PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Inlyta 1 mg filmom obalené tablety
Inlyta 3 mg filmom obalené tablety
Inlyta 5 mg filmom obalené tablety
Inlyta 7 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Inlyta 1 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 1 mg axitinibu.

Inlyta 3 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 3 mg axitinibu.

Inlyta 5 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5 mg axitinibu.

Inlyta 7 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 7 mg axitinibu.

Pomocné latky so znamym uéinkom

Inlyta 1 mg filmom obalend tableta
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 33,6 mg monohydratu laktozy.

Inlyta 3 mg filmom obalend tableta
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 35,3 mg monohydratu laktézy.

Inlyta 5 mg filmom obalend tableta
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 58,8 mg monohydratu laktézy.

Inlyta 7 mg filmom obalena tableta
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 82,3 mg monohydratu laktdzy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalen4 tableta (tableta).
Inlyta 1 mg filmom obalené tablety

Cervena ovalna filmom obalen4 tableta s vyrytym napisom ,,Pfizer” na jednej strane a napisom
,»1 XNB“ na druhej strane.

Inlyta 3 mg filmom obalené tablety
Cervend okrtihla filmom obalen tableta s vyrytym napisom ,,Pfizer* na jednej strane a ndpisom
,,3 XNB“ na druhej strane.

Inlyta 5 mg filmom obalené tablety
Cervena trojuholnikova filmom obalena tableta s vyrytym napisom ,,Pfizer* na jednej strane
a napisom ,,5 XNB* na druhej strane.




Inlyta 7 mg filmom obalené tablety
Cervena kosostvorcova filmom obalena tableta s vyrytym népisom ,,Pfizer* na jednej strane a napisom
,»1 XNB“ na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Inlyta je indikovana dospelym na lieCbu pokrocilého karcindmu z oblickovych buniek (renal cell
carcinoma, RCC) po zlyhani predchadzajicej lieCby sunitinibom alebo cytokinmi.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Inlytou ma vykonavat lekar, ktory ma skusenosti s podavanim protinadorovych liekov.
Davkovanie

Odporacana davka axitinibu je 5 mg dvakrat denne.

Liecba ma pokracovat’, pokym sa pozoruje klinicky prinos alebo pokial’ sa neprejavi neprijatel'na
toxicita, ktora nie je mozné zvladnut’ sibeznym podavanim liekov alebo tpravou davky.

Pokial’ pacient vracia alebo vynecha davku, nesmie uzit’ dodatocnu davku. Nasledujtica predpisana
davka sa musi uzit' v obvyklom case.

v

Upravy davky

Zvysenie alebo znizenie davky sa odporti¢a na zéklade individudlnej bezpecnosti a znaSanlivosti.

U pacientov, ktori toleruju axitinib v tvodnej davke 5 mg dvakrat denne bez neziaducich G¢inkov

> ako stupen 2 (t.j. bez zdvaznych neziaducich t€¢inkov podl'a VSeobecnych terminologickych kritérii
pre neziaduce ucinky [CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse Events] verzia 3.0)
pocas dvoch po sebe iducich tyzdnov, je mozné davku zvysit’ na 7 mg dvakrat denne, pokial’ nie je
krvny tlak pacienta > 150/90 mmHg alebo pacient neuziva antihypertenzivnu liecbu. Nasledne

podl'a rovnakych kritérii u pacientov, ktori toleruju axitinib v davke 7 mg dvakrat denne, je mozné
zvysit ich davku na maximalne 10 mg dvakrat denne.

Zvladnutie niektorych neziaducich ucinkov si méze vyziadat’ prechodné alebo trvalé prerusenie liecCby
a/alebo znizenie davky axitinibu (pozri ¢ast’ 4.4). Ak je potrebné znizit’ davku, davka axitinibu moze
byt znizena na 3 mg dvakrat denne a d’alej na 2 mg dvakrat denne.

Uprava davkovania nie je potrebna kvéli veku, rase, pohlaviu alebo telesnej hmotnosti.

Subezné uzivanie silnych inhibitorov CYP3A4/5

Subezné podavanie axitinibu so silnymi inhibitormi CYP3A4/5 mdze zvySovat’ plazmatické
koncentracie axitinibu (pozri ¢ast’ 4.5). Odporaca sa vyber alternativneho subezne podavaného lieku
so ziadnym alebo minimalnym potencialom inhibicie CYP3A4/5.

Hoci u pacientov uzivajicich silné inhibitory CYP3A4/5 sa neskimala uprava davkovania axitinibu,
ak sa musi subezne podavat’ silny inhibitor CYP3A4/5, odporica sa zniZenie davky axitinibu

na priblizne poloviénu davku (t.j. ivodna davka by mala byt’ znizené z 5 mg dvakrat denne na 2 mg
dvakrat denne). Zvladnutie niektorych neziaducich ucinkov si moze vyziadat’ prechodné alebo trvalé
prerusenie liecby axitinibom (pozri Cast’ 4.4). Ak sa ukon¢i subezné podavanie silného inhibitora, je
potrebné zvazit’ navrat k davke axitinibu uzivanej pred zaciatkom podavania silného inhibitora
CYP3A4/5 (pozri Cast’ 4.5).



Subezné uzivanie silnych induktorov CYP3A44/5

Subezné podévanie axitinibu so silnymi induktormi CYP3A4/5 méze znizovat’ plazmatické
koncentracie axitinibu (pozri ¢ast’ 4.5). Odporaca sa vyber alternativneho subezne podavaného lieku
so ziadnym alebo minimalnym potencialom indukcie CYP3A4/5.

Hoci u pacientov uZzivajtcich silné induktory CYP3A4/5 sa neskiimala Gprava ddvkovania axitinibu,
ak sa musi subezne podavat’ silny induktor CYP3A4/5, odporiaca sa postupné zvySovanie davky
axitinibu. Maximalna indukcia pri vysokych davkach silnych induktorov CYP3A4/5 sa pozorovala

v priebehu jedného tyzdiia liecby induktorom. Ak sa davka axitinibu zvysi, treba pacienta starostlivo
monitorovat’ kvoli toxicite. Zvladnutie niektorych neziaducich u¢inkov mdze vyzadovat’ prechodné
alebo trvalé prerusenie lieCby a/alebo znizenie davky axitinibu (pozri Cast’ 4.4). Ak sa ukonéi subezné
podavanie silného induktora, je treba okamzite upravit’ ddvku axitinibu na ddvku uzivanua pred
zaCiatkom podavania silného induktora CYP3A4/5 (pozri Cast’ 4.5).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia (> 65 rokov)
Nie je potrebnd Ziadna uprava davkovania (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek
Nevyzaduje sa Uprava davkovania (pozri ¢ast’ 5.2). Nie st dostupné prakticky ziadne udaje tykajice sa
liecby axitinibom u pacientov s klirensom kreatininu < 15 ml/min.

