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1. ZALU NOSAUKUMS

Axitinib Accord 1 mg apvalkotas tabletes
Axitinib Accord 3 mg apvalkotas tabletes
Axitinib Accord 5 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Axitinib Accord 1 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 1 mg aksitiniba (axitinibum).

Axitinib Accord 3 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 3 mg aksitiniba (axitinibum).

Axitinib Accord 5 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 5 mg aksitiniba (axitinibum).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Axitinib Accord 1 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 54,2 mg laktozes monohidrata.

Axitinib Accord 3 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 32,5 mg laktozes monohidrata.

Axitinib Accord 5 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 54,2 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apak$punkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Axitinib Accord 1 mg apvalkotas tabletes

Sarkanas krasas, modificétas kapsulas formas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes ar iespiestu
uzrakstu “S14”viena pus€ un gludu otru pusi.. Tabletes izmérs ir aptuveni 9,1 x 0,2 mm X 4,6 + 0,2
mm.

Axitinib Accord 3 mg apvalkotas tabletes
Sarkanas krasas, apalas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes ar iespiestu uzrakstu “S95”viena pus€ un
gludu otru pusi. Tabletes izmérs ir aptuveni 5,3 = 0,3 X 2,6 mm + 0,3 mm. .

Axitinib Accord 5 mg apvalkotas tabletes
Sarkanas krasas, trisstiira formas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes ar iespiestu uzrakstu “S15”viena
pus€ un gludu otru pusi. Tabletes izmérs ir aptuveni 6,4 x 0,3 mm X 6,3 + 0,3 mm.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1.  Terapeitiskas indikacijas

Axitinib Accord indic&ts progresgjosas nieru $iinu karcinomas (NSK) arsté$anai picaugusajiem, ja
ieprieksgja terapija ar sunitinibu vai citokinu bijusi neveiksmiga.



4.2.  Devas un lietoSanas veids

Arsté$ana ar Axitinib Accord javeic arstam ar pretvéza terapijas pieredzi.
Devas

Ieteicama aksitiniba deva ir 5 mg divas reizes diena.

Terapija jaturpina tik ilgi, kamer novero klmisku ieguvumu vai paradas nepienemama toksicitate, kas
nav nover§ama, nozimgjot papildus zales vai pielagojot devu.

Ja pacientam ir vemsana vai deva tiek izlaista, papildu devu nedrikst lietot. Nakama paredz&ta deva
jalieto ierastaja laika.

Devas pielagosana

Devas palielinasana vai samazinasana ieteicama, pamatojoties uz individualo dro§umu un panesamibu.

Pacientiem, kuri panes aksitiniba sakuma devu 5 mg divas reizes diena un kuriem divu secigu nedélu
laika nenovero blakusparadibas, kas parsniedz 2. smaguma pakapi (tas nozime bez nopietnam
blakusparadibam atbilstosi Vispargjiem blakusparadibu terminologijas kritérijiem (Common
Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE] 3.0 versijai), devu var palielinat Iidz 7 mg divas
reizes diena, ja vien pacienta asinsspiediens nav augstaks par 150/90 mmHg vai ari vin$ sanem
antihipertensivu terapiju. Pacientam, kur§ panes 7 mg devu, péc tadiem pasiem kriterijiem var palielinat
devu Iidz maksimali pielaujamai devai 10 mg divas reizes diena. Ir pieejamas arf citas zales palielinatai
7 mg devai.

Dazu blakusparadibu gadijuma var biit nepiecieSama Tslaiciga vai pastaviga aksitiniba lietoSanas
partraukSana un/vai devas samazinasana (skatit 4.4. apakS$punktu). Ja aksitiniba deva jamazina, to var
samazinat Iidz 3 mg divas reizes diena un turpmak Iidz 2 mg divas reizes diena.

Devas pielagosana nav nepiecieSama, pamatojoties uz pacienta vecumu, rasi, dzimumu vai kermena
masu.

Spécigu CYP3A4/5 inhibitoru vienlaiciga lietoSana

Lietojot vienlaicigi aksitinibu un specigus CYP3A4/5 inhibitorus, var paaugstinaties aksitiniba
koncentracija plazma (skatit 4.5. apakspunktu). Sados gadijumos ieteicams izvéléties alternativas
vienlaicigi lietojamas zales bez CYP3A4/5 inhib&josas iedarbibas vai ar ]oti nelielu $adu iedarbibu.

Kaut arT aksitiniba devas pielagoSana pacientiem, kas lieto specigus CYP3A4/5 inhibitorus, nav pétita,
vienlaicigi lietojot specigus CYP3A4/5 inhibitorus, aksitiniba deva jasamazina apm&ram uz pusi
(pieméram, sakuma deva jasamazina no 5 mg divas reizes diena 11dz 2 mg divas reizes diena). Dazu
blakusparadibu gadijuma 1slaicigi vai pastavigi japartrauc aksitiniba licto$ana (skatit 4.4. apakS$punktu).
Ja speciga inhibitora vienlaiciga lietoSana tiek partraukta, jaatgriezas pie aksitiniba devas, kas tika
lietota vel pirms speciga CYP3A4/5 inhibitora lietoSanas uzsakSanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Spécigu CYP3A4/5 induceétaju vienlaiciga lietoSana

Lietojot vienlaicigi aksitinibu un sp&cigus CYP3A4/5 inducétajus, var samazinaties aksitiniba
koncentracija plazma (skatit 4.5. apakspunktu). Sados gadijumos ieteicams izvéléties alternativas
vienlaicigi lietojamas zales bez CYP3A4/5 inducgjosas iedarbibas vai ar ]oti nelielu $adu iedarbibu.

Lai gan aksitiniba devas pielagoSana nav pétita pacientiem, kuri sanem specigus CYP3A4/5
inducétajus, gadijumos, kad ir nepiecieSama spécigu CYP3A4/5 inducétaju vienlaiciga lietoSana,
ieteicama pakapeniska aksitiniba devas palielinaSana. Lietojot augstas specigu CYP3A4/5 inducetaju
devas, maksimalo indukciju novero vienas nedglas laika p&c inducetaja lietosanas uzsaksanas.
Paaugstinot aksitiniba devu, pacients riipigi janovero, vai nerodas toksicitates simptomi. Dazu
blakusparadibu gadijuma islaicigi vai pastavigi japartrauc aksitiniba lieSana un/vai jasamazina ta deva



(skatit 4.4. apakSpunktu). Ja spéciga inducétaja vienlaiciga lietoSana tiek partraukta, nekavejoties
jaatgriezas pie aksitiniba devas, kas tika lietota vél pirms spéciga CYP3A4/5 inducétaja lietoSanas
uzsaksanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

I_DCZS'/LZS pacientu grupas

Gados vecaki cilveki (> 65 gadi)
Devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu). Nav pieejami dati par aksitiniba
lietosanu pacientiem ar kreatinina kltrensu < 15 ml/min.

Aknu darbibas traucéjumi

Ja aksitinibu nozimé pacientiem ar vieglas pakapes aknu darbibas trauc&jumiem (A klase p&c Child-
Pugh), devas piclagosana nav nepiecieSama. Ja aksitinibu nozZimé pacientiem ar mérenas pakapes aknu
darbibas traucgjumiem (B klase péc Child-Pugh), deva jasamazina (piem&ram, sakuma deva jasamazina
no 5 mg divas reizes diena lidz 2 mg divas reizes diena). Pacientiem ar smagas pakapes aknu darbibas
trauc&jumiem (C klase péc Child-Pugh) aksitiniba liectosana nav pétita, tapéc $ai populacija aksitiniba
lietoSana nav ieteicama (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Axitinib Accord drosums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem < 18 gadiem, nav pieraditi.
Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Aksitinibs ir paredzéts iekSkigai lietoSanai. Tabletes jalieto iekSkigi divas reizes diena ar apméram 12
stundu starplaiku, kopa ar édienu vai tuksa dasa (skatit 5.2. apakSpunktu). Tas janorij veselas, uzdzerot
glazi tdens.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aksitinibu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaitttajam paligvielam.
4.4.  Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms zalu lietoSanas japarbauda specifiski droSuma raditaji, tie periodiski jakontrol€ ar aksitiniba
lietoSanas laika, ka aprakstits zemak.

Sirds mazsp€jas gadijumi

Kliniskajos pétijumos, kuros aksitinibu lietoja pacientu ar NSK arstésanai, tika zinots par sirds
mazspéjas gadijumiem (ieskaitot Sirds mazspéju, sastréguma sirds mazsp€ju, kardiopulmonalu
mazspgju, Sirds kreisa kambara disfunkciju, izsviedes frakcijas samazinasanos un sirds laba kambara
mazspéju) (skattt 4.8. apakSpunktu).

Aksitiniba lietoSanas laika periodiski jakontrol€ sirds mazspg€jas pazimes vai simptomi. Sirds mazspé&jas
arsteéSanas ietvaros var biit nepiecieSama tslaiciga vai pilniga aksitiniba lietoSanas partrauksana un/vai
devas samazinaSana.

Hipertensija
Klmiskajos petijumos, kuros aksitinibu lietoja pacientu ar NSK arstesanai, loti biezi zinoja par
hipertensiju (skatit 4.8. apakSpunktu).

Kontroléta kliniskaja petijuma vid&ji hipertensija (sistoliskais asinsspiediens > 150 mmHg un
diastoliskais asinsspiediens > 100 mmHg) paradijas pirma ménesa laika péc aksitiniba lietoSanas
uzsaksanas, asinsspiediena paaugstinasanos novéroja jau 4 dienas péc aksitiniba lietoSanas uzsakSanas.



Pirms aksitiniba lietoSanas uzsakSanas asinsspiedienam jabiit labi kontrolétam. Pacientam japarbauda
asinsspiediens un nepiecieSamibas gadijuma janozZimeé standarta antihipertensiva terapija. Ja
hipertensija saglabajas, neskatoties uz antihipertensijas zalu lietosanu, aksitiniba deva jamazina.
Pacientiem, kuriem attistas smaga hipertensija, aksitiniba lietoSana uz laiku japartrauc un jaatsak ar
zemako devu péc asinsspiediena normalizé$anas. Ja aksitiniba lieto$ana tiek partraukta, pacientiem,
kuri lieto antihipertensivos lidzeklus, jakontrol€ hipotensija (skatit 4.2. apakSpunktu).

Smagas vai pastavigas arterialas hipertensijas un muguréjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroma
(PRES — Posterior reversible encephalopathy syndrome; skatit zemak) simptomu gadijuma jaapsver
diagnostiskas smadzenu magnétiskas rezonanses izmeklé$anas nepiecieSamiba.

Vairogdziedzera funkcijas traucgjumi
Klmiskajos petijumos, kuros aksitinibu lietoja pacientu ar NSK arstesanai, tika zinots par hipotireozes
gadijumiem un, retak, par hipertireozes gadijumiem (skatit 4.8. apakspunktu).

Pirms aksitiniba lietoSanas uzsakSanas un periodiski aksitiniba lietosanas laika jakontrolg
vairogdziedzera funkcija. Hipertireoze un hipotireoze jaarsté atbilstosi standarta praksei, lai uzturétu
eitireoidu stavokli.

