gydymo biidas, kurio pagrinda sudaré bevacizumabas, ir 24 pacientams (3,3 %) pirmiau buvo
taikytas vienas gydymo buidas, kurio pagrinda sudaré temsirolimuzas. Atsizvelgiant j amziy, lytj, rase,
veiklumo bikle pagal Ryty kooperacinés onkology grupés skale (angl. Eastern Cooperative Oncology
Group [ECOG]), geografinj regiong ir pirmiau taikytg gydyma, pradinés demografinés ir ligos
charakteristikos aksitinibo ir sorafenibo grupése buvo panasios.

Ivertinus pagrinding vertinamajg baigtj ILN visoje pacienty populiacijoje ir dviejuose pagrindiniuose
pogrupiuose (pirmiau gydyty sunitinibu ir pirmiau gydyty citokiny), aksitinibas buvo statistiskai
reik§mingai pranasesnis uz sorafenibg (Zr. lentele Nr. 2 ir paveikslélj Nr. 1, 2 ir 3). Vidutinio ILN dydis
pogrupiuose pagal pirmiau taikyta gydyma skyrési. Du pogrupiai buvo per mazi, kad gauti rezultatai
bty patikimi (pirmiau gydyty temsirolimuzu ir pirmiau gydyty bevacizumabu). Statistiskai reikSmingy
BI skirtumy tarp grupiy visoje pacienty populiacijoje arba pogrupiuose, suskirstytuose pagal pirmiau
taikyta gydyma, nebuvo.
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Lentelé Nr. 2. Veiksmingumo rezultatai

Vertinamoji baigtis / tyrimo

s .. Aksitinibas Sorafenibas SR (95% PI) |p-reikSmé
populiacija

Bendras I77 skaicius n =361 n =362
ILN ** mediana ménesiais 6,8 (6,4, 8,3) 4,7 (4,6, 6,3) 0,67 (0,56, 0,81) |<0,0001¢
(95% PI)
BI¢ mediana ménesiais 20,1 (16,7, 23,4) (19,2 (17,5,22,3)| 0,97 (0,80, 1,17) SN
(95% PI)
OAD"® % (95% PI) 19,4 (15,4,23,9) | 9,4 (6,6,12,9) | 2,06 (1,41,3,00) | 0,0001 ¢
Pirmiau taikytas gydymas
sunitinibu n =194 n =195
[LN**mediana ménesiais 4,8 (4,5, 6,5) 3,4(2,8,4,7) 0,74 (0,58, 0,94) | 0,0063"
(95% PI)
BI¢ mediana ménesiais 15,2 (12,8, 18,3) |16,5(13,7,19,2)| 1,00 (0,78, 1,27) SN
(95% PI)
OAD"* % (95% PI) 11,3 (7,2, 16,7) 7,7 (4,4,12,4) | 1,487(0,79, 2,75) SN
Pirmiau taikytas gydymas n =126 n =125
citokinu
[LN*" mediana ménesiais 12,0 (10,1, 13,9) 6,6 (6,4, 8,3) 0,52 (0,38, 0,72) |<0,0001"
(95% PI)
BI¢ mediana ménesiais 29,4 (24,5, NA) (27,8 (23,1,34.5)| 0,81 (0,56, 1,19) SN
(95% PI)
OAD"® % (95% PI) 32,5(24,5,41,5) | 13,6(8,1,20,9) | 2,397(1,43-3,99) | 0,0002

PI = pasikliautinasis intervalas, SR = santykiné rizika (aksitinibas / sorafenibas); /77 angl., Intent to treat —
numatyti gydyti pacientai; NA: neapskaiciuojamas; SN: statistiSkai nereikSmingas; OAD: objektyvaus atsako
daznis; BI: bendrasis iSgyvenimas; ILN: iSgyvenimas ligai neprogresuojant.
®  Laikotarpis, pragjes po atsitiktinio suskirstymo j grupes iki ligos progresavimo arba mirties dél visy priezasciy,
priklausomai nuo to, kas jvyksta pirmiau. [vertinimo data: 2011 m. birzelio mén. 03 d.

b
(RECIST).

Ivertintas nepriklausomos radiologinés perziiiros metu pagal solidiniy naviky atsako vertinimo kriterijus

¢ Logaritminio rango kriterijaus vienpusé p-reik§mé gydyma sluoksniuojant pagal ECOG veiklumo bukle ir

pirmiau taikyta gydyma.
d

Ivertinimo data: 2011 m. lapkri¢io mén. 01 d.

¢ Ivertinimo data: 2010 m. rugpjicio mén. 31 d.

Vertinant OAD, naudota santykiné rizika. Santykiné rizika > 1 rodo, kad yra didesné atsako tikimybé
aksitinibo grupéje, santykiné rizika < 1 rodo, kad yra didesné atsako tikimybé sorafenibo grupéje.