Porucha funkcie pecene

NevyZzaduje sa uprava davkovania, ak sa axitinib podava pacientom s I'ahkou poruchou funkcie pecene
(trieda A klasifik4cie Childa-Pugha). ZniZenie davky sa odportca pri podavani axitinibu pacientom

so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda B klasifikacie Childa-Pugha) (t.j. ivodna davka
sa ma znizit' z 5 mg dvakrat denne na 2 mg dvakrat denne). Axitinib sa neskiimal u pacientov

so zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda C klasifikacie Childa-Pugha) a nema sa preto pouzivat’

v tejto skupine pacientov (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a Gcinnost’ Inlyty u deti a dospievajucich vo veku < 18 rokov neboli stanovené.

K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spbsob podavania

Axitinib je na vnatorné pouzitie. Tablety sa maji uzivat’ peroralne dvakrat denne v priblizne
12-hodinovych intervaloch s alebo bez jedla (pozri ast’ 5.2). Maju sa prehltnit celé a zapit’ poharom
vody.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na axitinib alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pred zacatim a pravidelne pocas lieCby axitinibom je potrebné sledovat’ typické prihody tykajlice sa
bezpecnosti lieCby ako st uvedené d’ale;.

Prihody zlyhania srdca

V klinickych stadiach s axitinibom v lie¢be pacientov s RCC boli hlasené prihody zlyhania srdca
(vratane zlyhania srdca, kongestivneho zlyhania srdca, kardiopulmondlneho zlyhania, dysfunkcie l'avej
komory srdca, znizenia ejek¢nej frakcie a zlyhania pravej komory srdca) (pozri ¢ast’ 4.8).




Pocas liecby axitinibom je potrebné pravidelne sledovat’ prejavy alebo priznaky zlyhania srdca.
Zvléadnutie prihod zlyhania srdca mdze vyzadovat’ prechodné prerusenie alebo trvalé ukoncenie lieCby
axitinibom a/alebo zniZenie davky axitinibu.

Hypertenzia
V klinickych §tudiach s axitinibom v liecbe pacientov s RCC sa vel'mi Casto hlasila hypertenzia (pozri

Cast’ 4.8).

V kontrolovanej klinickej $tiidii sa median ¢asu do vzniku hypertenzie (systolicky tlak krvi

> 150 mmHg alebo diastolicky tlak krvi > 100 mmHg) dosiahol v priebehu prvého mesiaca

od zaciatku lieCby axitinibom a vzostupy krvného tlaku sa pozorovali uz po 4 diioch od zaciatku
uZzivania axitinibu.

Uz pred zaciatkom lieCby axitinibom sa musi krvny tlak dobre kontrolovat’. Pacienti sa maju sledovat’
kvoli hypertenzii a podla potreby liecit’ Standardnou antihypertenzivnou liecbou. V pripade
pretrvavania hypertenzie napriek uzivaniu antihypertenzivnych liekov sa musi znizit’ davka axitinibu.
U pacientov, u ktorych sa vyvinie zavazna hypertenzia, doc¢asne preruste lieCbu axitinibom

a pokracujte nizSou davkou, ked’ je pacient normotenzny. Ak je lie€ba axitinibom prerusend, musia sa
pacienti uzivajuci antihypertenzivne lieky sledovat’ kvoli hypotenzii (pozri Cast’ 4.2).

V pripade zavaznej alebo pretrvavajucej artériovej hypertenzie a priznakov pripominajicich syndrom
posteridrnej reverzibilnej encefalopatie (PRES) (vid’ niZsie) treba zvazit’ diagnostické vySetrenie
mozgu magnetickou rezonanciou (MRI).

Dysfunkcia Stitnej zl'azy
V klinickych $tudiach s axitinibom v liecbe pacientov s RCC boli hldsené pripady hypotyredzy
a v menSom rozsahu pripady hypertyredzy (pozri Cast’ 4.8).

Funkcia Stitnej Zl'azy sa ma vySetrit’ eSte pred zaciatkom a pravidelne kontrolovat’ pocas liecby
axitinibom. Hypotyre6za alebo hypertyredza sa maju lie¢it’ podl'a Standardnych terapeutickych
postupov s cielom udrzat’ eutyreoidny stav.

Arterialne embolické a trombotické prihody

V klinickych $tadiach s axitinibom boli hlasené arterialne embolické a trombotické prihody (vratane
tranzitorneho ischemického ataku, infarktu myokardu, cerebrovaskularnej prihody a okluzie
sietnicovej artérie) (pozri Cast’ 4.8).

Axitinib sa ma preto pouzivat’ opatrne u pacientov, ktori maju zvySené riziko vzniku alebo sa u nich
uz vyskytli takéto prihody. Axitinib sa neskiimal u pacientov, ktori mali arteridlnu embolicka
a trombotickt prihodu pocas predchadzajucich 12 mesiacov.

Venodzne embolické a trombotické prihody
V klinickych stadiach s axitinibom boli hlasené vendzne embolické a trombotické prihody (vratane
plicnej embolie, hlbokej Zilovej trombdzy a oklizie/trombdzy sietnicovej vény) (pozri Cast’ 4.8).

Axitinib sa mé preto pouZzivat’ opatrne u pacientov, ktori majua zvysené riziko vzniku alebo sa u nich
uz vyskytli takéto prihody. Axitinib sa neskiimal u pacientov, ktori mali vendznu embolickt
a trombotickl prihodu pocas predchadzajucich 6 mesiacov.

Zvysena hladina hemoglobinu alebo hematokritu

Pocas lie¢by axitinibom sa moze vyskytnit’ vzostup hemoglobinu alebo hematokritu ako prejav
zvySenia mnoZzstva ¢ervenych krviniek (pozri Cast’ 4.8, polycytémia). ZvySenie mnozstva Cervenych
krviniek moze zvysit riziko vzniku embolickych a trombotickych prihod.