Arterialas embolijas un trombozes gadijumi

Aksitiniba klinisko p&tijumu laika ir zinots par arterialas embolijas un trombozes gadijumiem (ieskaitot
parejosas iS€miskas 1ekmes, miokarda infarktu, cerebrovaskularu gadijumu un tiklenes arterijas
nosprostojumu) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Aksitinibs jalieto ar piesardzibu pacientiem, kuriem ir paaugstinats $adu gadijumu risks vai kuriem ir
$adi gadijumi anamné&ze. Aksitinibs nav pétits pacientiem, kuriem p&dgjo 12 meénesu laika noveroti
arterialas embolijas vai trombozes gadijumi.

Venozas embolijas un trombozes gadijumi
Aksitiniba klinisko pétijumu laika ir zinots par venozas embolijas un trombozes gadijumiem (ieskaitot
plausu emboliju, dzilo vénu trombozi, tiklenes vénu okliiziju/trombozi) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Aksitinibs jalieto ar piesardzibu pacientiem, kuriem ir paaugstinats $adu gadijumu risks vai kuriem ir
$adi gadijumi anamné&ze. Aksitinibs nav pétits pacientiem, kuriem p&€dgjo 6 menesu laika novéroti
venozas embolijas vai trombozes gadijumi.

Hemoglobina vai hematokrita paaugstinaSanas

Aksitiniba lietosanas laika var paaugstinaties hemoglobins vai hematokrits, kas atspogulo eritrocttu
Stnu masas palielinasanos (skatit 4.8. apakSpunktu, policitemija). Eritrocitu $iinu masas palielinaSanas
var paaugstinat embolijas un trombozes gadijumu risku.

Hemoglobins un hematokrits jakontrol pirms terapijas uzsaksanas un periodiski aksitiniba lietoSanas
laika. Ja hemoglobina vai hematokrita [imenis paaugstinas virs normas, pacients jaarsté atbilstosi
standarta medicinas praksei, lai samazinatu hemoglobinu vai hematokritu lidz pielaujamam Iimenim.

Asinosana
Kliniskos pétijumos ar aksitinibu tika zinots par hemoragiskiem notikumiem (skatit 4.8. apakSpunktu).

Aksitinibs nav pétits pacientiem, kuriem ir pieradijumi par nearstétam metastazém smadzengs vai
nesenu aktivu kunga un zarnu asinoSanu, un to nedrikst lietot $adiem pacientiem. Ja asinosanas laika
vajadziga mediciniska iejaukSanas, uz laiku japartrauc aksitiniba devas lietoSana.

Aneirismas un art€riju disekcijas

Asinsvadu endotélija aug8anas faktora (vascular endothelial growth factor — VEGF) inhibitoru
lietoSana pacientiem ar hipertensiju vai bez tas var veicinat aneirismu un/vai artériju disekciju
veidosanos. Pirms uzsakt Axitinib Accord lietosanu, $is risks ir riipigi jaapsver pacientiem ar riska
faktoriem, pieméram, hipertensiju vai aneirismu anamngzg.




Kunga un zarnu perforacija un fistulas veidosanas
Aksitiniba klinisko p&tijumu laika ir zinots par kunga un zarnu perforaciju un fistulam (skatit
4.8. apakspunktu).

Aksitiniba lieto$anas laika periodiski japarliecinas, vai nav paradijusies kunga un zarnu perforacijas vai
fistulas simptomi.

Bruces dzisanas komplikacijas
Oficiali kliniski p&tijumi par aksitiniba ietekmi uz brii¢u dzisanu nav veikti.

Aksitiniba lietoSana japartrauc vismaz 24 stundas pirms planveida kirurgiskas operacijas. Lémums par
aksitiniba lietoSanas atsakSanu p&c operacijas japienem, pamatojoties uz briices dziSanas klinisko
novertgjumu.

Muguréjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms (PRES)
Aksitiniba kltnisko p&tijumu laika sanemti zinojumi par PRES gadijumiem (skatit 4.8. apakSpunktu).

PRES ir neirologiski trauc&jumi, kas izpauzas ar galvassapeém, krampju 1ekmém, letargiju, apjukumu,
aklumu un citiem redzes un neirologiskiem traucéjumiem. Var noverot vieglas lidz smagas pakapes
arterialo hipertensiju. Lai apstiprinatu PRES diagnozi, nepiecieSama magn&tiskas rezonanses
izmekl&Sana. Pacientiem ar PRES pazimém vai simptomiem aksitiniba licto$ana japartrauc uz laiku vai
pavisam. Aksitiniba lietoSanas atsaksSanas droSums pacientiem, kuriem ieprieks noverots PRES, nav
zinams.

Proteintrija
Aksitiniba kltnisko p&tijumu laika ir zinots par proteiniiriju, taja skaita 3. un 4. pakapes proteiniiriju
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Pirms aksitiniba terapijas uzsaksanas, ka ari periodiski ta lietosanas laika ir ieteicams kontrol&t
proteindriju. Pacientiem, kuriem attistas vidéji smaga vai smaga proteiniirija, jasamazina aksitiniba
deva vai uz laiku japartrauc ta lietoSana (skatit 4.2. apak$punktu). Ja pacientam attistas nefrotiskais
sindroms, aksitiniba lietoSana ir japartrauc.

Ar aknu darbibu saistitas blakusparadibas

Kontrolétos kliniskajos pétijumos, kuros aksitinibs tika lietots NSK pacientu arstésanai, sanemti
zinojumi par blakusparadibam, kas saistitas ar aknu darbibu. Visbiezak sanemti zinojumi par alanina
aminotransferazes (ALAT), aspartata aminotransferazes (ASAT) un bilirubina Iimena asinis
paaugstinasanos (skatit 4.8. apakSpunktu). Vienlaiciga ALAT (> 3 reizes parsniedzot normas augsgjo
robezu [NARY]) un bilirubina (> 2 reizes parsniedzot NAR) paaugstinasanas netika novérota.

Devas noteiksanas kliniska pétijuma laika ALAT (12 reizes parsniedzot NAR) un bilirubina (2,3 reizes
parsniedzot NAR) vienlaicigu paaugstinaSanos, kas tika uzskatita par zalu izraisttu hepatotoksicitati,
novéroja 1 pacientam, kas sanéma aksitiniba sakuma devu 20 mg divas reizes diena (4 reizes
parsniedzot ieteicamo sakuma devu).

Pirms terapijas uzsakSanas un periodiski aksitiniba lietosanas laika ieteicama aknu funkcionalo testu
raditaju kontrole.

Aknu darbibas traucgjumi

Aksitiniba kliniskajos petijumos subjektiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B klase
péc Child-Pugh) aksitiniba sistémiska iedarbiba bija apméram divas reizes spécigaka neka pacientiem
ar normalu aknu darbibu. Nozimgjot aksitinibu pacientiem ar vidéji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (B klase péc Child-Pugh), ieteicama devas samazinasana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem (C klase péc Child-Pugh) aksitiniba p&tijumi nav
veikti, tapec Saja pacientu populacija to lietot nav ieteicams.



Gados vecaki cilveki (> 65 gadi) un rase

Kontroléta aksitiniba kliniskaja pétfjuma pacientiem ar NSK 34 % pacientu, kuri lietoja aksitinibu, bija
65 gadus veci un vecaki. Vairums pacientu bija baltas rases (77 %) parstavji vai aziati (21 %). Kaut ar1
nevar izslégt gados vecaku pacientu un aziatu paaugstinatu noslieci uz blakusparadibu rasanos, kopuma
gados vecakiem pacientiem (> 65 gadi) un gados jauniem pacientiem, ka ar7 baltajiem pacientiem un
citu rasu parstavjiem lielas aksitiniba droSuma un efektivitates atskiribas nenovéroja.

Devas pielagoSana vecuma vai rases dél nav nepiecieSama (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Paligvielas

Laktoze
Sis zales satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes - galaktozes malabsorbciju.

Natrijs
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra apvalkotaja tableté - butiba tas ir “natriju
nesaturoSas”.

45. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

In vitro dati liecina, ka aksitinibs primari metaboliz&jas ar CYP3A4/5 starpniecibu, mazaka méra ar
CYP1A2, CYP2C19 un uridina difosfata - glikuronoziltransferazes (UGT) 1A1 starpniecibu.

CYP3AA4/5 inhibitori

Veseliem brivpratigajiem spécigs CYP3A4/5 inhibitors ketokonazols, lietojot 400 mg devu vienu reizi
diena 7 dienas, palielinaja iekskigi lietota aksitiniba vienreiz&jas 5 mg devas vidgjo zemliknes laukumu
(AUC) divas reizes, bet Crmax - 1,5 reizes. Lietojot aksitinibu vienlaicigi ar spécigiem CYP3A4/5
inhibitoriem (piem&ram, ketokonazolu, itrakonazolu, klaritormicinu, eritromicinu, atazanaviru,
indinaviru, nefazodonu, nelfinaviru, ritonaviru, sahinaviru un telitromicinu), var paaugstinaties
aksitiniba koncentracija plazma. Ar1 greipfrits var paaugstinat aksitiniba koncentraciju plazma.
Vienlaicigai lietoSanai ieteicams izveleties tadas zales, kuram nav CYP3A4/5 inhibgjosas iedarbibas vai
§1 iedarbiba ir minimala. Ja vienlaicigi jalieto speécigs CYP3A4/5 inhibitors, japielago aksitiniba deva
(skatit 4.2. apakSpunktu).

CYP1A2 un CYP2C19 inhibitori

CYP1A2 un CYP2C19 nodrosina nelielu dalu (< 10 %) aksitiniba metabolisma. Sp&cigu $o izoenzimu
inhibitoru ietekme uz aksitiniba farmakokingtiku nav pétita. Jaievéro piesardziba, jo pacietiem, kuri
lieto sp&cigus $o izoenzimu inhibitorus, ir paaugstinatas aksitiniba plazmas koncentracijas risks.

CYP3A4/5 inducétaji

Veseliem brivpratigajiem spécigs CYP3A4/5 inducétajs rifampicins, lietojot 600 mg devu vienu reizi
diena 9 dienas, samazinaja iekskigi lietota aksitiniba vienreizgjas 5 mg devas vidgjo zemliknes laukumu
(AUC) par 79 %, bet Cmax - par 71 %. Lietojot aksitinibu vienlaicigi ar specigu CYP3A4/5 inducétaju
(pieméram, rifampicinu, deksametazonu, fenitoinu, karbamazepinu, rifabutinu, rifapentinu,
fenobarbitalu un asinszali (Hypericum perforatum), var pazeminaties aksitiniba koncentracija plazma.
Vienlaicigai lietoSanai ieteicams izveleties tadas zales, kuram nav CYP3A4/5 indukcijas potenciala vai
§is potencials ir minimals. Ja vienlaicigi jalieto specigs CYP3A4/5 inducétajs, japielago aksitiniba

deva (skatit 4.2. apak$punktu).

CYP un UGT inhibicijas un indukcijas pétijumi in vitro
In vitro pétijumos konstatgja, ka terapeitiska plazmas koncentracija aksitinibs neinhibé CYP2A6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 vai UGT1AL.

In vitro pétijumos konstatgja, ka aksitinibam piemit CYP1A2 inhib&josa iedarbibas. Tapéc, lietojot
aksitinibu vienlaicigi ar CYP1A2 substratiem, var paaugstinaties CYP1A2 substratu (pieméram,
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teofilina) koncentracija plazma.

In vitro p&tijumos konstat&ja ari aksitiniba CYP2CS inhib&joso iedarbibu. Tomér, nozimgjot aksitinibu
vienlaicigi ar paklitakselu, kas pazistams ka CYP2C8 substrats, pacientiem ar progresgjosu vezi
paaugstinatu paklitaksela plazmas koncentraciju nekonstatgja; tas liecina par kliniskas CYP2C8
inhibicijas trikumu.