¢ Cochran-Mantel-Haenszel kriterijaus vienpusé p-reikSmé gydyma sluoksniuojant pagal ECOG veiklumo

bukle ir pirmiau taikyta gydyma.
Logaritminio rango kriterijaus vienpusé p-reiksmé gydyma sluoksniuojant pagal ECOG veiklumo biikle.

h

i Cochran-Mantel-Haenszel kriterijaus vienpusé p-reikSmeé gydyma sluoksniuojant pagal ECOG veiklumo

bikle.
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Paveikslélis Nr. 1. ISgyvenimo ligai neprogresuojant Kaplan-Meier kreivé pagal nepriklausoma

vertinima bendroje populiacijoje
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Paveikslélis Nr. 2. ISgyvenimo ligai neprogresuojant Kaplan-Meier Kreivé pagal nepriklausoma

vertinima pogrupyje pacienty, kurie pirmiau gydyti sunitinibu
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Paveikslélis Nr. 3. ISgyvenimo ligai neprogresuojant Kaplan-Meier kreivé pagal nepriklausoma
vertinima pogrupyje pacienty, kurie pirmiau gydyti citokinu
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Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti aksitinibo tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis apie inksty ir inksty geldeliy vézio (iSskyrus nefroblastoma, nefroblastomatoze,
skaidriyjy lasteliy sarkoma, mezoblasting nefroma, Serdinés inksty dalies vézj ir rabdoidinj inksto
navikg) gydymg (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 ).

5.2 Farmakokinetinés savybés

ISgérus aksitinibo tableciy, vidutinis absoliutus biologinis prieinamumas yra 58 %, palyginti su j vena
vartojamu vaistiniu preparatu. Aksitinibo pusinés eliminacijos i§ plazmos periodas trunka nuo 2,5 iki
6,1 val. Vartojant 5 mg aksitinibo doz¢ du kartus per parg, organizme susikaupé beveik 2 kartus
daugiau aksitinibo, palyginti su vienos dozés pavartojimu. Kadangi aksitinibo pusinés eliminacijos
periodas yra trumpas, tikimasi, kad pusiausvyriné koncentracija susidarys per 2-3 paras po pradinés
dozés iSgérimo.

Absorbcija ir pasiskirstymas

Didziausios aksitinibo koncentracijos plazmoje paprastai pasiekiamos per 4 valandas po aksitinibo
pavartojimo per burng, tmax mediana trunka nuo 2,5 iki 4,1 valandy. Aksitinibg vartojant kartu su
vidutinio riebumo maistu, ekspozicija buvo 10 % mazesné, palyginti su pavartotu nevalgius per naktj.
Labai riebus, labai kaloringas maistas Iémé 19 % didesne ekspozicija, palyginti su vartojimu nevalgius
per naktj. Aksitinibg galima vartoti valgant arba be maisto (zr. 4.2 skyriy).

Vidutiné C,.. ir AUC didéjo proporcingai dozei, vartojant 5-10 mg aksitinibo dozes. Daugiau kaip

99 % aksitinibo in vitro prisijungia prie Zzmogaus plazmos baltymy, daugiausia albuminy ir vidutiniSkai
prisijungia prie a; rigsties glikoproteino. Vartojant 5 mg dozg du kartus per parg pavalgius,
progresavusiu ILV serganciy pacienty didziausios koncentracijos plazmoje ir AUC per 24 valandas
geometrinis vidurkis buvo atitinkamai 27,8 ng/ml ir 265 ngeval./ml. I§gerto vaistinio

preparato klirenso ir tariamojo pasiskirstymo tiirio geometrinis vidurkis buvo atitinkamai 38 1/val. ir
160 1.
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Biotransformacija ir eliminacija
Daugiausia aksitinibo metabolizuojama kepenyse veikiant CYP3A4/5 ir mazesné dalis — veikiant

CYP1A2, CYP2C19 ir UGT1AL.

I8gérus 5 mg radioaktyvaus aksitinibo dozg, 30-60 % radioaktyvios medziagos pasisalino su iSmatomis
ir 23 % radioaktyvios medziagos pasisalino su §lapimu. Nepakites aksitinibas sudaré 12 % dozés ir
buvo pagrindiné iSmatose nustatyta pasalinta medziaga. Nepakitusio aksitinibo nebuvo aptikta Slapime.
Didziausia dalj radioaktyvios medziagos Slapime sudar¢ karboksilo riigsties ir sulfoksido metabolitai.
Pagrindiné radioaktyvi medziaga, kuri buvo nustatyta plazmoje, buvo N-gliukuronido metabolitas

(50 % kraujotakoje esanciy radioaktyviy medziagy), o nepakites aksitinibas ir sulfoksido metabolitas
sudaré¢ mazdaug po 20 % kraujotakoje esanciy radioaktyviy medziagy.

Sulfoksido ir N-gliukuronido metabolity poveikio VEGFR-2 stiprumas in vitro buvo atitinkamai
mazdaug 400 ir 8000 karty mazesnés, palyginti su aksitinibo.

Ypatingu grupiu pacientai

Vyresni asmenys, Iytis ir rasé

Farmakokinetikos tyrimai su pacienty, serganciy progresavusiu véziu (jskaitant progresavusj ILV), ir
sveiky savanoriy grupémis rodo, kad amzius, lytis, kiino masé, rasé, inksty funkcija, UGT1A1
genotipas arba CYP2C19 genotipas neturi kliniskai reikSmingos jtakos.

Vaiky populiacija
Aksitinibo tyrimy su pacientais, kuriems yra < 18 mety, neatlikta.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Tyrimy in vitro ir in vivo duomenys rodo, kad daugiausia aksitinibo metabolizuojama kepenyse.

Palyginti su tiriamyjy, kuriy kepeny funkcija normali, sisteminé ekspozicija pavartojus vienkarting
aksitinibo doze, buvo panasi j tiriamyjy, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A klasés
pagal Child-Pugh), ir didesné (mazdaug 2 kartais) tiriamyjy, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimas (B klasés pagal Child-Pugh). Aksitinibo tyrimy su tiriamaisiais, kuriems yra
sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh), neatlikta, todél Sie pacientai turi jo
nevartoti (dozés keitimo rekomendacijas zr. 4.2 skyriuje).