Hladina hemoglobinu alebo hodnota hematokritu sa maja vysetrit’ este pred zac¢iatkom a pravidelne
kontrolovat’ pocas liecby axitinibom. Ak d6jde k zvySeniu hladiny hemoglobinu alebo hodnoty



hematokritu nad normalnu urove, pacienti sa maju lie€it’ Standardnymi terapeutickymi postupmi
s cielom znizit’ hladinu hemoglobinu alebo hodnotu hematokritu na prijatel'na uroven.

Hemoragia
V klinickych stadiach s axitinibom boli hlasené hemoragické prihody (pozri Cast’ 4.8).

Axitinib sa neskiimal u pacientov s dokazanymi nelieCenymi metastaizami v mozgu alebo nedavnym
aktivnym gastrointestinalnym krvacanim a nema sa u tychto pacientov pouzivat. Ak si akékol'vek
krvacanie vyzaduje medicinsky zasah, doCasne preruste podavanie axitinibu.

Aneuryzmy a arteridlne disekcie

Pouzivanie inhibitorov drahy vaskularneho endotelového rastového faktora (vascular endothelial
growth factor, VEGF) u pacientov s hypertenziou alebo bez hypertenzie méze podporovat’ tvorbu
aneuryziem a/alebo arterialnych disekcii. Pred za¢atim lie¢by Inlytou je potrebné toto riziko dokladne
zvazit u pacientov s rizikovymi faktormi, ako je hypertenzia alebo aneuryzma v anamnéze.

Gastrointestindlna perforécia a tvorba fistal
V klinickych $tudiach s axitinibom boli hlasené pripady gastrointestindlnej perforcie alebo vzniku
fistal (pozri Cast’ 4.8).

Pocas liecby axitinibom je potrebné sledovat’ priznaky sved¢iace pre gastrointestinalnu perforaciu
alebo vznik fistuly.

Komplikacie spojené s hojenim ran
Neuskutocnili sa ziadne formalne klinické $tadie sledujuce vplyv axitinibu na hojenie ran.

Liecbu axitinibom sa ma prerusit’ najmenej 24 hodin pred planovanym chirurgickym zakrokom.
Rozhodnutie pokracovat’ v liecbe axitinibom po chirurgickom zakroku sa ma opierat’ o klinické
posudenie adekvatneho hojenia rany.

Syndrém posteridrnej reverzibilnej encefalopatie (PRES)
V klinickych $tudiach s axitinibom boli hlasené pripady PRES (pozri Cast’ 4.8).

PRES je neurologické ochorenie, ktoré sa moze prejavit’ bolestou hlavy, zachvatom, letargiou,
zmétenost'ou, slepotou a d’al$imi zrakovymi a neurologickymi poruchami. Moze byt pritomna l'ahka
az zavaznd hypertenzia. Na potvrdenie diagnézy PRES je nevyhnutnd magneticka rezonancia.

U pacientov s prejavmi alebo priznakmi PRES prechodne preruste alebo definitivne ukoncite liecbu
axitinibom. Bezpecnost’ opatovného zacatia lieCby axitinibom u pacientov s anamnézou PRES nie je
znama.

Proteinuria
V klinickych $tudiach s axitinibom bola hlasend proteintria, vratane proteintrie 3. a 4. stupila
zavaznosti (pozri Cast’ 4.8).

Pred zacatim liecby a pravidelne v priebehu liecby axitinibom sa odporaca monitorovanie vyskytu
proteinurie. V pripade pacientov, u ktorych sa vyvinie stredne zavazna az zavazna proteintria, znizte
davku alebo doc¢asne preruste liecbu axitinibom (pozri Cast’ 4.2). Ak sa u pacienta vyvinie nefroticky
syndrom, liecba axitinibom sa ma prerusit’.

Neziaduce tcinky suvisiace s pecenou

V kontrolovanej klinickej $tudii s axitinibom v liecbe pacientov s RCC boli hlasené neziaduce ucinky
suvisiace s peCenou. NajcastejSie uvadzané neziaduce ucinky stvisiace s peceiiou zahtnali zvySenie
hladiny alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST) a bilirubinu v krvi (pozri Cast’
4.8). Nepozorovali sa stibezné zvySenia hladiny ALT (> 3-nasobok hornej hranice normy [upper limit
of normal, ULN]) a bilirubinu (> 2-nasobok ULN).




V klinickej $tudii na stanovenie davky boli subezné zvysenia hladin ALT (12-nasobok ULN)

a bilirubinu (2,3-ndsobok ULN), povazované za hepatotoxicitu suvisiacu s lieckom, pozorované

u 1 pacienta, ktory uzival axitinib v uvodnej davke 20 mg dvakrat denne (4-nasobok odportc¢ane;j
uvodnej davky).

Je potrebné vySetrit’ peceniové testy pred zaciatkom liecby a kontrolovat’ pravidelne pocas liecby
axitinibom.

Porucha funkcie pecene

V klinickych stadiach s axitinibom bola systémova expozicia axitinibu priblizne 2-nasobne vyssia

u subjektov so stredne zavaznou poruchou funkcie pe¢ene (trieda B klasifikacie podl'a Childa-Pugha)
oproti subjektom s normalnou funkciou pecene. U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie
pecene (trieda B klasifikacie Childa-Pugha) sa odporuca znizenie davky pri podavani axitinibu (pozri
Cast’ 4.2).

Axitinib sa skimal u pacientov so z&vaznou poruchou funkcie pecene (trieda C klasifikacie
podl'a Childa-Pugha) a nema sa u tejto populacie pouzivat'.

Starsi 'udia (> 65 rokov) a prisluSnost’ k rase

V kontrolovanej klinickej $tudii s axitinibom v liecbe pacientov s RCC bolo 34 % pacientov liecenych
axitinibom vo veku > 65 rokov. Vacsina pacientov boli belosi (77 %) alebo aziati (21 %). Hoci
nemozno vylucit’ vacsiu nachylnost’ na vznik neziaducich reakcii u niektorych starSich pacientov

a azijskych pacientov, celkovo neboli pozorované ziadne vyznamné rozdiely v bezpe¢nosti a i¢innosti
axitinibu medzi pacientmi vo veku > 65 rokov a mlad$imi a medzi prislusnikmi bielej rasy a inych ras.

Nie je potrebnd uprava davkovania na zaklade veku pacienta alebo prisluSnosti k rase (pozri Casti 4.2
as.2).