In vitro pétijumi cilvéka aknu $tinas liecina ar par to, ka aksitinibs neinducé CYP1A1, CYP1A2 vai
CYP3A4/5. Tapéc nav gaidams, ka aksitiniba lietoSana varétu samazinat vienlaicigi lietotu CYP1A1,
CYP1A2 vai CYP3A4/5 substratu koncentraciju plazma in vivo.

In vitro pétijumi ar P-glikoproteinu

In vitro pétfjumi liecina, ka aksitinibs inhibé P-glikoproteinu. Tomér nav sagaidams, ka aksitinibs
terapeitiska plazmas koncentracija varétu inhib&t P-glikoproteinu. Tapéc, vienlaicigi nozimgjot
aksitinibu, nav sagaidama digoksina vai citu P-glikoproteina substratu plazmas koncentracijas
paaugstinasanas in vivo.

4.6.  Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Griitnieciba

Dati par aksitiniba lictoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Aksitiniba farmakologiskas Tpasibas
liecina, ka, lietojot griitniecibas laika, tas var izraisit augla bojajumus. P&tjjumos ar dzivniekiem
konstateta reproduktiva toksicitate, tai skaita malformacijas (skatit 5.3. apakSpunktu). Aksitinibu
nedrikst lietot gritniecibas laika, ja vien tas nav nepiecieSams sievietes kliniska stavokla del.

Sievietém reproduktiva vecuma terapijas laika un 1 ned€lu péc terapijas jalieto drosa kontracepcijas
metode.

Barosana ar kriiti
Nav zinams, vai aksitinibs izdalas cilvéka piena. Nevar izslégt risku zidainim. Aksitinibu nedrikst lietot
barosanas ar kriiti perioda.

Fertilitate
Pamatojoties uz nekliniskajiem noveérojumiem, aksitinibam piemit sp&ja negativi ietekmet cilvéka
reproduktivo funkciju un fertilitati (skatit 5.3. apakS$punktu).

4.7.  letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Aksitinibs maz ietekme sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus. Pacienti jabridina par
iesp&jamu reiboni un/vai nespéku aksitiniba lietosanas laika.

4.8.  Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Turpmak noraditie riski, ieskaitot attiecigus veicamos pasakumus, sikak aprakstiti 4.4. apakSpunkta:
sirds mazspéjas gadijumi, hipertensija, vairogdziedzera funkcijas trauc€jumi, arterialas trombembolijas
gadijumi, venozas trombembolijas gadijumi, hemoglobina vai hematokrita paaugstinasanas, asinosana,
kunga un zarnu perforacija un fistulas veidosanas, brices dziSanas komplikacijas, PRES, proteiniirija un
aknu enzZimu limena asinis paaugstinasanas.

Visbiezakas (= 20 %) blakusparadibas, kas noverotas aksitiniba lietoSanas laika, bija caureja,
hipertensija, nespeks, samazinata &stgriba, slikta diisa, kermena masas zudums, disfonija, palmari -
plantara eritrodizestezijas (plaukstu - p&du) sindroms, asinos$ana, hipotireoze, vemsana, proteintirija,
klepus un aizcietgjums.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida
1. tabula uzskaititas blakusparadibas, par kuram zinots klmiskajos petijumos, apkopojot datus par 672
NSK pacientiem, Kuri tika arstéti ar aksitinibu (skatit 5.1. apak$punktu). Ir ieklautas arT p&cregistracijas




perioda kliniskajos pétijumos konstatétas blakusparadibas.

Blakusparadibas uzskaititas atbilstosi organu sistémas klasifikacijai, biezumam un smaguma pakapei.
To biezums raksturots, izmantojot $adus apzim&jumus: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10);
retak (> 1/1000 lidz < 1/100); reti (> 1/10 000 lidz < 1/1000); loti reti (< 1/10 000); nav zinams (nevar
noteikt pec pieejamiem datiem). PaSreizgja droSuma datubaze nav pietickama, lai var€tu atklat retas un

loti retas blakusparadibas.

Biezuma kategorijas noteiktas, pamatojoties uz absoliito biezumu péc apkopotajiem klmisko p&tijumu
datiem. Katra organu sistému grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma

seciba.

1. tabula. Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots nieru §inu karcinomas pétijumos
pacientiem, kas tika arstéti ar aksitinibu (N= 672)

Visas 3. 4.
Organu sistemu Bieums Nevéelamas pakapes® | smaguma | smaguma
klasifikacija blakusparadibas? % pakape® | pakape®
% %
Asins un Biezi Anémija 6,3 1,2 0,4
limfatiskas sistémas Trombocitopenija 1,6 0,1 0
traucjumi Policitémija® 15 0,1 0
Retak Neitropénija 0,3 0,1 0
Leikopénija 0,4 0 0
Endokrinas sistémas| Loti bieZi Hipotireoze® 24,6 0,3 0
traucgjumi Biezi Hipertireoze® 1,6 0,1 0,1
Vielmainas un Loti biezi Samazinata apetite 39,0 3,6 0,3
uztures traucgjumi Biezi Dehidratacija 6,7 3,1 0,3
Hiperkaliemija 2,7 1,2 0,1
Hiperkalcémija 2,2 0,1 0,3
Nervu sisteémas Loti biezi Galvassapes 16,2 0,7 0
traucgjumi Garsas sajuitas 11,5 0 0
traucgjumi
Biezi Reibonis 9,1 0,6 0
Retak Mugurgjas 0,3 0,1 0
atgriezeniskas
encefalopatijas
sindroms®
Ausu un labirinta Biezi Tinnitus (troksnis 3,1 0 0
bojajumi ausis)
Sirds funkcijas Biezi Sirds mazspgjas 1,8 0,3 0,7
traucgjumi gadijumi®®




Visas 3. 4.
Organu sistemu Bieyums Nevelamas pakapes® | smaguma | smaguma
klasifikacija blakusparadibas® % pakape® | pakape®
% %
Asinsvadu sist€émas | Loti biezi Hipertensija® 51,2 22,0 1,0
trauc&jumi AsinoSana®®h 25,7 3,0 1,0
Biezi Venozas embolijas 2,8 0,9 1,2
un trombozes
gadijumi®®!
Arterialas embolijas 2,8 1,2 1,3
un trombozes
gadijumi®®
Nav zinams | Aneirismas un - - -
artériju disekcijas
ElpoSanas sisteémas | Loti biezi Elpas triikums® 17,1 3,6 0,6
traucgjumi, krsu Klepus 20,4 0,6 0
kurvja un videnes Disfonija 32,7 0 0,1
slimibas Biezi Sapes mutes dobuma 7.4 0 0
un r1kle
Kunga un zarnu Loti biezi Caureja 55,4 10,1 0,1
trakta traucgjumi Vemsana 23,7 2,7 0,1
Slikta dusa 33,0 2,2 0,1
Sapes vedera 14,7 2,5 0,3
Aizcietéjums 20,2 1,0 0
Stomatits 15,5 1,8 0
Dispepsija 11.2 0.1 0
Biezi Sapes pakriite 9,4 0,9 0
Vedera uzpiiSanas 4,5 0 0
Hemoroidi 3,3 0 0
Glosodinija 2,8 0 0
Kunga un zarnu 1,9 0,9 0,3
perforacija un
fistula®*
Aknu un Zults Biezi Hiperbilirubinémija 1,3 0,1 0,1
izvades sistémas Holecistits" 1,0 0,6 01
traucgjumi
Adas un zemadas Loti biezi Palmari-plantara 32,1 7,6 0
audu bojajumi eritrodizestézija
(plaukstu-pedu
sindroms)
Izsitumi 14,3 0,1 0
Sausa ada 10,1 0,1 0
Biezi Nieze 6,0 0 0
Eritéma (apsartums) 3,7 0 0
Alopécija 5,7 0 0
Skeleta, muskulu un| Loti biezi Sapes locitavas 17,7 1,9 0,3
saistaudu sisteémas Sapes ekstremitates 14,1 1,0 0,3
bojajumi Biezi Sapes muskulos 8,2 0,6 0,1
Nieru un Loti biezi Proteiniirija’ 21,1 4,8 0,1
urinizvades Biezi Nieru mazspgja™ 1,6 0,9 0,1
sist€mas trauc&jumi
Vispargji traucgjumi| Loti biezi Nogurums 45,1 10,6 0,3
un reakcijas Astenija’ 13,8 2,8 03
ievadiSanas vieta Glotadas iekaisums 13,7 1,0 0
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Visas 3. 4,
Organu sistému BieFums Nevéelamas pakapes® | smaguma | smaguma
klasifikacija blakusparadibas® % pakape® | pakape®
% %
Izmekl&jumi Loti biezi Kermena masas 32,7 4,9 0
zudums
Biezi Paaugstinats lipazes 3,7 0,7 0,7
[imenis
Paaugstinats ALAT 6,5 1,2 0
[imenis
Paaugstinats 3,4 0,6 0,4
amilazes Iimenis
Paaugstinats ASAT 6,1 1,0 0
limenis
Paaugstinats 4.8 0,3 0
sarmainas fosfatazes
[imenis
Paaugstinats 57 0,4 0
kreatinina Iimenis
Paaugstinats TSH 7,9 0 0
[imenis

2 Nevelamas blakusparadibas, kas radusas arstéSanas rezultata; visu c€lonu izraisitu blakusparadibu biezums.

® Nacionala véZa institiita vispargjie blakusparadibu terminologijas kritériji (CTCAE), 3. versija.

¢ Skattt sadalu ,,Atsevisku blakusparadibu apraksts”.

d Zinots par letalam (5. smaguma pakapes) blakusparadibam.

€Taja skaita leikoencefalopatija.

fTaja skaita sirds mazspgja, sastréguma sirds mazspgja, sirds un plausu mazspéja, samazinata sirds izsviedes
frakcija, kreisa kambara disfunkcija un laba kambara mazspgja.

9Taja skaita progres€josa hipertensija, paaugstinats asinsspiediens, hipertensija un hipertensiva kiize.

" Taja skaitd pagarinats aktivéta parciala tromboplastina laiks, anala asino$ana, arteriala asinoSana, asinis urina,
centralas nervu sist€mas asino$ana, galvas smadzenu asinosana, pagarinats asinsreces laiks, konjunktivas
asino$ana, kontiizija, hemoragiska caureja, disfunkcionalas dzemdes asino$ana, deguna asinosana, kunga
asino$ana, kunga un zarnu trakta asinosana, Smaganu asinosana, hemateméze, hematoh&zija, pazeminats
hematokrita ITmenis, hematoma, hematirija, pazeminats hemoglobina limenis, asinu atkréposana, asinosana,
koronaro artériju asinos$ana, urincelu asino$ana, hemoroidu asinoSana, hemostaze, pastiprinata zilumu veidosanas,
starptautiska standartizéta koeficienta paaugstinasanas, kunga un zarnu trakta apaksgjas dalas asino$ana, meléna,
petehijas, rikles asino$ana, pagarinats protrombina laiks, plausu asino$ana, purpura, rektala asino$ana, eritrocttu
skaita samazinas$anas, nieru asinosana, saasinojumi skl&ra, s€klinieku hematocgle, liesas hematoma, skabargu
veida asinoSana zem nagiem, subarahnoidala asino$ana, méles asinoSana, kunga un zarnu trakta augsgjas dalas
asino8ana un maksts asinosana.