Inksty funkcijos sutrikimas
Slapime nepakitusio aksitinibo neaptikta.

Aksitinibo tyrimy su tiriamaisiais, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, neatlikta. I$ klinikiniy ILV
serganciy pacienty gydymo aksitinibu tyrimy buvo pasalinti pacientai, kuriy serume kreatinino
koncentracija > 1,5 karty vir§ijo VNR arba apskaiciuotasis kreatinino klirensas buvo < 60 ml/min.
Farmakokinetikos populiacijoje tyrimai parodé¢, kad aksitinibo klirensas i tiriamyjy, kuriems yra inksty
funkcijos sutrikimas, organizmo nepakito ir aksitinibo dozés keisti nereikia.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksiSkumas

Pagrindiniai toksinio poveikio pozymiai peléms ir Sunims po kartotiniy doziy vartojimo iki 9 ménesiy
buvo virskinimo trakto, kraujodaros sistemos, reprodukcinés sistemos, skeleto ir danty sistemos
sutrikimai, kuriy pastebimo nepageidaujamo poveikio nesukelian¢ios koncentracijos (angl. the No
Observed Adverse Effect Levels [NOAEL]) yra mazdaug lygios arba mazesnés uz ekspozicija Zzmogaus,
vartojancio rekomenduojamg gydomajg prading doze, organizme (atsizvelgiant | AUC).

KancerogeniSkumas
Aksitinibo kancerogeninio poveikio tyrimai neatlikti.
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GenotoksiSkumas

Aksitinibas nesuké¢lé mutageninio ar klastogeninio poveikio jprastiniuose genotoksiskumo méginiuose
in vitro. Buvo stebétas reikSmingas poliploidiskumo padidéjimas in vitro, esant > 0,22 pg/ml
koncentracijoms, ir buvo stebétas mikrobranduoliniy polichromatiniy eritrocity padaugéjimas in vivo,
kurio NOEL buvo 69 kartus didesné uz ekspozicija, numatyta zmogaus organizme. Manoma, kad
genotoksiskumo duomenys néra kliniskai reikSmingi esant tokioms ekspozicijoms, kurios buvo
nustatytos zmogui.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Buvo nustatyti tokie su aksitinibu susije¢ pokyciai séklidése ir antséklidyje: organo masés sumazéjimas,
atrofija ar degeneracija, kamieniniy Iasteliy kiekio sumazejimas, hipospermija ar nenormalios formos
spermatozoidai bei spermatozoidy tankio ir kiekio sumazéjimas. Tokie pokyciai buvo stebéti peléms,
esant ekspozicijoms, kurios yra mazdaug 12 karty didesnés uz numatytaja ekspozicija Zmogaus
organizme, ir Sunims, esant ekspozicijoms, kurios yra mazesnés uz numatytajg ekspozicijg zmogaus
organizme. Poveikio peliy patiny poravimuisi ar vislumui nebuvo, esant ekspozicijoms, kurios yra
mazdaug 57 kartus didesnés uz numatytaja ekspozicija zmogaus organizme. Pateléms atsirado tokie
poky¢iai: lytinés brandos vélavimo pozymiai, geltonkiiniy sumazéjimas arba jy nebuvimas, gimdos
masés sumazeéjimas ir gimdos atrofija, esant ekspozicijoms, kurios yra mazdaug lygios numatytajai
ekspozicijai Zmogaus organizme. Sumazgjo peliy pateliy vislumas ir embriony gyvybingumas, esant
ekspozicijoms, kurios yra mazdaug 10 karty didesnés uz numatytaja ekspozicijag Zmogaus organizme.

Nustatyta, kad peléms veisimosi laikotarpiu vartojant aksitiniba, padaznéjo gomurio nesuaugimo ir
skeleto apsigimimy atvejai, jskaitant véluojantj kauléjima, esant ekspozicijoms, kurios yra mazdaug
lygios numatytajai ekspozicijai zmogaus organizme. Toksinio poveikio perinataliniam ir postnataliniam
vystymuisi tyrimy neatlikta.

Toksinio poveikio apraiSkos nesubrendusiems gyviinams

Peléms ir Sunims, kuriems bent 1 ménesj buvo vartotas aksitinibas, kurio ekspozicija buvo mazdaug 6
kartus didesné uz numatytaja ekspozicijag zmogaus organizme, buvo nustatyta fiziné displazija, kuri
pasirodé esanti grjztama. Peléms, kurioms ilgiau kaip 1 ménesj ekspozicijos buvo pana$ios | numatytaja
ekspozicija zmogaus organizme, buvo nustatytas danty éduonis, kuris pasirodé esantis griztamas. Kitas
problemy pacientams vaikams galintis kelti toksinis poveikis gyviiny jaunikliams nebuvo jvertintas.

6 FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys

Laktoze

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Koloidinis bevandenis silicio dioksidas
Hidroksipropilceliuliozé (300-600 mPa*s)
Kroskarmeliozés natrio druska (E468)
Talkas

Magnio stearatas (E 470b)

Tabletés plévelé
Hipromeliozeé 2910 (15 mPa*s) (E464)

Laktozé monohidratas

Titano dioksidas (E171)

Triacetinas

Raudonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
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6.3 Tinkamumo laikas
Lizdinés plokstelés: 3 metai.

Buteliuko pakuotés: 2 metai.
Tinkamumo laikas, pirmga karta atidarius buteliuka: 1 mg — 45 paros, o 3 ir 5 mg — 30 pary.