Pomocné latky

Laktoza

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktozove;j
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktozovou malabsorpciou nesmu uzivat’
tento liek.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v jednej filmom obalenej tablete, t. j v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

In vitro udaje ukazuju, Ze axitinib je metabolizovany primarne enzymom CYP3A4/5 a v menSej miere
enzymami CYP1A2, CYP2C19 a uridin-difosfoglukuronyltransferazou (UGT) 1A1.

Inhibitory CYP3A4/5

Ketokonazol, silny inhibitor CYP3A4/5 podavany v davke 400 mg raz denne pocas 7 dni, zvysil
2-nasobne priemernt plochu pod krivkou (AUC — area under the curve) a 1,5-nasobne Crax
jednorazovo podanej 5 mg peroralnej davky axitinibu u zdravych dobrovolnikov.

Subezné podévanie axitinibu so silnymi inhibitormi CYP3A4/5 (napr. ketokonazol, itrakonazol,
klaritromycin, erytromycin, atazanavir, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sachinavir

a telitromycin) moze zvysovat’ plazmatické koncentracie axitinibu. Takisto grapefruit moze viest
k zvySeniu plazmatickej koncentracie axitinibu. Pri subeZznom uZzivani sa odportca vyberat’ lieky
so ziadnym alebo minimalnym inhibi¢nym potencidlom na CYP3A4/5. Ak musi byt podavany
subezne silny inhibitor CYP3A4/5, odporuca sa Gprava davkovania axitinibu (pozri Cast’ 4.2).




Inhibitory CYP1A2 a CYP2C19

CYP1A2 a CYP2C19 predstavujii minoritné (< 10 %) cesty metabolizacie axitinibu. Uginok silnych
inhibitorov tychto izoenzymov na farmakokinetiku axitinibu sa neskiimal. U pacientov uzivajicich
silné inhibitory tychto izoenzymov je potrebna opatrnost’ kvoli riziku zvysenia plazmatickych
koncentracii axitinibu.

Induktory CYP3A4/5

Rifampicin, silny induktor CYP3A4/5 podavany v davke 600 mg raz denne pocas 9 dni, znizil
priemernu AUC 0 79 % a Cmax 0 71 % pri jednorazovo podanej davke 5 mg axitinibu u zdravych
dobrovolnikov.

Subezné podéavanie axitinibu so silnymi CYP3A4/5 induktormi (napr. rifampicin, dexametazon,
fenytoin, karbamazepin, rifabutin, rifapentin, fenobarbital a Hypericum perforatum [Cubovnik
bodkovany]) méze znizovat’ plazmatické koncentracie axitinibu. Pri sibeZznom uzivani sa odporaca
vyberat’ lieky so ziadnym alebo minimalnym indukénym potencidlom na CYP3A4/5. Ak sa musi
subezne podavat’ silny induktor CYP3A4/5, odporaca sa uprava davkovania axitinibu (pozri Cast’ 4.2).

In vitro Stadie inhibicie a indukcie CYP a UGT
In vitro stadie ukazali, Ze axitinib pri terapeutickych plazmatickych koncentracidch neinhibuje
CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4/5, alebo UGT1AL1.

In vitro stadie ukézali, Ze axitinib ma potencial inhibovat’ CYP1A2. Preto moze stibezné podavanie
axitinibu so substratmi CYP1A2 viest’ k zvySeniu plazmatickych koncentracii substratov CYP1A2
(napr. teofylinu).

In vitro $tadie tiez preukazali, ze axitinib ma potencial inhibovat’ CYP2C8. Subezné podavanie
axitinibu s paklitaxelom, znaimym substratom CYP2C8 vsak neviedlo k zvySeniu plazmatickych
koncentracii paklitaxelu u pacientov s pokrocilym karcindmom, ¢o dokazuje chybanie klinicky
vyznamne;j inhibicie CYP2CS.

In vitro stadie na l'udskych hepatocytoch tiez ukazali, Ze axitinib neindukuje CYP1A1, CYP1A2
alebo CYP3AA4/5. Preto sa pri subeznom podavani axitinibu neo¢akava zniZenie plazmaticke;
koncentracie subezne podavanych substratov CYP1A1, CYP1A2 alebo CYP3A4/5 in vivo.

In vitro Stadie s P-glykoproteinom

In vitro $tadie ukazali, Ze axitinib inhibuje P-glykoprotein. Neo¢akava sa vsak, Ze by axitinib
inhiboval P-glykoprotein pri terapeutickych plazmatickych koncentraciach. Preto sa pri sibeznom
podavani axitinibu neocakédva zvySenie plazmatickej koncentracie digoxinu alebo inych substratov
P-glykoproteinu in vivo.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Neexistuju ziadne udaje tykajice sa podavania axitinibu tehotnym Zenam. Na zaklade svojich
farmakologickych vlastnosti moZze axitinib spdsobit’ poSkodenie plodu, ak sa podava tehotnym Zenam.
Stadie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu vratane vzniku malformacii (pozri Gast’ 5.3).
Axitinib sa nema podavat poc¢as gravidity, pokial’ klinicky stav Zzeny nevyzaduje liecbu tymto lickom.

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ i€innt antikoncepciu pocas liecby a az do 1 tyzdiia po ne;j.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa axitinib vylucuje do I'udského mlieka. Nemozno vylucit riziko pre kojené dieta.
Axitinib sa nema uzivat’ pocas laktacie.

Fertilita
Na zéklade neklinickych zisteni ma axitinib potencial poskodzovat’ reprodukénu funkciu a plodnost’
u l'udi (pozri Cast’ 5.3).



4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Axitinib m& maly vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti maju byt pouceni, ze
sa u nich pocas liecby axitinibom mézu vyskytnut’ zavraty a/alebo unava.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Nasledujuce rizika vratane prislusného opatrenia, ktoré sa ma vykonat’, st podrobnejsie uvedené

v Casti 4.4: prihody zlyhania srdca, hypertenzia, dysfunkcia §titnej zl'azy, arterialne tromboembolické
prihody, ven6zne tromboembolické prihody, zvySena hladina hemoglobinu alebo hematokritu,
hemoragia, gastrointestinalna perforacia a tvorba fistul, komplikacie spojené s hojenim ran, PRES,
proteintria a zvySena hladina pecenovych enzymov.

Najcastejsie (= 20 %) neziaduce U€inky pozorované po liecbe axitinibom boli hnacka, hypertenzia,
unava, znizena chut’ do jedla, nevol'nost’, znizenie hmotnosti, dysfonia, syndrém palmarno-plantarnej
erytrodyzestézie (syndrom ruka-noha), hemoragia, hypotyreoza, vracanie, proteinuria, kasel’ a zapcha.