I Taja skaita Bada-Kiari (Budd-Chiari) sindroms, dzilo vénu tromboze, jiiga vénas tromboze, iegurna vénas
tromboze, plausu embolija, tiklenes vénu okliizija, tiklenes vénu tromboze, zematslégas kaula vénas tromboze,
vénu tromboze un ekstremitasu vénu tromboze.

I Taja skaita akiits miokarda infarkts, embolija, miokarda infarkts, tiklenes artérijas okliizija un parejosa is€miska
lekme.

KKunga un zarnu perforacija un fistula ietver sadus ieteicamos terminus: védera dobuma abscess, analais abscess,
anala fistula, fistula, kunga un zarnu trakta anastomozes noplade, kunga un zarnu trakta perforacija, resnas zarnas
perforacija, ezofagobronhiala fistula un peritonits.

'Proteiniirija ietver §adus ieteicamos terminus: olbaltumvielas urina, olbaltumvielu klatbéitne urina un
proteindrija.

MTaja skaita aktita nieru mazspéja.

"Holecistits ietver: akiits holecistits, holecistits, infekciozs holecistits.

AtsevisSku blakusparadibu apraksts

Sirds mazspejas gadijumi (skatit 4.4. apakspunktu)

Kontrol&ta kliniskaja pétijuma, kura ar aksitinibu (N = 359) arst&ja pacientus ar NSK, par sirds
mazspéjas gadijumiem zinoja 1,7 % pacientu, kas lietoja aksitinibu, taja skaita sirds mazspg&ju (0,6 %),
kardiopulmonalu mazspé&ju (0,6 %), kreisa sirds kambara disfunkciju (0,3 %) un laba sirds kambara
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mazspé&ju (0,3 %). Par 4. pakapes sirds mazsp&ju ka nevélamu blakusparadibu zinots 0,6 pacientu, kuri
lietoja aksitinibu. Par sirds mazspé&ju ar letalu iznakumu zinots 0,6 % pacientu, kuri bija lietojusi
aksitinibu.

Pétijuma, kur aksitinibu (N = 672) lietoja monoterapija pacientu ar NSK arsté$anai, par sirds mazspgjas
gadijumiem (ieskaitot sirds mazspé&ju, sastréguma sirds mazsp&ju, kardiopulmonalu mazspgju, sirds
kreisa kambara disfunkciju, izsviedes frakcijas samazinasanos un laba sirds kambara mazspg&ju) zinoja
1,8 % pacientu, Kuri lietoja aksitinibu. Par 3./4. pakapes sirds mazspgjas gadijumiem zinots 1,0 %
pacientu, bet par sirds mazspé&jas gadijumiem ar letalu iznakumu zinots 0,3 % pacientu, kuri lietoja
aksitinibu.

Vairogdziedzera funkcijas traucéjumi (skatit 4.4. apakspunktu)

Kontrolétos kliniskajos aksitiniba pétfjumos pacientiem ar NSK 20,9 % pacientu aksitiniba grupa zinots
par hipotireozi, 1,1 % pacientu - par hipertireozi. Par tireoidstimul&josa hormona (TSH) limena
paaugstinasanos ka blakusparadibu zinots 5,3 % pacientu, kuri lietoja aksitinibu. Standarta
laboratorisko izmekl&jumu laika pacientiem, kuriem TSH pirms terapijas bija <5 wV/ml, TSH
paaugstinasanos lidz > 10 uV/ml konstat&ja 32,2 % pacientu aksitiniba grupa.

Apvienotajos kliniskajos pétijumos (N = 672), kur aksitinibu lietoja pacientu ar NSK arstésanu, par
hipotireozi zinoja 24,6 % pacientu, kuri lietoja aksitinibu. Par hipertireozi zinoja 1,6 % pacientu, kuri
lietoja aksitinibu.

Venozas embolijas un trombozes gadijumi (skatit 4.4. apakSpunktu)

Kontrol&tos kliniskajos aksitiniba p&tijumos pacientiem ar NSK 3,9 % pacientu aksitiniba grupa zinots
par venozu emboliju un trombozém, taja skaita plausu emboliju (2,2 %), tiklenes vénu
okliziju/trombozi (0,6 %) un dzilo vénu trombozi (0,6 %). Par 3./4. smaguma pakapes venozo emboliju
un trombozem zinots 3,1 % pacientu aksitiniba grupa. Sanemts viens zinojums par letalu plausu
emboliju (0,3 %) aksitiniba grupa.

Apvienotajos kliniskajos p&tijumos (N = 672), kur aksitinibu lietoja pacientu ar NSK arstésanai, par
venozas embolijas un trombozes gadijumiem zinots 2,8 % pacientu, kuri lietoja aksitinibu. Zinojumi
par 3. smaguma pakapes venozas embolijas un trombozes gadijumiem tika sanemti par 0,9 % pacientu.
Zinojumi par 4. smaguma pakapes venozas embolijas un trombozes gadijumiem tika sanemti par 1,2 %
pacientu. Par letaliem venozas embolijas un trombozes gadijumiem tika zinots par 0,1 % pacientu, kuri
lietoja aksitinibu.

Arterialdas embolijas un trombozes gadijumi (skatit 4.4. apakspunktu)

Kontrolgtos kliniskajos aksitiniba p&tijumos pacientiem ar NSK par arterialas embolijas un trombozu
blakusparadibam zinots 4,7 % pacientu aksitiniba grupa, taja skaita miokarda infarktu (1,4 %), parejosu
is€misku 1ekmi (0,8 %) un cerebrovaskularu gadijumu (0,6 %). 3,3 % pacientu aksitiniba grupa zinots
par 3./4. smaguma pakapes arterialu emboliju un tromboz&m. Zinots par vienu letalu akiita miokarda
infarkta un vienu cerebrovaskularu gadijumu (0,3 %) aksitiniba grupa. Aksitiniba monoterapijas
petijuma (N=850) 5,3 % pacientu aksitiniba grupa zinots par arterialas embolijas un trombozu
blakusparadibam (ieskaitot parejosu is€misku 1ekmi, miokarda infarktu un cerebrovaskularu gadijumu).

Apvienotajos kliniskajos pétfjumos, kur aksitinibu lietoja pacientu (N = 672) ar NSK arstesanai, tika
zinots par arterialas embolijas un trombozes gadijumiem 2,8 % pacientu, kuri lietoja aksitinibu.
Zinojumi par 3. smaguma pakapes arterialas embolijas un trombozes gadijumiem tika sanemti par 1,2
% pacientu. Zinojumi par 4. smaguma pakapes arterialas embolijas un trombozes gadijumiem tika
sanemti par 1,3 % pacientu. Par letaliem arterialas embolijas un trombozes gadijumiem tika zinots 0,3
% pacientu, kuri lietoja aksitinibu.

Policitémija (skatit 4.4. apakspunkta ,, Hemoglobina vai hematokrita paaugstinasandas ™)

Kontrolétos kliniskajos aksitiniba p&tfjumos pacientiem ar NSK 1,4 % pacientu aksitiniba grupa zinots
par policitemiju. Standarta laboratorisko izmeklgjumu laika 9,7 % pacientu aksitiniba grupa konstatgja
virs normas augsgjas robezas (NAR) paaugstinatu hemoglobina limeni. Cetros kliniskajos aksitiniba
pétijumos pacientiem ar NSK (N = 537), virs NAR paaugstinatu hemoglobina [imeni novéroja 13,6 %
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pacientu aksitiniba grupa.

Apvienotajos kliniskajos pétfjumos, kur aksitinibu lietoja pacientu (N = 672) ar NSK arstesanai, tika
zinots par policiteémijas gadijumiem 1,5 % pacientu, kuri lietoja aksitinibu.

AsinoSana (skatit 4.4. apakSpunktu)

Kontrolétos kltniskajos aksitiniba pétijumos pacientiem ar NSK, no kuriem tika izslégti pacienti ar
nearstétam metastazém smadzenés, 21,4 % pacientu aksitiniba grupa zinots par asino$anu. Pacientiem,
kuri lietoja aksitinibu, zinots par deguna asinosanu (7,8 %), hematiiriju (3,6 %), asins atklepoSanu (2,5
%), asino$anu no taisnas zarnas (2,2 %), smaganu asinosanu (1,1 %), kunga asinosanu (0,6 %),
cerebralu asinosanu (0,3 %) un apaksgja kunga un zarnu trakta asinosanu (0,3 %). Aksitiniba grupa par.
> 3 smaguma pakapes asinosanu zinots 3,1 % pacientu (ieskaitot cerebralu asinosanu, kunga asinoSanu,
zarnu asino$anu un asins atkleposanu). Sanemts zinojums par letalu asinoSanas gadijumu (kunga
asinosana) vienam pacientam (0,3 %) aksitiniba grupa. Aksitiniba monoterapijas pétijuma (N=850) 3,9
% pacientu zinots par asins atklepoSanu; par asins atklepoSanu ar smaguma pakapi > 3. zinots 0,5 %
pacientu.

Apvienotajos kliniskajos pétijumos, kur aksitinibu lietoja pacientu (N = 672) ar NSK arstésanai, tika
zinots par asinoSanas gadijumiem 25,7 % pacientu, kuri lietoja aksitinibu. Zinojumi par 3. smaguma
pakapes asinoSanas gadijumiem tika sanemti par 3 % pacientu. Zinojumi par 4. smaguma pakapes
asinoSanas gadijumiem tika sanemti par 1 % pacientu, bet par letaliem asinoSanas gadijumiem tika
zinots 0,4 % pacientu, kuri lietoja aksitinibu.

Kunga un zarnu perforacija un fistulas veidosanas (skatit 4.4. apakspunktu)

Kontrol&tos kliniskajos aksitiniba pétijumos pacientiem ar NSK zinots par vienu kunga un zarnu
perforacijai tipisku gadijumu 1,7 % pacientu aksitiniba grupa, ieskaitot analas atveres fistulu (0,6 %),
fistulu (0,3 %) un kunga un zarnu perforaciju (0,3 %). Aksitiniba monoterapijas pétijuma (N=850)
zinots par zarnu perforacijai tipiskiem gadijumiem 1,9 % pacientu un par vienu letalas kunga un zarnu
perforacijas gadijumu (0,1 %).

Apvienotajos kliniskajos pétijumos, kur aksitinibu lietoja pacientu (N = 672) ar NSK arstésanai, tika
zinots par kunga un zarnu perforacijas un fistulas gadijumiem 1,9 % pacientu, kuri lietoja aksitinibu.

Zino$ana par iespéjamam nevelamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1tigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V. _pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Aksitiniba pardoz&sanai nav specifiskas terapijas.

Kontrolétos kliniskajos aksitiniba pétijumos pacientiem ar NSK viens pacients 4 dienas nejausi sanéma
20 mg devu divas reizes diena. Pacientam bija reibonis (1. smaguma pakapes).

Aksitiniba kliniskas devas noteikSanas pétijuma p&tamajam personam, kuras sanéma sakuma devu 10
mg divas reizes diena vai 20 mg divas reizes diena, novéroja tadas blakusparadibas ka hipertensiju, ar

hipertensiju saistitas lekmes un letalu asins atklepoSanu.