6.4  Specialios laikymo salygos
Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

OPA / aliuminio / PVC / aliuminio lizdiné plokstelé:
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmeés.

DTPE buteliukas:
Buteliukg laikyti sandary, kad vaistinis preparatas bty apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Axitinib Accord 1 mg plévele dengta tableté

OPA / aliuminio / PVC / aliuminio lizdiné plokstelé, kurioje yra 14 plévele dengty tablec¢iy. Kiekvienoje
pakuotéje yra 28 arba 56 plévele dengtos tabletés arba perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés su

28 x 1 arba 56 x 1 plévele dengtomis tabletémis.

DTPE buteliukas su silikagelio sausikliu ir vaiky sunkiai atidaromu polipropileno uzdoriu, kuriame yra
180 plévele dengty tableciy.

Axitinib Accord 3 mg plévele dengta tableté

OPA / aliuminio / PVC / aliuminio lizdiné plokstele, kurioje yra 14 plévele dengty tableciy.
Kiekvienoje pakuotéje yra 28 arba 56 plévele dengtos tabletés arba perforuotos dalomosios lizdinés
plokstelés su 28 x 1 arba 56 x 1 plévele dengtomis tabletémis.

DTPE buteliukas su silikagelio sausikliu ir vaiky sunkiai atidaromu polipropileno uzdoriu, kuriame yra
60 plévele dengty tableciy.

Axitinib Accord 5 mg plévele dengta tableté

OPA / aliuminio / PVC / aliuminio lizdiné plokstelé, kurioje yra 14 plévele dengty table¢iy. Kiekvienoje
pakuotéje yra 28 arba 56 plévele dengtos tabletés arba perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés su

28 x 1 arba 56 x 1 plévele dengtomis tabletémis.

DTPE buteliukas su silikagelio sausikliu ir vaiky sunkiai atidaromu polipropileno uzdoriu, kuriame yra
60 plévele dengty tableciy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialuis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7 REGISTRUOTOJAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija
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8 REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

1 mg plévele dengta tablete

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

28 tabletés

28 x 1 tabletés (dalomoji pakuoté)
56 tabletés

56 x 1 tabletés (dalomoji pakuoté)
180 tableciy (buteliukas)

3 mg plévele dengta tableté

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

28 tabletes

28 x 1 tabletés (dalomoji pakuote)
56 tabletés

56 x 1 tabletés (dalomoji pakuoté)
60 tableciy (buteliukas)

5 mg plévele dengta tableté

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

28 tabletes

28 x 1 tabletés (dalomoji pakuoté)
56 tabletés

56 x 1 tabletés (dalomoji pakuote)
60 tableciy (buteliukas)

9 REGISTRAVIMO

Registravimo data: 19 rugséjis 2024.

10

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

TEKSTO PERZIUROS DATA

https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-u) uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

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

Accord Healthcare Polska Sp.z.0.0

ul Lutomierska 50,95-200

Pabianice, Lenkija

Accord Healthcare single member S.A.

64th Km National Road Athens, Lamia,

Schimatari, 32009, Graikija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. [ priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

" Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i¥déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai aprasyti
registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj

naudos ir rizikos santykio pokytj, arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

24



III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTES, SKIRTOS 1 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Axitinib Accord 1 mg plévele dengtos tabletés
axitinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 1 mg aksitinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tablete

28 plévele dengtos tabletés
28 x 1 plévele dengtos tabletes
56 plévele dengtos tabletes
56 x 1 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
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Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCLJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Axitinib Accord 1 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINE PLOKSTELE, SKIRTA 1 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Axitinib Accord 1 mg tabletés
axitinibum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Vartoti per burna.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

DALOMOJI LIZDINE PLOKSTELE (28 x 1 TABLETES, 56 x 1 TABLETES), SKIRTA 1 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Axitinib Accord 1 mg tabletés
axitinibum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Vartoti per burna.
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE IR ETIKETE DTPE BUTELIUKUI, 1 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Axitinib Accord 1 mg plévele dengtos tabletés
axitinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 1 mg aksitinibo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
180 plévele dengty tableciy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Pirmag kartg atidarius buteliuka: suvartoti per 45 paras.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
Buteliuka laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1847/005

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Axitinib Accord 1 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTES, SKIRTOS 3 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Axitinib Accord 3 mg plévele dengtos tabletés
axitinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 3 mg aksitinibo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tablete

28 plévele dengtos tabletés
28 x 1 plévele dengtos tabletes
56 plévele dengtos tabletes
56 x 1 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Axitinib Accord 3 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINE PLOKSTELE, SKIRTA 3 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Axitinib Accord 3 mg tabletés
axitinibum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Vartoti per burna.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

DALOMOJI LIZDINE PLOKSTELE (28 x 1 TABLETES, 56 x 1 TABLETES), SKIRTA 3 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Axitinib Accord 3 mg tabletés
axitinibum

2.  REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Vartoti per burna.
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE IR ETIKETE DTPE BUTELIUKUI, 3 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Axitinib Accord 3 mg plévele dengtos tabletés
axitinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 3 mg aksitinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
60 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Pirma kartg atidarius buteliuka: suvartoti per 30 pary.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
Buteliuka laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1847/010

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Axitinib Accord 3 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTES, SKIRTOS 5 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Axitinib Accord 5 mg plévele dengtos tabletés
axitinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 5 mg aksitinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