Zoznam neziaducich reakcii zostaveny do tabulky

Tabul’ka 1 uvadza neziaduce reakcie hlasené v poolovanom stubore 672 pacientov, ktori uzivali
axitinib v klinickych $tudiach na lie€bu pacientov s RCC (pozri €ast’ 5.1). Zahrnuté su aj neziaduce
reakcie zistené v klinickych $tudiach po uvedeni lieku na trh.

Neziaduce reakcie s zoradené podla tried orgdnovych systémov, kategorie frekvencie vyskytu

a stupna ich zavaznosti. Kategorie frekvencie vyskytu su definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté
(= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (ich frekvenciu nemozno stanovit’ z dostupnych tdajov). Sucasna
databaza udajov o bezpecnosti axitinibu je prili§ mald na detegovanie zriedkavych a vel'mi
zriedkavych neziaducich reakcii.

Kategorie boli zoradené podl'a absolutnych pocetnosti podl'a poolovanych tdajov z klinickych §tadii.
V ramci kazdej triedy organového systému st neziaduce reakcie pri rovnakej ¢astosti vyskytu
uvadzané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 1. NeZiaduce reakcie hlasené v klinickych $tiadiach s RCC u pacientov, ktori uZivali
axitinib (N = 672)

Vsetky . "
. . , " 3. stupen 4. stupen
Trieda organovych . Neziaduce stupne (o b | sy b
i Frekvencia . . Ly ., | zavazZnosti® | zavaznosti
systémov reakcie zavaznosti n (%) n (%)
n (% ) (] (]
Poruchy krvi Casté Anémia 6,3 1,2 0,4
a 1yrpfatlckeho Trombocytopénia 1,6 0,1 0
systemu
Polycytémia® 1,5 0,1 0
Menegj ¢asté | Neutropénia 0,3 0,1 0
Leukopénia 0,4 0 0
Poruchy Velmi Hypotyredza® 24,6 0,3 0
endokrinného Casté
systému Casté Hypertyre6za® 1,6 0,1 0,1




Vsetky

Trieda organovych . Neziaduce stupne 3 stvupen.b 4 stvupen.b
A Frekvencia . . oy ., | ZavaZnosti® | zavaZnosti
systémov reakcie zavaznosti n (%) n (%)
n (%)
Poruchy Velmi Znizena chut’ do 39,0 3,6 0,3
metabolizmu Casté jedla
a vyzivy Casté Dehydratacia 6,7 3,1 0,3
Hyperkaliémia 2,7 1,2 0,1
Hyperkalciémia 2,2 0,1 0,3
Poruchy nervového Velmi Bolest hlavy 16,2 0,7 0
systému Casté Poruchy chuti 11,5 0 0
Casté Zavraty 9,1 0,6 0
Menej Casté | Syndrom 0,3 0,1 0
posteriornej
reverzibilnej
encefalopatie®
Poruchy ucha Casté Tinnitus 3,1 0 0
a labyrintu
Poruchy srdca Casté Prihody zlyhania 1,8 0,3 0,7
srdca® ¢!
Poruchy ciev Velmi Hypertenzia® 51,2 22,0 1,0
Caste Krvicanie® &P 25,7 3,0 1,0
Casté Vendzne embolické 2,8 0,9 1,2
a trombotické
prihody & ¢!
Arterialne 2,8 1,2 1,3
embolické a
trombotické
prihody® ¢
Aneuryzmy - - -
Nezname a'arteri'élne
disekcie!
Poruchy dychace;j Velmi Dyspnoe! 17,1 3,6 0,6
sustavy, hrudnika Casté Kasel 20,4 0,6 0
a mediastina Dysfénia 32,7 0 0,1
Casté Orofaryngealna 7,4 0 0
bolest’
Poruchy Velmi Hnacka 55,4 10,1 0,1
gastrointestinalneho | Casté Vracanie 23,7 2,7 0,1
traktu Nevol'nost’ 33,0 2,2 0,1
Bolest’ brucha 14,7 2,5 0,3
Zapcha 20,2 1,0 0
Stomatitida 15,5 1,8 0
Dyspepsia 11,2 0,1 0
Casté Bolest’ v epigastriu 9,4 0,9 0
Flatulencia 4.5 0 0
Hemoroidy 3,3 0 0
Glosodynia 2,8 0 0
Gastrointestinalna 1,9 0,9 0,3

perforacia a fistula®
k
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Vsetky

Trieda organovych . Neziaduce stupne 3 stvupen.b 4 stvupen.b
, Frekvencia . . [y ., | ZavaZnosti® | zavaZnosti
systémov reakcie zavaznosti n (%) n (%)
n (%)
Poruchy pecene a Casté Hyperbilirubinémia 1,3 0,1 0,1
zlcovych ciest
Cholecystitida” 1,0 0,6 0,1
Poruchy koze Velmi Palmarno-plantarna 32,1 7,6 0
a podkozného Casté erytrodyzestézia
tkaniva (syndrom ruka-noha)
Vyrazka 14,3 0,1 0
Suchost’ koze 10,1 0,1 0
Casté Pruritus 6,0 0 0
Erytém 3,7 0 0
Alopécia 5,7 0 0
Poruchy kostrovej Vel'mi Artralgia 17,7 1,9 0,3
a svalovej sustavy Casté Bolest’ koncatin 14,1 1,0 0,3
a spojivového Casté Myalgia 8,2 0,6 0,1
tkaniva
Poruchy obli¢iek Velmi Proteinria' 21,1 4,8 0,1
a mocovych ciest Casté
Casté Zlyhanie obli¢iek™ 1,6 0,9 0,1
Celkové poruchy Velmi Unava 45,1 10,6 0,3
a reakcie v mieste Sasté Asténia¢ 13,8 2,8 0,3
podania Zapal sliznice 13,7 1,0 0
Laboratorne Velmi Ubytok hmotnosti 32,7 4,9 0
a funkéné vysetrenia | Casté
Casté Zvysenie hladiny 3,7 0,7 0,7
lipazy
Zvysenie hladiny 6,5 1,2 0
alaninamino
transferazy
Zvysenie hladiny 34 0,6 0,4
amylazy
Zvysenie hladiny 6,1 1,0 0
aspartatamino
transferdzy
Zvysenie hladiny 4,8 0,3 0
alkalickej fosfatazy
Zvysenie hladiny 5,7 0,4 0
kreatininu
Zvysenie hladiny 7,9 0 0
tyreoideu
stimulujuceho
horménu