Ja ir aizdomas par pardozes$anu, aksitiniba liectoSana japartrauc un jauzsak balstterapijas pasakumi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LO1IEKO1

Darbibas mehanisms

Aksitinibs ir spécigs un selektivs asinsvadu endotélija augsSanas faktora receptoru (VEGFR)-1, VEGFR-
2 un VEGFR-3 tirozina kinazes inhibitors. Sie receptori ir iesaistiti patologiska angiogengze, audzgju
augS$ana un veza metastatiska progresesana. Aksitinibam piemit sp&ja specigi inhibét VEGF-medigto
endotelialo §tinu proliferaciju un dzivildzi. Aksitinibs inhib&ja VEGFR-2 fosforilesanu audzgja
ksenotransplantata asinsvados, kas bija analogs terapijas mérkim in vivo, aizkavéja audzgja augsanu,
veicinaja regresiju un nomaca metastazu veidosanos vairakos eksperimentalos véza modelos.

Iedarbiba uz QTc intervalu

Randomizgeta, 2-pakapju krusteniska pétijuma 35 veseliem brivpratigajiem 7 dienas nozimg&ja peroralu
aksitiniba devu (5 mg) vienu reizi diena ar/bez 400 mg ketokonazola. ST pétijuma rezultati liecina, ka
aksitiniba plazmas koncentracija, kas divreiz parsniedza pec 5 mg devas sagaidamo terapeitisko
koncentraciju plazma, neizraisija kliniski nozZimigu QT intervala pagarinasanos.

Klmiska efektivitate un droSums

Aksitiniba droSumu un efektivitati izvertéja randomizeta, atklata, daudzcentru III fazes pétijuma.
Pacienti (N=723) ar progresgjosu NSK, kuriem slimiba progresgja iepriekigjas sistémiskas terapijas
(ieskaitot sunitinibu, bevacizumabu, temsirolimu vai citokinu saturo$u shému) laika vai p&c tas tika
randomizeti (1:1) terapijai ar aksitinibu (N=361) vai sorafenibu (N=362). Primarais mérka kriterijs -
dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS - Progression-free survival) - tika noteikts, izmantojot
masketu, neatkarigu centralo parskatu. Sekundarie merka krit€riji bija objektivas atbildes reakcijas
raditajs (ORR - Objective response rate) un kopgja dzivildze (OS - Overall survival).

No pétijuma ieklautajiem pacientiem 389 (53,8 %) ieprieks bija sanémusi vienu sunitinibu saturosu
terapijas shemu, 251 pacients (34,7 %) ieprieks bija san€mis vienu citokinu saturosu terapijas shemu
(interleikinu-2 vai interferonu-alfa), 59 pacienti (8,2 %) ieprieks bija sanémusi vienu bevacizumabu
saturosu terapijas shému un 24 pacienti (3,3 %) - vienu temsirolimu saturo$u terapijas shemu.
Galvenie demografiskie un slimibu raksturojosie raditaji (attieciba uz vecumu, dzimumu, rasi, ECOG
( Easter Cooperative Oncology Group) veiktspgjas raditajiem, geografisko regionu un ieprieks$gjas
terapijas shému) aksitiniba un sorafeniba grupas bija lidzigi.

Kopgja pacientu populacija un divas galvenajas apaksgrupas (péc ieprieksgjas terapijas ar sunitinibu un
pec ieprieksgjas terapijas ar citokinu) tika noverota statistiski nozimiga aksitiniba prieksrociba
salidzinajuma ar sorafenibu primara mérka kriterija PFS (skatit 2. tabulu un 1., 2. un 3. att€lu)
sasniegSana. PFS medianas raditajs bija atSkirigs dazadas apaks$grupas (péc ieprieks sanemtas
terapijas). Divas no apakSgrupam bija parak mazas, lai panaktu ticamus rezultatus (ieprieks$gja terapija
ar temsirolimu vai ieprieksgja terapija ar bevacizumabu). Nebija statistiski nozimigas atskiribas kopgja
vidgja dzivildze (OS) grupas kopgja populacija vai arT apaksgrupas péc ieprieks sanemtas terapijas.

2. tabula. Efektivitates rezultati

Meérka Kritérijs/pétijjuma aksitinibs sorafenibs HR P veértiba
populacija (95% TI)
Kopeja ITT N = 361 N =362
PFS mediana ménesos 6,8 (6,4; 8,3) 4,7 (4,6,6,3) 0,67 (0,56;0,81) | <0,0001°
(95 % TI)
0S 9 mediana ménesos 20,1 (16,7; 23,4) | 19,2 (17,5;22,3) 0,97 (0,80; 1,17) NS
(95 % TI)
ORRP€ % (95 % TI) 19,4 (15,4; 23,9) 9,4 (6,6; 12,9) 2,067 (1,41; 3,00) 0,00019
Pirms sunitiniba terapijas N =194 N =195
PFS P mediana menesos 4.8 (4,5;6,5) 34(28;,4,7) 0,74 (0,58; 0,94) 0,0063"
(95 % TI)
0S ¢ mediana ménesos 15,2 (12,8;18,3) | 16,5(13,7;19,2) 1,00 (0,78; 1,27) NS
(95 % TI)
ORRP® 9 (95 % TI) 11,3(7,2;16,7) | 7.7(44;124) 1,48f(0,79; 2,75) NS
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Pirms citokina terapijas N =126 N =125
PFS 2P mediana ménesos 12,0(10,1; 13,9) 6,6 (6,4; 8,3) 0,52 (0,38;0,72) <0,0001"
(95 % TI)
0S 9 mediana ménesos 29,4 (24,5;NE) | 27,8(23,1; 34,5) 0,81 (0,56; 1,19) NS
(95 % TI)
ORR®¢ % (95 % TI) 32,5(24,5;41,5) | 13,6(8,1;20,9) 2,397(1,43 -3,99) 0,0002!

Tl = Ticamibas intervals, HR (Hazard ratio) = riska attieciba (aksitinibs/sorafenibs); ITT (Intent-to-treat)=
arste$anai paredz&ta pacientu grupa; NE (Not estimable)= nav novértgjams; NS (Not statistically significant)= nav
statistiski nozimigs; ORR (Objective response rate)= objektivas athildes reakcijas raditajs; OS (Overall survival)=
vidgja kopgja dzivildze; PFS (Progression-free survival)= vid&ja dzivildze bez slimibas progresésanas.

2 aiks no randomizacijas lidz slimibas progreséSanai vai navei jebkura iemesla de] (kas tiek konstatéts pirmais).
Atskaites datums: 2011. gada 3. junijs.

bVartgjums péc neatkarigu radiologu slédziena atbilstosi atbildes reakcijas vertesanas kritérijiem norobezotu
audzgju gadijuma (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours — RECIST).

“Vienpusgja terapijas log-rank testa p-vértiba, stratificéta atbilstosi ECOG funkcionalajam stavoklim un
ieprieksgjai terapijai.

JAtskaites datums: 2011. gada 1. novembris.

Atskaites datums: 2010. gada 31. augusts.

fORR izmantota riska attieciba. Riska attieciba > 1 norada uz augstaku atbildes reakcijas iesp&ju aksitiniba grupa;
riska attieciba < 1 norada uz augstaku atbildes reakcijas iesp&ju sorafeniba grupa.

%Vienpusgja Cochran-Mantel-Haenszel testa p-vértiba, stratificéta atbilsto§i ECOG funkcionalajam stavoklim un
ieprieksgjai terapijai.

"Vienpusgja terapijas log-rank testa p-vertiba, stratificéta atbilstosi ECOG funkcionalajam stavoklim.

"Vienpusgja Cochran-Mantel-Haenszel testa p-vértiba, stratificéta atbilstosi ECOG funkcionalajam stavoklim.

1. attels. Dzivildze bez slimibas progreséSanas: Kaplana-Meiera likne, kop€jas populacijas
neatkarigs vertéjums
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---o--- Sorafenibs (N=362), mediana 4,7 ménesi
Riska attieciba = 0,67

95 % T1 [0,54; 0,81]

P veértiba < 0,0001
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2. attels. Dzivildze bez slimibas progreséSanas: Kaplana-Meiera likne, neatkarigs vértéjums
pacientu grupa pirms arstéSanas ar sunitibu

AXITINIB (N=194)
Median 4.8 months

— —o— - Sorafenib (N=195)
071 A2 Median 3.4 months

1 3
s . Hazard Ratio= 0.74
Yo, 95% C1[0.58,0.94]
B %. Pvalue=0.0063
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Time (months)

x ass = laiks (ménesi)

y ass = dzivildze bez slimibas progresé$anas
—eo— AXITINIB (N=194), mediana 4,8 ménesi
---0--- Sorafenibs (N=195), mediana 3,4 ménesi
Riska attieciba = 0,74

95 % T1 [0,58; 0,94]

P vértiba < 0,0063

3. attels. Dzivildze bez slimibas progreséSanas: Kaplana-Meiera likne, neatkarigs vértéjums
pacientu grupa pirms arstéSanas ar citokinu

1.0 fo— |

) AXITINIB (N=126)
g 04 .\LL Median 12.0 months
l-lL 0.8 B "y,
5 Lgsd— — —o— - Sorafenib (N=125)
B 071 3 -y Median 6.6 months
2 \5'1)-—-') Q1 .
o) 056 s Rt ;
e & L ) Hazard Ratio= 0.52
% 0.5 S .~ 95% C1[0.38,0.72]
.g 04 'Y !.ﬁ Pvalue < 0.0001
(o] 4 % o e
o 93 ‘s (I
' —_ .
2 f)_l‘——@———]s _.i
0 L—==. Lo
Tt iAo L ®
OO T T T T T
0 2 4 5 8 10 12 14 6 18 20 22 24 26 28
Time (months)

x ass = laiks (ménesi)

y ass = dzivildze bez slimibas progresésanas
—eo— AXITINIB (N=126), mediana 12,0 ménesi
---o--- Sorafenibs (N=125), mediana 6,6 ménesi
Riska attieciba = 0,52

95%TI [0,38; 0,72]

P vértiba < 0,0001
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Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus aksitinibam visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas nieru un nieru blodinas karcinomas terapija (iznemot
nefroblastomu, nefroblastomatozi, gaiSo §tnu karcinomu, mezoblastisku nefromu, renalu medullaru
karcinomu un rabdoidu nieru audzgju) (informaciju par lietoSanu b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

P&c aksitiniba tablesu iekskigas lietoSanas vidgja absoliita biopieejamiba ir 58 % salidzinajuma ar
intravenozu ievadiSanu. Aksitiniba plazmas eliminacijas pusperiods ir no 2,5 Iidz 6,1 stundai.
Nozimégjot aksitiniba devu 5 mg divas reizes diena, akumulacija mazak neka divas reizes parsniedz
raditaju, ko noveéro, nozimgjot vienas reizes devu. Pamatojoties uz 1so eliminacijas pusperiodu,
lidzsvara stavokla sasniegSana paredzama 2-3 dienu laika p&c pirmas devas lietoSanas.

UzsukSanas un izkliede

Maksimala aksitiniba koncentracija plazma parasti tiek sasniegta 4 stundu laika pec iekskigas lietoSanas
ar vid&jo Tmax robezas no 2,5 lidz 4,1 stundai. Lietojot aksitinibu kopa ar mérenu tauku daudzumu
saturoSu maltiti, iedarbiba samazinajas par 10 %, salidzinot ar lietoSanu no rita tuksa dasa. Augstu
tauku daudzumu saturosa, kalorijam bagata maltite paaugstinaja aksitiniba iedarbibu par 19 %,
salidzinot ar lietoSanu no rita tuksa dusa. Aksitinibu var lietot tuksa dusa vai kopa ar &dienu (skatit

4.2. apakSpunktu).