28 plévele dengtos tabletés

28 x 1 plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletes

56 x 1 plévele dengtos tabletes

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Axitinib Accord 5 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINE PLOKSTELE, SKIRTA 5 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Axitinib Accord 5 mg tabletés
axitinibum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Vartoti per burna.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

DALOMOJI LIZDINE PLOKSTELE (28 x 1 TABLETES, 56 x 1 TABLETES), SKIRTA 5 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Axitinib Accord 5 mg tabletés
axitinibum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Vartoti per burna.
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE IR ETIKETE DTPE BUTELIUKUI, 5 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Axitinib Accord 5 mg plévele dengtos tabletés
axitinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 5 mg aksitinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
60 plévele dengty tableciy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Pirmg kartg atidarius buteliuka: suvartoti per 30 pary.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
Buteliuka laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1847/015

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Axitinib Accord 5 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Axitinib Accord 1 mg plévele dengtos tabletés

Axitinib Accord 3 mg plévele dengtos tabletés

Axitinib Accord S mg plévele dengtos tabletés
aksitinibas (axitinibum)

Atidziai perskaityKite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Axitinib Accord ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Axitinib Accord
Kaip vartoti Axitinib Accord

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Axitinib Accord

Pakuotés turinys ir kita informacija

SANAIE e

1. Kas yra Axitinib Accord ir kam jis vartojamas

Axitinib Accord yra vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos aksitinibo. Aksitinibas mazina
kraujo pritekéjima j navika ir 1étina vézio augima.

Axitinib Accord skirtas gydyti suaugusiesiems, kurie serga progresavusiu (iSplitusiu) inksty véziu
(iSplitusiu inksty lasteliy véziu), kai kiti vaistai (vadinami sunitinibu arba citokinu) daugiau nestabdo
ligos progresavimo.

Jeigu kilty kokiy nors klausimy apie tai, kaip veikia §is vaistas arba kod¢l §is vaistas buvo paskirtas
Jums, klauskite savo gydytojo.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Axitinib Accord

Axitinib Accord vartoti draudZiama
Jeigu yra alergija aksitinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).
Jeigu galvojate, kad gali buti alergija, kreipkités j gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Axitinib Accord

o Jeigu yra padidéjes kraujospudis.
Axitinib Accord gali didinti kraujospiidj. Svarbu, kad gydytojas iSmatuoty kraujospudj pries
vartojant §j vaistg ir reguliariai matuoty vartojant §j vaistg. Jeigu yra padidéjes kraujospiidis
(hipertenzija), Jiis galite biiti gydomas kraujospiid] mazinanciais vaistais. Gydytojas turi jsitikinti,
kad Jusy kraujosptidis yra kontroliuojamas prie$ pradedant gydyma Axitinib Accord ir gydymo
Siuo vaistu metu.
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Jeigu yra sutrikusi skydliaukés veikla.

Axitinib Accord gali sutrikdyti skydliaukés veikla. Jeigu greitai pavargstate, Salate labiau nei kiti
zmones arba vartojant §j vaista pazemeja Jusy balsas, pasakykite gydytojui. Jusy skydliaukes
funkcijg reikia istirti prie$ vartojant Axitinib Accord ir reguliariai tirti vartojant §j vaista. Jeigu
Jisy skydliauké gamina per mazai skydliaukés hormono pries gydyma arba gydymo $iuo vaistu
metu, Jums turés biiti paskirtas pakei¢iamasis gydymas skydliaukés hormonu.

Jeigu neseniai buvo atsirade problemy dél kraujo kreSuliy venose ar arterijose
(kraujagysliy rusys), jskaitant insulta, Sirdies priepuoli, embolijg ir tromboze.

Nedelsdami kreipkités j greitaja pagalba ir skambinkite savo gydytojui, jeigu gydantis Siuo vaistu
atsiranda tokiy simptomy: kriitinés skausmas ar spaudimo pojiitis, ranky, nugaros, kaklo ar
zandikaulio skausmas, dusulys, vienos kiino pusés nutirpimas ar silpnumas, kalbos sutrikimas,
galvos skausmas, regéjimo sutrikimai ar svaigulys.

Jeigu yra kraujavimo sutrikimuy.
Axitinib Accord gali didinti kraujavimo tikimybe. Pasakykite gydytojui, jeigu gydymo Siuo
vaistu metu pasireisSkia koks nors kraujavimas, atkosite kraujo ar kraujingy skrepliy.

Jeigu Jums Siuo metu arba praeityje buvo diagnozuota aneurizma (kraujagyslés sienelés
iSsiptitimas ir susilpnéjimas) arba kraujagyslés sienelés jplySimas.

Jeigu gydantis Siuo vaistu pasireiSkia stiprus arba nepraeinantis pilvo skausmas.

Axitinib Accord gali didinti skrandzio ar zarnos prakiurimo arba fistulés (nenormalaus, i
vamzdelj panasaus latako, sujungiancio vieng normalia kiino ertme su kita kiino ertme arba oda)
susiformavimo rizikg. Pasakykite gydytojui, jeigu gydymo §iuo vaistu metu pasireiskia stiprus
pilvo skausmas.

Jeigu Jums bus atliekama operacija arba turite neuzgijusiy zaizdy.

Jasy gydytojas turi nutraukti Axitinib Accord vartojima likus bent 24 valandoms iki operacijos,
nes tai gali turéti jtakos zaizdos gijimui. Gydyma §iuo vaistu galima atnaujinti tada, kai Zaizda
tinkamai sugyja.