2 Neziaduce reakcie su zoradené podl'a frekvencie vyskytu pocas liecby, bez ohl'adu na kauzalitu.
® Vieobecné terminologické kritéria pre neziaduce u¢inky narodného institatu pre rakovinu verzia 3.0 (CTCAE)
¢ Pozri ¢ast’ Popis vybranych neziaducich tcéinkov.
4 Boli hlasené fatalne pripady (5. stupeii zavaznosti).
¢ Vratane leukoencefalopatie
f Vratane zlyhania srdca, kongestivneho zlyhania srdca, kardiopulmonalneho zlyhania, poklesu ejekéne;j frakcie,
dysfunkcie l'avej komory a zlyhania pravej komory.
¢ Vratane akceleracie hypertenzie, zvySeného krvného tlaku, hypertenzie a hypertenznej krizy.
h Vratane predizeného aktivovaného parcialneho tromboplastinového &asu, analnej hemorégie, arterialnej
hemoragie, pritomnosti krvi v mo¢i, hemoragie do centralneho nervového systému, cerebralnej hemoragie,

predizeného ¢asu koagulacie, hemoragie spojoviek, kontuzie, hemoragickej hna¢ky, dysfunkéného

maternicového krvacania, epistaxy, gastrickej hemoragie, gastrointestinalnej hemoragie, krvacania d’asien,
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hematemézy, hematochézie, poklesu hematokritu, hematomu, hematurie, znizeného hemoglobinu, hemoptyzy,
hemoragie, hemoragie koronarnej artérie, hemoragie mocovych ciest, hemoragie hemoroidov, hemostazy,
zvySeného sklonu ku tvorbe podliatin, zvySeny medzinarodny normalizovany pomer (INR), krvacanie

z distalnej &asti gastrointestinalneho traktu, meléna, petechie, faryngealne krvacanie, prediZzeny protrombinovy
Cas, krvacanie do pl'ic, purpura, rektalne krvacanie, pokles poctu erytrocytov, renalne krvacanie, krvacanie

do skléry, hematokéla skrota, splenicky hematom, drobné krvacanie v nechtovom 16zku, subarachnoidalne
krvacanie, krvacanie z jazyka, krvacanie v hornej Casti gastrointestinalneho traktu a vaginalne krvacanie.

i Vratane Buddovho-Chiariho syndromu, hlbokej Zilovej trombdzy, trombozy jugularnej Zily, pelvickej Zilovej
trombozy, plucnej embolie, retindlnej Zilovej oklizie, retinalnej zilovej trombdzy, trombozy subklavikularnej
zily, zilovej trombozy a zilovej trombdzy v koncatinach.

i Vratane akutneho infarktu myokardu, embolie, infarktu myokardu, okluzie retinalnej artérie a tranzitorneho
ischemického ataku.

k Perforacia gastrointestinalneho traktu a fistula zahfiia nasledujuce preferované nazvy: abdominalny absces,
analny absces, analna fistula, fistula, presakovanie gastrointestinalnej anastomozy, perforacia
gastrointestinalneho traktu, perforacia hrubého ¢reva, ezofagobronchialna fistula a peritonitida.

! Proteintiria zahftia nasledujuce preferované nazvy: bielkoviny v moc¢i, bielkoviny pritomné v mo¢i
a proteinuria.

™ Vratane akutneho zlyhania obliciek.

" Cholecystitida zahrna akutnu cholecystitidu, cholecystitidu, infekénu cholecystitidu.

Opis vybranvych neziaducich reakcii

Prihody zlyhania srdca (pozri cast 4.4)

V kontrolovanej klinickej §tadii s axitinibom (N = 359) v lie¢be pacientov s RCC boli hlasené prihody
zlyhania srdca u 1,7 % pacientov uzivajlcich axitinib, vratane zlyhania srdca (0,6 %),
kardiopulmonalneho zlyhania (0,6 %), dysfunkcie l'avej komory srdca (0,3 %) a zlyhania pravej
komory srdca (0,3 %). NeZiaduce G¢inky zlyhania srdca stupna 4 boli hlasené u 0,6 % pacientov
uzivajucich axitinib. Fatalne zlyhania srdca bolo hlasené u 0,6 % pacientov uzivajlcich axitinib.

V monoterapeutickych klinickych $tudiach s axitinibom (N = 672) v lieCbe pacientov s RCC boli
hlasené prihody zlyhania srdca (vratane zlyhania srdca, kongestivneho zlyhania srdca,
kardiopulmonalneho zlyhania, dysfunkcie 'avej komory srdca, znizenia ejek¢nej frakcie a zlyhania
pravej komory srdca) u 1,8 % pacientov uzivajucich axitinib. Prihody zlyhania srdca stupna 3/4 boli
hlasené u 1,0 % pacientov a fatalne prihody zlyhania srdca boli hlasené u 0,3 % pacientov uzivajucich
axitinib.

Dysfunkcia Stitnej zlazy (pozri cast 4.4)

V kontrolovanej klinickej §tadii s axitinibom v lieCbe pacientov s RCC bola hypotyredza hlasena

u 20,9 % pacientov a hypertyredza u 1,1 % pacientov. Zvysenie hladiny thyreostimulacného horménu
(TSH) bolo ako neziaduci G¢inok hlasené u 5,3 % pacientov uzivajicich axitinib. V ramci
pravidelného laboratorneho sledovania u pacientov, ktori mali pred lie¢bou TSH < 5 pU/ml, sa
objavilo zvysenie TSH az na > 10 pU/ml u 32,2 % pacientov uZzivajucich axitinib.

V poolovanych klinickych studiach s axitinibom (N = 672) v lie¢be pacientov s RCC sa hypotyredza
hlasila u 24,6 % pacientov uzivajucich axitinib. Hypertyre6za bola hlasena u 1,6 % pacientov
uzivajucich axitinib.

Venozne embolické a trombotické prihody (pozri cast 4.4)

V kontrolovanej klinickej $tidii s axitinibom v liecbe pacientov s RCC boli venézne embolické

a trombotické neziaduce reakcie hlasené u 3,9 % pacientov uzivajicich axitinib, vratane plucnej
embolie (2,2 %), okluzie/trombdzy sietnicovej vény (0,6 %) a hlbokej vendznej trombozy (0,6 %).
Venozne embolické a trombotické neziaduce reakcie stupiia zavaznosti 3/4 boli hldsené u 3,1 %
pacientov uzivajucich axitinib. Fatalna pl'icna embolia bola hlasena u jedného pacienta (0,3 %)
uzivajuiceho axitinib.