Vidgjais Cmax Un AUC paaugstingjas proporcionali aksitiniba devai robezas no 5 Iidz 10 mg. In vitro >
99 % aksitiniba saistTjas ar plazmas proteiniem, galvenokart albuminiem, un mazaka mera ar os-
skabajiem glikoproteiniem. Pacientiem ar progresgjosu NSK, lietojot 5 mg divas reizes diena péc
Sanas, geometriska vidéja maksimala koncentracija plazma un 24 stundu zemliknes laukums (AUC)
bija attiecigi 27,8 ng/ml un 265 ng*h/ml. Geometriski vid&jais klirenss, lietojot ickskigi, un izkliedes
tilpums bija 38 1/h un attiecigi 160 I.

Biotransformacija un eliminacija
Aksitinibs metabolizgjas galvenokart aknas ar CYP3A4/5 un mazaka méra ar CYP1A2, CYP2C19 un
UGT1AI starpniecibu.

Nozimgjot 5 mg radioaktivi iezZiméta aksitiniba lietoSanu iekskigi, 30—60 % radioaktivitates konstatgja
feces, bet 23 % radioaktivitates - urina. Neizmainits aksitinibs, kas sastada 12 % devas, bija galvena
feces identificeta sastavdala. Neizmainttu aksitinibu urina nekonstatgja; lielako dalu radioaktivitates
urina nodrosinaja karboksilskabes un sulfoksila metaboliti. Plazma domingja N-glikuronida metaboliti
(50 % cirkul€josas radioaktivitates), neizmainits aksitinibs un sulfoksida metaboliti, katrs no tiem
nodro$inaja apméram 20 % cirkul&josas radioaktivitates.

Sulfoksida un N-glikuronida metabolitu iedarbiba uz vaskulara endotélija augSanas faktora receptoriem
(VEGFR-2) in vitro bija apméram 400 un attiecigi 8000 reizes mazaka neka aksitinibam.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéki, dzimums un rase

Populacijas farmakokingtikas analize pacientiem ar progresgjosu vézi (ieskaitot progresgjosu NSK) un
veseliem brivpratigajiem neliecina par kliniski nozimigam atskiribam, pamatojoties uz pacientu
vecumu, dzimumu, kermena masu, rasi, nieru funkciju, UGT1A1 vai CYP2C19 genotipu.

Pediatriska populacija
Aksitinibs nav pétits pacientiem, kuri jaunaki par 18 gadiem.

Aknu darbibas traucéjumi
P&tfjumi in vitro un in vivo liecina, ka aksitinibs metabolizgjas galvenokart aknas.

17



Personam ar viegliem aknu darbibas traucéjumiem (A klase péc Child-Pugh) sistémiska iedarbiba péc
vienas aksitiniba devas bija lidziga ka personam ar normalu aknu darbibu, personam ar vid&jiem aknu
darbibas trauc&jumiem (B klases p&c Child-Pugh) sistémiska iedarbiba bija apméram divas reizes
specigaka neka personam ar normalu aknu darbibu. Personam ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem
(C klase p&c Child-Pugh) aksitiniba iedarbiba nav pétita, tapec Saja pacientu populacija aksitiniba
lietosana nav ieteicama (ieteikumus par devas pielagosanu skatit 4.2. apakSpunkta).

Nieru darbibas traucéjumi
AKksitinibs neizmainita veida urina nav konstatéts.

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem aksitiniba iedarbiba nav pétita. Kliniskajos p&tfjumos, kur
aksitinibu lietoja pacientu ar NSK arsté$anai, pacienti ar kreatinina [imeni seruma > 1,5 reizes virs
NAR vai aprekinato kreatinina klirensu < 60 ml/min tika izslégti no p&tijuma. Populacijas
farmakokingtikas petijumos konstatgja, ka nieru darbibas trauc€jumi neietekmgja aksitiniba klirensu,
tapéc aksitiniba devas pielagosana nav nepiecieSama.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitate

Peleém un suniem péc atkartotu devu lietosanas [idz 9 meénesus ilga laika perioda, toksicitates pazimes
konstat§ja galvenokart kunga un zarnu trakta, asinsrades, reproduktiva, skeleta un dentala sistéma.
Iedarbiba, kuras laika nenovéroja blakusparadibas, bija apméram vienada vai nedaudz zemaka par
iedarbibu cilvékam, kas sagaidama, lietojot ieteicamo klinisko sakuma devu (pamatojoties uz zemliknes
laukumu).

Kancerogenéze
Aksitiniba kancerognitates p&tijumi nav veikti.

Genotoksicitate

Standarta genotoksicitates testi in vitro neliecina par mutagénu vai klastogénu aksitiniba iedarbibu.
Koncentracija > 0,22 pg/ml novéroja batisku poliploidijas palielinasanos in vitro. In vivo konstatgja
mikrokodolu polihromatisko eritrocttu skaita palielinasanos. ledarbiba, kuras laika nenovéro
blakusparadibas, bija 69 reizes lielaka neka sagaidama iedarbiba cilvékam. Devas, kas ieteicamas
cilvekiem, genotoksiska atrade nav uzskatama par kliniski nozimigu.

Reproduktiva toksicitate

Ar aksitiniba lietosanu saistitie novérojumi sékliniekos un séklvados bija §adi: samazinata organu masa,
atrofija vai degeneracija, samazinats diglStnu skaits, hipospermija vai patologiska spermas forma,
samazinats spermas blivams un daudzums. Sie novérojumi pelém konstatéti devas, kas apméram 12
reizes parsniedz sagaidamo iedarbibu cilvékam, savukart suniem Sie novérojumi konstatéti devas, kas
zemakas par sagaidamo iedarbibu cilvekam. Devas, kas apméram 57 reizes parsniedza sagaidamo
iedarbibu cilvekam, pelu teviniem nekonstat&ja ietekmi uz parosanos vai fertilitati. Devas, kas
lidzvertigas sagaidamajai iedarbibai cilvékam, pelu matiteém konstatgja noveélotu dzimumbriedumu,
samazinatus vai iztrukstoSus dzeltenos kermenus (corpora lutea), samazinatu dzemdes masu un
dzemdes atrofiju. Pelu matiteém konstatgja samazinatu fertilitati un embriju dzivotsp&ju visas testetajas
devas, zemaka devas iedarbiba apméram 10 reizes parsniedz sagaidamo iedarbibu cilvékam.

Aksitiniba iedarbibai paklautu grisnu pelu pecnacgjiem devas, kas zemakas par sagaidamo iedarbibu
cilvékam, konstatgja biezakas malformacijas (vilka rikle) un skeleta izmainas, ieskaitot aizkavetu
parkaulosanos. Perinatalas un postnatalas attistibas toksicitates p&tijumi nav veikti.

Toksicitates novérojumi nenobriedusiem dzivniekiem

Peleém un suniem, kas sanema aksitinibu vismaz 1 ménesi, noveroja atgriezenisku skrimsla fizealu
displaziju; zalu iedarbiba apm&ram 6 reizes parsniedza cilvékam sagaidamo iedarbibu. Pelem, kas
vairak neka 1 ménesi sanéma aksitinibu, novéroja dal&ji atgriezenisku dentalu kariesu; zalu iedarbiba
bija lidziga ka cilvékam sagaidama zalu iedarbiba. Cita veida toksicitate, kas var izraisit pediatriskas
populacijas apdraud&jumu, nenobriedusiem dzivniekiem netika izvertéta.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1.  Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Laktoze

Mikrokristaliska celuloze (E460)
Koloidalais silicija dioksids, beziidens
Hidroksipropilceluloze (300-600 mPa*s)
Kroskarmelozes natrija sals (E 468)
Talks

Magnija stearats (E 470b)

Tabletes apvalks

Hipromeloze 2910 (15 mPa*s) (E464)
Laktozes monohidrats

Titana dioksids (E171)

Triacetins

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba
Nav piemg@rojama.
6.3.  UzglabaSanas laiks

Blistera un pudeles iepakojums: 2 gadi.
Uzglabasanas laiks péc pudeles pirmas atvérSanas: 1 mg — 45 dienas un 3, 5 mg — 30 dienas.

6.4.  Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Stm zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperattra.

OPA/aluminija/PVH/aluminija blisteris:
uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

ABPE pudelite:
pudeli uzglabat ciesi noslégtu, lai pasargatu no mitruma.

6.5.  lepakojuma veids un saturs
Axitinib Accord 1 mg apvalkotas tabletes

OPA/aluminija/PVH/aluminija blisteris, kas satur 14 apvalkotas tabletes. Katra iepakojuma ir 28 vai 56
apvalkotas tabletes vai perforéti doz€jamu vienibu blisteri ar 28 x 1 vai 56 x 1 apvalkotam tabletem.

ABPE pudelitg ar silicija gela adsorbentu un polipropiléna bérniem neatveramu vacinu ir 180
apvalkotas tabletes.

Axitinib Accord 3 mg apvalkotas tabletes
OPA/aluminija/PVH/aluminija blisteris, kas satur 14 apvalkotas tabletes. Katra iepakojuma ir 28 vai 56
apvalkotas tabletes vai perforéti doz€jamu vienibu blisteri ar 28 x 1 vai 56 x 1 apvalkotam tabletem.

ABPE pudelitg ar silicija gela adsorbentu un polipropiléna b&rniem neatveramu vacinu ir 60 apvalkotas
tabletes.
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Axitinib Accord 5 mg apvalkotas tabletes
OPA/aluminija/PVH/aluminija blisteris, kas satur 14 apvalkotas tabletes. Katra iepakojuma ir 28 vai 56
apvalkotas tabletes vai perforéti dozgjamu vienibu blisteri ar 28 x 1 vai 56 x 1 apvalkotam tabletem.

ABPE pudelité ar silicija gela adsorbentu un polipropiléna b&rniem neatveramu vacinu ir 60 apvalkotas
tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebit pieejami.
6.6.  Ipa$i noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par rikosanos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 62 Planta

08039 Barcelona

Spanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
1 mg apvalkotas tabletes

EU/1/24/1847/001 28 tabletes

EU/1/24/1847/002 28 x 1 tablete (doz&jama vieniba)
EU/1/24/1847/003 56 tabletes

EU/1/24/1847/004 56 x 1 tablete (doz&jama vieniba)
EU/1/24/1847/005 180 tabletes (pudele)

3 mg apvalkotas tabletes

EU/1/24/1847/006 28 tabletes

EU/1/24/1847/007 28 x 1 tablete (doz&jama vieniba)
EU/1/24/1847/008 56 tabletes

EU/1/24/1847/009 56 x 1 tablete (doz&jama vieniba)
EU/1/24/1847/010 60 tabletes (pudele)

5 mg apvalkotas tabletes

EU/1/24/1847/011 28 tabletes

EU/1/24/1847/012 28 x 1 tablete (doz&jama vieniba)

EU/1/24/1847/013 56 tabletes

EU/1/24/1847/014 56 x 1 tablete (doz&jama vieniba)

EU/1/24/1847/015 60 tabletes (pudele)

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
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Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietng
https://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS(-1),, KAS ATBILD PAR SERIJAS I1ZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS(-1),, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

APIS Labor GmbH
Resslstrafe 9, 9065 Ebenthal in Kéarnten,
Austrija

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

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts,
4.2. apakspunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

e péc Eiropas Zalu agentuiras pieprasijuma;

e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€éma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazina$anas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE, 1 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Axitinib Accord 1 mg apvalkotas tabletes
axitinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur 1 mg aksitiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