Jeigu gydymo Siuo vaistu metu pasireiskia tokie simptomai: galvos skausmas, sumiSimas,
priepuoliai (traukuliai) arba pakinta regéjimas su kraujospuidzio padidéjimu arba be
kraujospiidZio padidéjimo.

I§ karto kvieskite greitaja pagalbg ir paskambinkite savo gydytojui. Tai gali buti retas Salutinis
poveikis nervy sistemai, vadinamas grjztamosios uzpakalinés encefalopatijos sindromu.

Jeigu yra sutrikusi kepeny veikla.
Jasy gydytojas turés atlikti kraujo tyrimus kepeny funkcijai patikrinti pries gydyma ir gydymo
Axitinib Accord metu, ir visais atvejais, kai yra klinikiniy indikacijy.

Jeigu gydymo §iuo vaistu metu pasireiSkia pernelyg didelis nuovargis, pilvo, koju arba
¢iurny pabrinkimas, dusulys, kaklo veny iSsipiitimas ar Kiti panasis simptomai.

Axitinib Accord gali didinti Sirdies nepakankamumo reiskiniy rizikg. Gydymo aksitinibu metu
gydytojas turi periodiskai stebéti, ar neatsirado Sirdies nepakankamumo pozymiy ar simptomy.

Vaikams ir paaugliams
Axitinib Accord nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety zmonéms. Sio vaisto tyrimy su
vaikais ir paaugliais neatlikta.

Kiti vaistai ir Axitinib Accord

Kai kurie vaistai gali veikti Axitinib Accord arba Axitinib Accord gali veikti kitus vaistus. Jeigu
vartojate, neseniai vartojote arba planuojate vartoti kity vaisty, jskaitant be recepto jsigytus vaistus,
vitaminus ir augalinius vaistus, arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.
Siame lapelyje i$vardyti vaistai gali biiti ne vieninteliai, kurie gali saveikauti su Axitinib Accord.
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Axitinib Accord $alutinio poveikio rizika gali didinti toliau iSvardyti vaistai.

. Ketokonazolas ar itrakonazolas (vartojami grybeliy sukeltoms infekcinéms ligoms gydyti).

o Klaritromicinas, eritromicinas ar telitromicinas (antibiotikai, kurie vartojami bakterijy sukeltoms
infekcinéms ligoms gydyti).

. Atazanaviras, indinaviras, nelfinaviras, ritonaviras ar sakvinaviras (vartojami ZIV infekcijai /
AIDS gydyti).

) Nefazodonas (vartojamas depresijai gydyti).

Axitinib Accord veiksminguma gali mazinti toliau iSvardyti vaistai.

. Rifampicinas, rifabutinas ar rifapentinas (vartojami tuberkuliozei [TB] gydyti).

) Deksametazonas (steroidinis vaistas, kuris skiriamas jvairioms skirtingoms btikléms, jskaitant
sunkias ligas, gydyti).

. Fenitoinas, karbamazepinas ar fenobarbitalis (vaistai nuo epilepsijos, kurie vartojami
priepuoliams ar traukuliams nutraukti).

) Jonazolés preparatai (Hypericum perforatum) (augaliniai preparatai, vartojami depresijai gydyti).

Siy vaisty negalima vartoti gydymo Axitinib Accord metu. Jeigu vartojate kurj nors i§ jy, pasakykite
gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai. Jiisy gydytojas gali keisti $iy vaisty doze, keisti Axitinib
Accord doze arba skirti Jums kitokj vaista.

Axitinib Accord gali sustiprinti su teofilinu, kuris vartojamas astmai ar kitoms plauciy ligoms gydyti,
susijusj Salutinj poveikj.

Axitinib Accord vartojimas su maistu ir gérimais

Negerkite Sio vaisto su greipfrutais arba greipfruty sultimis, nes gali padidéti Salutinio poveikio
tikimybeé.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

. Jeigu esate néscia, Zindote kudikj, manote, kad galbiit esate nésc¢ia arba planuojate pastoti, tai
pries vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

) Axitinib Accord gali pakenkti vaisiui arba zindomam kaidikiui.

. Sio vaisto negalima vartoti né§tumo metu. Jeigu esate nés¢ia arba galite pastoti, apie tai
pasakykite savo gydytojui prie§ vartodama §j vaista.

. Vartojant Axitinib Accord ir ne trumpiau kaip 1 savait¢ po paskutiniosios vaisto dozés i§gérimo,
reikia saugotis, kad nepastotuméte, naudojant patikima kontracepcijos metoda.

. Gydymo Axitinib Accord metu negalima zindyti kiidikio. Jeigu Zindote kadikj, su gydytoju turite
aptarti, kg geriau nutraukti: Zindyma ar gydyma Axitinib Accord.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jeigu gydantis Axitinib Accord pasireiskia svaigulys ir (arba) jauciatés pavarge, bukite labai atsargiis
vairuodami ar valdydami mechanizmus.

Axitinib Accord sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités i jj pries

pradédami vartoti §j vaistg.
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Axitinib Accord sudétyje yra natrio

Kiekvienoje §io vaisto plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik
neturi reikSmeés.

3. Kaip vartoti Axitinib Accord

Visada vartokite §j vaista tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.

Rekomenduojama dozé yra 5 mg du kartus per parg. Véliau gydytojas doze gali padidinti arba
sumazinti, atsizvelgdamas j tai, kaip toleruojate gydyma Axitinib Accord. Tiekiami ir kiti vaistai dozés

padidinimui iki 7 mg.