V poolovanych klinickych §tadiach s axitinibom (N = 672) v liecbe pacientov s RCC sa venozne
embolické a trombotické prihody hlasili u 2,8 % pacientov uzivajicich axitinib. Vendzne embolické
a trombotické prihody 3. stupiia boli hlasené u 0,9 % pacientov. Ven6zne embolické a trombotické

12



prihody 4. stupiia boli hldsené u 1,2 % pacientov. Fatalne ven6zne embolické a trombotické prihody
boli hlasené u 0,1 % pacientov uzivajlcich axitinib.

Arterialne embolické a trombotické prihody (pozri cast 4.4)

V kontrolovanej klinickej $tudii s axitinibom v liecbe pacientov s RCC boli arteridlne embolické

a trombotické neziaduce reakcie hlasené u 4,7 % pacientov uzivajlcich axitinib, vratane infarktu
myokardu (1,4 %), tranzitorneho ischemického ataku (0,8 %) a cerebrovaskularnej prihody (0,6 %).
Arteridlne embolické a trombotické neziaduce reakcie stupiia zdvaznosti 3/4 boli hlasené u 3,3 %
pacientov uzivajucich axitinib. Fatalny akttny infarkt myokardu a cerebrovaskularna prihoda boli
hlasené u jedného pacienta (kazdé z tychto ochoreni) (0,3 %). V monoterapeutickych klinickych
Studiach s axitinibom (N = 850) boli arterialne embolické a trombotické neziaduce reakcie (vratane
tranzitorneho ischemického ataku, infarktu myokardu a cerebrovaskularnej prihody) hlasené u 5,3 %
pacientov uzivajtcich axitinib.

V poolovanych klinickych stidiach s axitinibom (N = 672) v liecbe pacientov s RCC sa arterialne
embolické a trombotické prihody hlésili u 2,8 % pacientov uzivajucich axitinib. Arteridlne embolické
a trombotické prihody 3. stupiia boli hlasené u 1,2 % pacientov. Arterialne embolické a trombotické
prihody 4. stupiia boli hldsené u 1,3 % pacientov. Fatalne arteridlne embolické a trombotické prihody
boli hlasené u 0,3 % pacientov uzivajucich axitinib.

Polycytémia (pozri ZvySend hladina hemoglobinu alebo hematokritu v casti 4.4)

V kontrolovane;j klinickej $tidii s axitinibom v liecbe pacientov s RCC bola polycytémia hlasena

u 1,4 % pacientov uzivajucich axitinib. V ramci pravidelného laboratérneho sledovania bola zvySena
hladina hemoglobinu nad ULN zistena u 9,7 % pacientov uzivajicich axitinib. V Styroch klinickych
Studiach s axitinibom v liecbe pacientov s RCC (N = 537) bola zvysena hladina hemoglobinu

nad ULN pozorovand u 13,6 % pacientov uzivajlcich axitinib.

V poolovanych klinickych studiach s axitinibom (N = 672) v lie¢be pacientov s RCC sa polycytémia
hlasila u 1,5 % pacientov uzivajlcich axitinib.

Hemordgia (pozri cast' 4,4)

V kontrolovanej klinickej $tidii s axitinibom v liecbe pacientov s RCC, kam neboli zaradeni pacienti
s nelieCenymi metastdzami v mozgu, boli hlasené hemoragické neziaduce reakcie u 21,4 % pacientov
uzivajucich axitinib. K hemoragickym neziaducim reakciam u pacientov lieCenych axitinibom patrili
epistaxa (7,8 %), hematuria (3,6 %), hemoptyza (2,5 %), krvacanie z konecnika (2,2 %), krvacanie

z d’asien (1,1 %), Zalidoc¢né krvacanie (0,6 %), cerebralne krvacanie (0,3 %) a krvacanie z distalneho
gastrointestinalneho traktu (0,3 %). Hemoragické neziaduce reakcie stupna zadvaznosti > 3 boli hlasené
u 3,1 % pacientov uzivajucich axitinib (vratane cerebralneho krvacania, zalido¢ného krvacania,
krvacania z distalneho gastrointestinalneho traktu a hemoptyzy). Fatdlna hemoragia bola hlasena

u jedného pacienta (0,3 %), ktory uzival axitinib (Zalido¢né krvacanie). V monoterapeutickych
klinickych stadiach s axitinibom (N = 850) bola hemoptyza hlasena ako neziaduca reakcia u 3,9 %
pacientov; hemoptyza so stupilom zavaznosti > 3 bola hlasena u 0,5 % pacientov.

V poolovanych klinickych stadiach s axitinibom (N = 672) v liecbe pacientov s RCC sa hemoragické
prihody hlasili u 25,7 % pacientov uzivajucich axitinib. Hemoragické neziaduce reakcie 3. stupnia boli
hlasené u 3 % pacientov. Hemoragické neziaduce reakcie 4. stupiia boli hlasené u 1 % pacientov

a fatalna hemoragia bola hlasena u 0,4 % pacientov uzivajtcich axitinib.

Gastrointestinalna perforacia a tvorba fistul (pozri cast' 4.4)

V kontrolovanej klinickej $tadii s axitinibom v lie¢be pacientov s RCC boli u¢inky typu
gastrointestinalnej perforacie hlasené u 1,7 % pacientov, ktori uzivali axitinib, vratane analnej fistuly
(0,6 %), fistuly (0,3 %) a gastrointestinalnej perforacie (0,3 %). V monoterapeutickych klinickych
Studiach s axitinibom (N = 850) boli t¢inky typu gastrointestinalnej perforacie hlasené u 1,9 %
pacientov a fatalna gastrointestinalna perforacia bola hlasena u jedného pacienta (0,1 %).

V poolovanych klinickych stidiach s axitinibom (N = 672) v liecbe pacientov s RCC sa perforacia
gastrointestinalneho traktu a fistula hlasili u 1,9 % pacientov uzivajicich axitinib.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Neexistuje ziadna Specificka liecba v pripade preddvkovania axitinibom.