28 apvalkotas tabletes
28 x 1 apvalkota tablete
56 apvalkotas tabletes
56 x 1 apvalkota tablete

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Stm zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.
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Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Axitinib Accord 1 mg

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS, 1 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Axitinib Accord 1 mg tabletes
axitinibum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Accord

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA

Iekskigai lietoSanai
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

DOZEJAMU VIENIBU BLISTERU IEPAKOJUMS (28 x 1 TABLETE, 56 x 1 TABLETE), 1
mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Axitinib Accord 1 mg tabletes
axitinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Accord

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Iekskigai lietoSanai
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

KASTITE UN MARKEJUMS ABPE PUDELITEI, 1 mg

1.  ZALU NOSAUKUMS

Axitinib Accord 1 mg apvalkotas tabletes
axitinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur 1 mg aksitiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete
180 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

P&c pudeles pirmas atveérsanas: izlietot 45 dienu laika

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Stm zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.
Pudeli uzglabat ciesi noslégtu, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1847/005

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Axitinib Accord 1 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE, 3 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Axitinib Accord 3 mg apvalkotas tabletes
axitinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur 3 mg aksitiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

28 apvalkotas tabletes
28 x 1 apvalkota tablete
56 apvalkotas tabletes
56 x 1 apvalkota tablete

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Stm zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.
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Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Axitinib Accord 3 mg

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS, 3 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Axitinib Accord 3 mg tabletes
axitinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Accord

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA

Iekskigai lietoSanai

34



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

DOZEJAMU VIENIBU BLISTERU IEPAKOJUMS (28 x 1 TABLETE, 56 x 1 TABLETE), 3
mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Axitinib Accord 3 mg tabletes
axitinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Accord

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Iekskigai lietoSanai
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

KASTITE UN MARKEJUMS ABPE PUDELITEI, 3 mg

1.  ZALU NOSAUKUMS

Axitinib Accord 3 mg apvalkotas tabletes
axitinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur 3 mg aksitiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

P&c pudeles pirmas atversanas: izlietot 30 dienu laika

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Stm zalém nav nepiecieSama pasa uzglabasanas temperatiira.
Pudeli uzglabat ciesi noslegtu, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1847/010

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Axitinib Accord 3 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE, 5 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Axitinib Accord 5 mg apvalkotas tabletes
axitinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur 5 mg aksitiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

28 apvalkotas tabletes
28 x 1 apvalkota tablete
56 apvalkotas tabletes
56 x 1 apvalkota tablete

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Stm zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.
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Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Axitinib Accord 5 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS, 5 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Axitinib Accord 5 mg tabletes
axitinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Accord

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA

Iekskigai lietoSanai
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

DOZEJAMU VIENIBU BLISTERU IEPAKOJUMS (28 x 1 TABLETE, 56 x 1 TABLETE), 5
mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Axitinib Accord 5 mg tabletes
axitinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Accord

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Iekskigai lietoSanai
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

KASTITE UN MARKEJUMS ABPE PUDELITEI, 5 mg

1.  ZALU NOSAUKUMS

Axitinib Accord 5 mg apvalkotas tabletes
axitinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur 5 mg aksitiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

P&c pudeles pirmas atversanas: izlietot 30 dienu laika

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Stm zalém nav nepiecieSama pasa uzglabasanas temperatiira.
Pudeli uzglabat ciesi noslegtu, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1847/015

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Axitinib Accord 5 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Axitinib Accord 1 mg apvalkotas tabletes

Axitinib Accord 3 mg apvalkotas tabletes

AXxitinib Accord 5 mg apvalkotas tabletes
axitinibum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arf uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Axitinib Accord un kadam noltikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Axitinib Accord lietoSanas
Ka lietot Axitinib Accord

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Axitinib Accord

Iepakojuma saturs un cita informacija

oL

1. Kas ir Axitinib Accord un kadam noliikam tas lieto

Axitinib Accord ir zales, kas satur aktivo vielu aksitinibu. Aksitinibs samazina asins piegadi audz&jam
un palénina ta augSanu.

Axitinib Accord paredzetas progresgjosa nieru véza (progresgjosas nieru $tinu karcinomas) arstéanai
pieaugusajiem, ja citas zales (sunitinibs vai citokins) vairs nespgj apturét slimibas progresésanu.

Ja Jums ir jebkadi jautajumi par So zalu iedarbibu vai par to, kap&c §is zales Jums nozimétas, jautajiet
arstam.

2. Kas Jums jazina pirms Axitinib Accord lieto$anas
Nelietojiet Axitinib Accord $ados gadijumos:

ja Jums ir alergija pret aksitinibu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu; ja Jis domajat, ka
Jums varé€tu bit alergija, vaicajiet padomu arstam.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Axitinib Accord lietoSanas konsultéjieties ar arstu vai medmasu:

. ja Jums ir augsts asinsspiediens
Axitinib Accord var paaugstinat Jusu asinsspiedienu. Pirms sakat lietot §1s zales, ir svarigi
parbaudit asinsspiedienu. To jaturpina regulari kontrol&t visu zalu lietoSanas laiku. Ja Jums ir
augsts asinsspiediens (hipertensija), Jums, iesp&jams, parakstis zales asinsspiediena
mazinasanai. Pirms Axitinib Accord lietoSanas uzsaksanas un visu $o zalu lietoSanas laiku
arstam jabiit parliecinatam, ka Jasu asinsspiediens ir kontrol&ts;

. ja Jums ir vairogdziedzera darbibas traucéjumi
Axitinib Accord var izraisit vairogdziedzera darbibas traucgjumus. Pastastiet arstam, ja biezak

sajltat nogurumu, salstat vairak neka citi cilveki, ja zalu lietoSanas laika Jums pazeminas balss.
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Pirms sakat lietot Axitinib Accord, ir svarigi parbaudit vairogdziedzera funkciju. Ta jaturpina
regulari kontrol&t visu zalu lietoSanas laiku. Ja pirms terapijas vai terapijas laika Jasu
vairogdziedzeris pietickama daudzuma nerazo tiroido hormonu, Jums bis nepiecieSama
vairogdziedzera hormonu aizstajterapija;

ja Jums nesen bijusi trombi (asins recekli) vénas vai arterijas (asinsvadu veidi), ieskaitot
insultu, miokarda infarktu, emboliju vai trombozi

Nekavgjoties izsauciet neatliekamo medicinisko palidzibu un zvaniet arstam, ja $o zalu
lietosanas laika sajuitat sapes vai spiedienu kritis, sapes rokas, krustos, spranda vai ZoklT; elpas
trukumu; nejutigumu vai vajumu viena kermena puse; apgriitinatu runas sp&ju; galvassapes;
redzes izmainas vai reiboni;

ja Jums ir asinosanas traucéjumi
Axitinib Accord var palielinat asinoSanas iesp&ju. Pastastiet arstam, ja arst€Sanas laika ar Stm
zalém Jums ir asinosana, klepojat asinis vai asinainas krépas;

ja Jums ir vai ir bijusi aneirisma (asinsvadu sieninas paplasinasanas un pavajinasanas)
vai plisums asinsvada sienina

ja zalu lietoSanas laika Jums stipri sak sapét kungis (véders), un sapes nepariet

Axitinib Accord var paaugstinat kunga vai zarnu bojajuma (¢ilas) vai fistulas veidosanas risku
(patologiskas caurulveida ejas izveidosanas no dabiska kermena dobuma uz citu kermena
dobumu vai adu).

Pastastiet arstam, ja So zalu lietoSanas laika Jus sajutat stipras sapes védera;

ja Jus gatavojaties operacijai vai ja Jums ir nedzistosa briice

Arstam jadod noradijumi partraukt Axitinib Accord lietoSanu vismaz 24 stundas pirms
operacijas, jo tas var nevélami ietekmét brices dzisanu. Kad brice ir labi sadzijusi, $o zalu
lietoSana jaatsak;

ja $o zalu lieto$anas laika Jums paradas tadi simptomi ka galvassapes, apjukums,
krampju lekmes vai redzes traucéjumi ar vai bez paaugstinata asinsspiediena
Nekavgjoties izsauciet neatliekamo medicinisko palidzibu un zvaniet arstam. Ta var bt reta
nervu sistémas blakusparadiba, ko sauc par mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindromu;

ja Jums ir aknu darbibas traucéjumi
Pirms terapijas uzsakSanas un Axitinib Accord lietosanas laika arstam javeic Jums asins
analizes, lai parbauditu Jiusu aknu darbibu;

ja So zalu lietoSanas laika Jums rodas tadi simptomi ka parmeérigs nogurums, védera,
kaju vai potiSu tiiska, aizdusa vai izspiedusas kakla vénas.

Axitinib Accord var paaugstinat Sirds mazspgjas rasanas riska pakapi. Aksitiniba lietosanas
laika arstam periodiski japarbauda, vai Jums nav paradijusas sirds mazspgjas pazimes vali
simptomi.

LietoSana bérniem un pusaudZiem
Axitinib Accord nav ieteicams lietot pacientiem, kuri jaunaki par 18 gadiem. So zalu lietosana bérniem
un pusaudziem nav pétita.

Citas zales un Axitinib Accord

Dazas zales var ietekm&t Axitinib Accord, savukart Axitinib Accord var ietekmét citu zalu darbibu.
Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat pédg&ja laika, esat lietojis
vai varétu lietot, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes, vitaminus un augu valsts zales. Saja
instrukcija uzskaititas zales var nebit vienigas, kas var mijiedarboties ar Axitinib Accord.

Zemak minétas zales var paaugstinat Axitinib Accord izraisito blakusparadibu risku:

ketokonazols vai itrakonazols - zales, ko lieto séniSu infekciju arsté$anai;
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. klaritromicins, eritromicins vai telitromicins - antibiotiskie Iidzekli, ko lieto bakterialu infekciju

arstéSanai;

. atazanavirs, indinavirs, nelfinavirs, ritonavirs vai sahinavirs - zales, ko lieto HIV
infekcijas/AIDS arstéSanai;

o nefazodons - zales, ko lieto depresijas arstéSanai.

Zemak minétas zales var pavajinat Axitinib Accord iedarbibu:

. rifampicins, rifabutins vai rifapentins - zales, ko lieto tuberkulozes arstéSanai;

. deksametazons - steroids, ko lieto dazadu stavoklu, ieskaitot loti smagas slimibas, arstéSanai;

° fenitoins, karbamazepins Vvai fenobarbitals — pretepilepsijas lidzekli, ko lieto krampju 1ekmju
novérsanai;

. asinszale (Hypericum perforatum) - augu valsts Iidzeklis depresijas arstésanai.

Arstesanas laika ar Axitinib Accord Jums nevajadzétu lietot $is zales. Ja Jiis lietojat kadas no $§im
zalém, pastastiet par to arstam, farmaceitam vai medmasai. Arsts var mainit $o zalu vai Axitinib Accord
devu, vai nomainit $is zales pret citam.

Axitinib Accord var pastiprinat ar teofilina lictoSanu saistitas blakusparadibas. Teofilinu lieto astmas vai
plausu slimibu arstesanai.

Axitinib Accord kopa ar uzturu un dzérienu
Nelietojiet $is zales kopa ar greipfriitu vai greipfriitu sulu, jo tas var paaugstinat blakusparadibu risku.
Griitnieciba un baro$ana ar kriiti

. Ja Js esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt gritnieciba, vai
planojat griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

o Axitinib Accord var negativi ietekmét vél nedzimus$u bérnu vai ar kriti barotu zidaini.