Nurykite visa Axitinib Accord tabletg uzsigerdami vandeniu valgant arba be maisto. Vaisto dozes reikia
gerti mazdaug kas 12 valandy.

Ka daryti pavartojus per didele Axitinib Accord doze¢?

Jeigu atsitiktinai iSgéréte per daug Axitinib Accord tableCiy arba didesng doze nei paskirtoji, nedelsdami
kreipkités j gydytoja. Jeigu imanoma, parodykite gydytojui vaisto pakuotg arba §j pakuotés lapeli. Jums
gali prireikti medicininés pagalbos.

PamirSus pavartoti Axitinib Accord

Kitg doze iSgerkite jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista tablete.

Jeigu iSvéméte pavartoje Axitinib Accord

Jeigu iSvéméte, papildomos dozés nevartokite. Sekanti paskirta dozé turi buiti vartojama jprastu laiku.

Nustojus vartoti Axitinib Accord

Jeigu negalite vartoti Sio vaisto taip, kaip skyré gydytojas, arba galvojate, kad Jums daugiau nebereikia
§io vaisto, nedelsdami kreipkités j savo gydytoja.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zzmonéms.

Kai kuris Salutinis poveikis gali bGti sunkus. Turite nedelsdami kreiptis j savo gydytoja, jeigu pasireiskia
kuris nors iSvardytas sunkus Salutinis poveikis (be to, Zr. 2 skyriy ,,Kas Zinotina prie$ vartojant Axitinib
Accord®):

. Sirdies nepakankamumo rei$kiniai. Jei pasireiské pernelyg didelis nuovargis, pilvo, kojy ar
¢iurny pabrinkimas, dusulys arba kaklo veny i$siptitimas, apie tai pasakykite gydytojui.

. Kraujo kreSuliy susiformavimas Jiisy venose ar arterijose (kraujagysliy rasys), jskaitant
insultg, Sirdies priepuolj, embolija ir tromboze. Nedelsdami kreipkités i greitgja pagalbg ir
skambinkite savo gydytojui, jeigu atsiranda tokiy simptomy: kriitinés skausmas ar spaudimo
pojiitis, ranky, nugaros, kaklo ar Zandikaulio skausmas, dusulys, vienos kiino pusés nutirpimas
ar silpnumas, kalbos sutrikimas, galvos skausmas, regéjimo sutrikimai ar svaigulys.
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Kraujavimas. Nedelsdami pasakykite savo gydytojui, jeigu gydymo Axitinib Accord metu
atsiranda kuris nors i$ $iy simptomy arba sunkus kraujavimas: deguto spalvos iSmatos, kraujo ar
kraujingy skrepliy atkoséjimas arba psichinés buiklés pokyciai.

SkrandZio ar Zarnyno prakiurimas arba fistulés susiformavimas (nenormalus i vamzdelj
panasus latakas, sujungiantis viena normalig kiino ertme su kita arba su oda). Pasakykite
savo gydytojui, jeigu pasireiskia stiprus pilvo skausmas.

Sunkus kraujospiidzio padidéjimas (hipertenziné krizé). Pasakykite savo gydytojui, jeigu
labai padidéja kraujosptidis, pasireiskia stiprus galvos skausmas arba stiprus kriitinés skausmas.

Grijztamas galvos smegeny pabrinkimas (grjiZtamosios uZpakalinés leukoencefalopatijos
sindromas). Nedelsdami kreipkités | greitaja pagalba ir skambinkite savo gydytojui, jeigu
atsiranda tokiy simptomy: galvos skausmas, sumiSimas, priepuoliai (traukuliai) ir regéjimo
poky¢iai su kraujospiidzio padidéjimu arba be kraujospiidzio padidéjimo.

Kiti Axitinib Accord sukelti $alutiniai poveikiai gali biiti:

Labai daZnas Salutinis poveikis: gali pasireiksti ne rec¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny

Aukstas kraujospiidis arba kraujospiidzio padidéjimas.

Viduriavimas, pykinimas arba vémimas, pilvo diegliai, nevirskinimas, burnos, liezuvio ar gerklés
skausmingumas, viduriy uzkietéjimas.

Dusulys, kosulys, uzkimimas.

Energijos truikumas, silpnumo ar nuovargio jutimas.

Nepakankamas skydliaukés aktyvumas (gali rodyti kraujo tyrimai).

Ranky delny ir kojy pady paraudimas ir patinimas (ranky ir kojy sindromas), odos iSbérimas,
odos sausmeé.

Sanariy skausmas, ranky ar kojy skausmas.

Apetito nebuvimas.

Baltymas Slapime (gali rodyti §lapimo tyrimai).

Kiino masés sumazéjimas.

Galvos skausmas, skonio pojucio sutrikimas arba iSnykimas.

DazZnas Salutinis poveikis: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny

Dehidratacija (organizmo skysciy netekimas).

Inksty nepakankamumas.

Dujy kaupimasis virskinimo trakte (gausus dujy i$éjimas), hemorojus, kraujavimas i§ danteny,
kraujavimas i$ tiesiosios zarnos, deginimo ar gélimo pojttis burnoje.

Pernelyg didelis skydliaukés aktyvumas (gali rodyti kraujo tyrimai).

Gerklés skausmas arba nosies ir gerklés dirginimas.

Raumeny skausmas.

Kraujavimas i$ nosies.

Odos niezulys, odos paraudimas, plauky slinkimas.

Skambéjimas / Gizimas ausyse.

Raudonyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas (gali rodyti kraujo tyrimai).

Kraujo ploksteliy (lastelés, kurios padeda kraujui kreséti) kiekio sumazéjimas (gali rodyti kraujo
tyrimai).

Raudonyjy kraujo lasteliy patekimas j slapimg (gali rodyti Slapimo tyrimai).

Ivairiy cheminiy medZiagy koncentracijy / fermenty aktyvumo kraujyje poky¢iai (gali rodyti
kraujo tyrimai).

Raudonyjy kraujo lasteliy kiekio padidéjimas (gali rodyti kraujo tyrimai).

Pilvo, kojy arba ¢iurny pabrinkimas, kaklo veny iSsipiitimas, pernelyg didelis nuovargis, dusulys
(Sirdies nepakankamumo poZymiai)
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o Fistulé (nenormalus j vamzdelj panaSus latakas, sujungiantis vieng normalig kiino ertme su kita
arba su oda).

o Svaigulys.

o TulZies piislés uzdegimas.

NedaZnas Salutinis poveikis: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny

o Baltyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas (gali rodyti kraujo tyrimai).

Daznis nezinomas: negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis

o Kraujagyslés sienelés iSsipiitimas ir susilpnéjimas arba kraujagyslés sienelés jplySimas
(aneurizmos ir arterijy disekacijos).

PraneSimas apie Salutinj poveikij

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,

vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveik]j taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti

gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Axitinib Accord

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartono dézutés ir lizdinés plokstelés ar buteliuko po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui

pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio

dienos.

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros saglygy nereikalaujama.

OPA / aliuminio / PVC / aliuminio lizdiné plokstelé:
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

DTPE buteliukas:
Buteliuka laikyti sandary, kad vaistas buity apsaugotas nuo drégmés.

Pasteb¢jus, kad pakuoté yra sugadinta arba sugadinimo poZymiy, Sio vaisto vartoti negalima.

Buteliuko pakuoté:

Pirma kartg atidarius buteliuka:
1 mg: suvartoti per 45 paras.

3 ir 5 mg: suvartoti per 30 pary.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Axitinib Accord sudétis
- Veiklioji medZziaga yra aksitinibas. Tiekiamos skirtingo stiprumo Axitinib Accord plévele
dengtos tabletés.
Axitinib Accord 1 mg. Kiekvienoje tabletéje yra 1 mg aksitinibo.
Axitinib Accord 3 mg. Kiekvienoje tabletéje yra 3 mg aksitinibo.
Axitinib Accord 5 mg. Kiekvienoje tabletéje yra 5 mg aksitinibo.
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- Pagalbinés medZiagos yra laktozé, mikrokristaliné celiuliozé (E460), bevandenis koloidinis
silicio dioksidas, hidroksipropilceliuliozé (300-600 mPa*s), kroskarmeliozés natrio druska
(E468), talkas, magnio stearatas (E 470b), hipromeliozé 2910 (15 mPas) (E464), laktozé
monohidratas, titano dioksidas (E171), triacetinas ir raudonasis gelezies oksidas (E172) (zr.
2 skyriy Axitinib Accord sudétyje yra laktozes).

Axitinib Accord iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Axitinib Accord 1 mg yra raudonos spalvos, modifikuotos kapsulés formos, abipus iSgaubtos, plévele
dengtos tabletés, ant kuriy vienos pusés yra jspaustas uzrasas ,,S14%, o kita pusé paprasta. Tabletés
dydis yra apytiksliai 9,1 + 0,2 mm x 4,6 + 0,2 mm. Axitinib Accord 1 mg yra tiekiamos buteliukuose
po 180 tableciy ir lizdinése plokstelése po 14 tableciy. Kiekvienoje lizdiniy ploksteliy pakuotéje yra
28 tabletés ar 56 tabletés arba perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés su 28 x 1 arba 56 x 1
tabletémis.

Axitinib Accord 3 mg yra raudonos spalvos, apvalios, abipus iSgaubtos, plévele dengtos tabletés, ant
kuriy vienos pusés yra jspaustas uzrasas ,,S95%, o kita pusé paprasta. Tabletés dydis yra apytiksliai 5,3
+ 0,3 x 2,6 mm = 0,3 mm. Axitinib Accord 3 mg yra tiekiamos buteliukuose po 60 tableciy ir lizdinése
plokstelése po 14 tableciy. Kiekvienoje lizdiniy ploksteliy pakuotéje yra 28 tabletés ar 56 tabletés arba
perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés su 28 x 1 arba 56 x 1 tabletémis.

Axitinib Accord 5 mg yra raudonos spalvos, trikampio formos, abipus iSgaubtos, plévele dengtos
tabletés, ant kuriy vienos pusés yra jspaustas uzrasas ,,S15%, o kita pusé paprasta. Tabletés dydis yra
apytiksliai 6,4 £ 0,3 mm x 6,3 + 0,3 mm. Axitinib Accord 5 mg yra tickiamos buteliukuose po

60 tableciy ir lizdinése plokstelése po 14 tableciy. Kiekvienoje lizdiniy ploksteliy pakuotéje yra

28 tabletés ar 56 tabletés arba perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés su 28 x 1 arba 56 x 1
tabletémis.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.

Registruotojas

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

Gamintojas

APIS Labor GmbH
Resslstrape 9

9065 Ebenthal in Kérnten,
Austrija

Accord Healthcare Polska Sp.z.0.0

ul Lutomierska 50,95-200

Pabianice, Lenkija

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova.

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.
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Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
TnA: +30 210 74 88 821

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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