. Nelietojiet §1s zales griitniecibas laika. Ja esat griitniece vai planojat griitniecibu, pirms So zalu
lictosanas konsultgjieties ar arstu.

. Axitinib Accord lietosanas laika un 1 ned€lu p&c pedgjas lietotas zalu devas izmantojiet drosu
kontracepcijas Iidzekli, lai izvairitos no griitniecibas.

. Axitinib Accord lietosanas laika nebarojiet bernu ar kriiti. Ja barojat bérnu ar kriiti, Jums
jaapspriezas ar arstu un japienem lémums - partraukt bérna barosanu ar kriti vai Axitinib
Accord lietosanu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Ja Axitinib Accord lietosanas laika Jums ir reibonis un/vai nogurums, vadot transportlidzekli un
apkalpojot mehanismus, jaievéro ipasa piesardziba.

Axitinib Accord satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §is zales, konsultgjieties ar arstu.
Axitinib Accord satur natriju

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra apvalkotaja tableté — butiba tas ir “natriju
nesaturosas”.
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3. Ka lietot Axitinib Accord

Vienmgr lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam,
farmaceitam vai medmasai.

Ieteicama deva ir 5 mg divas reizes diena. Atkariba no ta, ka Jiis panesat arstéSanu ar Axitinib Accord,
arsts var pakapeniski paaugstinat vai samazinat devu. Ir pieejamas arT citas zales palielinatai 7 mg devai.

Norijiet tableti veselu, uzdzerot tideni, tuksa diisa vai kopa ar &dienu. Lietojiet Axitinib Accord devas ar
aptuveni 12 stundu starplaiku.

Ja esat lietojis Axitinib Accord vairak neka noteikts

Ja netiSam esat lietojis vairak tablesu vai lielaku devu, neka Jums nepiecieSams, nekavéjoties
konsult&jieties ar arstu. Ja iespgjams, paradiet arstam $o zalu iepakojumu vai $o lietoSanas instrukciju.
Jums var biit nepiecieSama mediciniska uzraudziba.

Ja esat aizmirsis lietot Axitinib Accord
Lietojiet nakamo devu parastaja laika. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto tableti.

Ja Jums bijusi vems$ana Axitinib Accord lietoSanas laika
Ja Jums bijusi vemsSana, papildus deva nav jalieto. Lietojiet nakamo noziméto devu paredzetaja laika.

Ja partraucat lietot Axitinib Accord
Ja nevarat lietot §is zales atbilstosi arsta noradijumiem vai Jums $kiet, ka arsté$ana vairs nav
nepieciesama, nekavgjoties sazinieties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Dazas blakusparadibas var biit smagas. Jums nekav€joties jasazinas ar arstu, ja Jums ir kada no
zemak minétajam smagajam blakusparadibam (skatit ar1 2. punktu “Pirms Axitinib Accord
lietoSanas™):

o sirds mazspéjas gadijumi. Pastastiet arstam, ja jitaties parmérigi noguris, ja rodas tiiska
vedera, kajas vai potites, ja paradas elpas truikums vai ja izspieZas kakla vénas;

. trombi (asins recekli) vénas vai artérijas (asinsvadu veidi), ieskaitot insultu, miokarda
infarktu, emboliju vai trombozi. Nekavgjoties izsauciet neatliekamo medicinisko palidzibu un
zvaniet arstam, ja So zalu lietoSanas laika sajiitat sapes vai spiedienu kriitTs, sapes rokas,
krustos, spranda vai zoklT; elpas trikumu; nejutigumu vai vajumu viena kermena pusg;
apgritinatu runas sp&ju; galvassapes; redzes traucgéjumus vai reiboni;

. asino$ana. Pastastiet nekav€joties arstam, ja Jums ir kads no Siem simptomiem Vvai nopietni
asino$anas traucgjumi arsté$anas laika ar Axitinib Accord: melni darvaini izkarnijumi, klepus ar
asintm Vvai asinainas krépas vai izmainas Jisu garigaja stavoklT;

. ¢ula (caurums) kungi vai zarnas vai fistula (patologiskas caurulveida ejas izveidoSanas no
dabiska kermena dobuma uz citu kermena dobumu vai adu). Pastastiet arstam, ja Jums ir
stipras sapes védera;

. izteikta asinsspiediena paaugstinasanas (hipertensiva krize). Pastastiet arstam, ja Jums ir
loti augsts asinsspiediens, stipras galvassapes vai stipras sapes kriitTs;
. atgriezeniska smadzenu tiiska (muguréjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms).
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Nekavégjoties izsauciet neatliekamo medicinisko palidzibu un zvaniet arstam, ja Jums ir tadi
simptomi ka galvassapes, apjukums, krampju lekmes, redzes trauc€jumi ar vai bez paaugstinata
asinsspiediena.

Citas Axitinib Accord blakusparadibas var bit $adas.

Loti biezi: var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem

. augsts asinsspiediens vai asinsspiediena paaugstinasanas;

. caureja, nelabuma sajiita (slikta diia vai vemsana), sapes kungi, gremosanas traucgjumi, sapes
mutg, sapiga méle vai rikle, aizciet€jumi;

elpas trukums, Klepus, aizsmakums;

energijas trilkums, nesp&ks vai nogurums;

pazeminata vairogdziedzera aktivitate (var konstatét asins analizu rezultatos);

plaukstu vai peédu apsartums un tiiska (plaukstu — p&€du sindroms), adas izsitumi, adas sausums;
sapes locitavas, sapes plaukstas vai pe&das;

Estgribas zudums;

olbaltumvielas urina (var konstatét urina analizu rezultatos);

kermena masas zudums;

galvassapes, garSas sajlitas izmainas vai garsas sajiitas zudums.

Biezi: var rasties Iidz 1 no 10 cilvekiem

. dehidratacija (S8kidruma zudums organisma);
. nieru mazspgja;
. vedera uzptsanas (gazes), hemoroidi, smaganu asinosana, asino$ana no taisnas zarnas,

dedzinosa vai dzelosa sajuta mutg;

pastiprinata vairogdziedzera aktivitate (var konstatgt asins analizu rezultatos);

sapes rikles gala vai deguna, rikles kairinajums;

sapes muskulos;

deguna asinos$ana;

adas nieze, adas apsartums, matu izkriSana;

troksnis/dzinkstéSana ausis (tinnitus);

sarkano asins $tinu (eritrocitu) skaita samazinasanas (var konstatét asins analizu rezultatos);

trombocitu ($0nas, kas palidz asinim sarec&t) skaita samazinasanas (var konstatét asins analizu

rezultatos);

sarkanas asins $linas urina (var konstatet urina analizu rezultatos);

dazadu Kimisku vielu/enzimu Iimena izmainas asints (var konstatet asins analizu rezultatos);

sarkano asins $tinu skaita palielina$anas (var konstatét asins analiZzu rezultatos);

védera dobuma, kaju vai potiSu tiiska, izspiedusas kakla vénas, parmérigs nogurums, elpas

trikums (sirds mazspgjas gadijumu pazimes);

. fistula (patologiskas caurulveida ejas izveidoSanas no dabiska kermena dobuma uz citu kermena
dobumu vai adu);

. reibonis;

. zultspasla iekaisums.

Retak: var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem
. balto asins $iinu skaita samazinasanas (var konstatgt asins analizu rezultatos).

Nav zinams: nevar noteikt péc pieejamiem datiem

. asinsvadu sieninas paplasinasanas un pavajinasanas vai plisums asinsvada sienina (aneirismas
un arteriju disekcijas).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sisteémas

49



kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Axitinib Accord

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot sis zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera vai pudelites
pec”’EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSama Ipasa uzglabasanas temperatiira.

OPA/aluminija/PVH/aluminija blisteris:
uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

ABPE pudelite:
pudeli uzglabat ciesi noslégtu, lai pasargatu no mitruma.

Nelietojiet §is zales, ja pamanat iepakojuma bojajumu vai viltoSanas pazimes.

Pudeles iepakojums:

P&c pudeles pirmas atveérsanas:

1 mg: izlietot 45 dienu laika.

3 mg un 5 mg: izlietot 30 dienu laika.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartejo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Axitinib Accord satur
o Aktiva viela ir aksitinibs. Pieejamas dazada stipruma Axitinib Accord apvalkotas tabletes.
Axitinib Accord 1 mg: katra tablete satur 1 mg aksitiniba
Axitinib Accord 3 mg: katra tablete satur 3 mg aksitiniba
Axitinib Accord 5 mg: katra tablete satur 5 mg aksitiniba

o Citas sastavdalas ir laktoze, mikrokristaliska celuloze (E460), beziidens koloidalais silicija
dioksids, hidroksipropilceluloze (300-600 mPa*s), kroskarmelozes natrija sals(E 468), talks,
magnija stearats(E 470b), hipromeloze 2910 (15 mPas), (E464), laktozes monohidrats, titana
dioksids (E171), triacetins un sarkanais dzelzs oksids (E172) (skatit 2. punktu “Axitinib Accord
satur laktozi”).

AXxitinib Accord arejais izskats un iepakojums

Axitinib Accord 1 mg apvalkotas tabletes ir sarkanas krasas, modificétas kapsulas formas, abpusgji
izliecktas apvalkotas tabletes ar iespiestu uzrakstu “S14”’viena pus€ un gludu otru pusi. Tabletes izmérs ir
aptuveni 9,1 x 0,2 mm X 4,6 + 0,2 mm. Axitinib Accord 1 mg apvalkotas tabletes pieejamas pudelites
pa 180 tabletém un blisteros pa 14 tabletem. Katrs blisteru iepakojums satur 28 tabletes vai 56 tabletes
vai perforétus doz&jamu vienibu blisterus ar 28 x 1 vai 56 x 1 apvalkotam tabletém.

Axitinib Accord 3 mg apvalkotas tabletes ir sarkanas krasas, apalas, abpusgji izliektas apvalkotas
tabletes ar iespiestu uzrakstu “S95”viena pus€ un gludu otru pusi. Tabletes izmérs ir aptuveni 5,3 + 0,3
X 2,6 mm + 0,3 mm. Axitinib Accord 3 mg apvalkotas tabletes pieejamas pudelités pa 60 tabletém un
blisteros pa 14 tabletem. Katrs blisteru iepakojums satur 28 tabletes vai 56 tabletes vai perforgtus
dozg&jamu vienibu blisterus ar 28 x 1 vai 56 x 1 apvalkotam tabletém.
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Axitinib Accord 5 mg apvalkotas tabletes ir sarkanas krasas, trisstiira formas, abpusgji izliektas
apvalkotas tabletes ar iespiestu uzrakstu “S15”viena pus€ un gludu otru pusi. Tabletes izm&rs ir
aptuveni 6,4 x 0,3 mm X 6,3 + 0,3 mm. Axitinib Accord 5 mg apvalkotas tabletes pieejamas pudelités
pa 60 tabletém un blisteros pa 14 tableteém. Katrs blisteru iepakojums satur 28 tabletes vai 56 tabletes
vai perforétus doz&jamu vienibu blisterus ar 28 x 1 vai 56 x 1 apvalkotam tabletém.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija

RazZotajs

APIS Labor GmbH
Resslstrafe 9

9065 Ebenthal in Karnten,
Austrija

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu.

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

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

EL

Win Medica A.E.

TnA: +30 210 74 88 821

Si lieto$anas instrukcija pedgjo reizi parskatita {MM/GGGG}

Sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
https://www.ema.europa.eu.
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