V kontrolovanej klinickej $tudii s axitinibom v liecbe pacientov s RCC jeden pacient, ktory
neumyselne uzival davku 20 mg dvakrat denne pocas 4 dni, udaval zavraty (stupen zavaznosti 1).

V klinickej §tadii s axitinibom na stanovenie davky probandi, ktori uzivali uvodnt davku 10 mg
dvakrat denne alebo 20 mg dvakrat denne mali neziaduce reakcie, ktoré zahfnali hypertenziu, zachvaty
spojené s hypertenziou a fatdlnu hemoptyzu.

V pripade podozrenia z predavkovania je potrebné vysadit axitinib a zacat’ podpornu starostlivost’.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: Cytostatik4, inhibitory proteinkinazy, ATC kod: LO1EKO1

Mechanizmus G¢inku

Axitinib je ucinny a selektivny inhibitor tyrozinkindzy receptorov vaskularneho endotelidlneho
rastového faktora (VEGFR-1, VEGFR-2 a VEGFR-3). Tieto receptory sa podiel’aju na patologicke;j
angiogenéze, raste nadoru a metastatickej progresii karcinomu. Preukazalo sa, ze axitinib u¢inne
inhibuje proliferaciu endotelialnych buniek a ich prezivanie sprostredkované VEGF. Axitinib
inhiboval fosforylaciu VEGFR-2 nadorovej vaskulatury xenograftu, ktora predstavovala ciel lieCby
in vivo a viedol k oddialeniu rastu nadoru, regresii a inhibicii metastaz v mnohych experimentalnych
modeloch rakoviny.

Vplyv na QTc interval

V randomizovanej dvojramennej $tudii s prekrizenim lie¢ebnych ramien bola 35 zdravym probandom
podana jedna peroralna davka axitinibu (5 mg) bez podavania a s podavanim 400 mg ketokonazolu
pocas 7 dni. Vysledky tejto Studie ukdzali, Ze expozicia axitinibu v plazme az dvojndsobne vyssia ako
o¢akavané terapeutické hladiny pri 5 mg davkovani neviedla ku klinicky signifikantnému prediZeniu
QT intervalu.

Klinick4 ti€innost’ a bezpecnost’

Bezpecnost’ a icinnost’ axitinibu sa hodnotili v randomizovanej, otvorenej multicentrickej klinickej
studii fazy 3. Pacienti (N = 723) s pokroc¢ilym RCC, ktorych ochorenie progredovalo

pocas alebo po liecbe jednou predchadzajiucou systémovou terapiou, zahriiujucou rezimy

so sunitinibom, bevacizumabom, temsirolimom alebo cytokin-obsahujtce , boli randomizovani (1:1)
na uzivanie axitinibu (N = 361) alebo sorafenibu (N = 362). Primarny ciel’, preZivanie bez progresie
(PFS) sa hodnotil centralne metdodou zaslepeného nezévislého postidenia. Medzi sekundarne ciele
patrili miera objektivnej odpovede (ORR) a celkové prezivanie (OS).

Z pacientov zaradenych do tejto klinickej Stiidie dostalo 389 pacientov (53,8 %) jednu predchadzajiucu
liecbu zalozenu na sunitinibe, 251 pacientov (34,7 %) dostalo jednu predchadzajucu lieCbu zalozenu
na cytokinoch (interleukin-2 alebo interferon-alfa), 59 pacientov (8,2 %) dostalo jednu predchadzajiucu
liecbu zaloZenu na bevacizumabe a 24 pacientov (3,3 %) dostalo jednu predchadzajicu liecbu
zalozenu na temsirolime. Demografické a nddorové charakteristiky na zaciatku $tudie boli podobné
medzi lieCebnymi skupinami s axitinibom a sorafenibom ¢o sa tyka veku, pohlavia, rasy,
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vykonnostného stavu podl'a ECOG kritérii (Eastern Cooperative Oncology Group), geografického

regionu a predchadzajucej liecby.

V celej populacii pacientov a dvoch hlavnych podskupinach (skupina s predchadzajticou liecbou
sunitinibom a skupina s predchddzajticou lie€bou cytokinmi) pre primarny ciel’ hodnotenia PFS bol
preukazany Statisticky signifikantny prinos axitinibu oproti sorafenibu (pozri Tabul'ka 2 a Obrazky 1,
2 and 3). Hodnota medianu PFS bola v oboch podskupinach rozdelenych podl'a predchadzajicej lieCby
odli$na. Dve podskupiny boli prili§ malé, aby poskytli doveryhodné vysledky (skupina
s predchadzajucou liecbou temsirolimom a skupina s predchadzajicou lieCbou bevacizumabom).
Medzi lieCebnymi ramenami neboli Ziadne Statisticky signifikantné rozdiely v OS v celkovej populacii
ani v podskupinach rozdelenych podla predchadzajicej liecby.

Tabulka 2. Vysledky ucinnosti

- Lo v e . . HR
Ciel’ / Populacia Studie axitinib Sorafenib (95% CI) p-hodnotal

Cela ITT populicia N =361 N =362

Median PFS v mesiacoch (95% 6,8 (6,4; 8,3) 4,7 (4,6; 6,3) 0,67 (0,56; 0,81) | <0,0001°¢

CI)

Median OS¢ v mesiacoch 20,1 (16,7; 23,4) 19,2 (17,5;22,3) | 0,97 (0,80; 1,17) NS

(95% CI)

ORR™¢% (95% CI) 19,4 (15,4; 23,9) 9.4 (6,6; 12,9) 2,06 (1,41; 3,00) 0,0001¢
Predchadzajica liecba N=194 N=195
sunitinibom

Mediéan PFS®® v mesiacoch 4,8 (4,5; 6,5) 3,4(2,8;4,7) 0,74 (0,58; 0,94) 0,0063"

(95% CI)

Median OS¢ v mesiacoch 15,2 (12,8; 18,3) 16,5 (13,7; 19,2) 1,00 (0,78; 1,27)

(95% CI)

ORR"* % (95% CI) 11,3 (7,2;16,7) 7,7 (44;12,4) 1,487(0,79; 2,75) NS
Predchadzajuca liecba N=126 N=125
cytokinmi

Median PFS®" v mesiacoch 12,0 (10,1; 13,9) 6,6 (6,4; 8,3) 0,52 (0,38; 0,72) | <0,0001"

(95% CI)

Median OS¢ v mesiacoch 29,4 (24,5; NE) 27,8 (23,1;34,5) | 0,81 (0,56; 1,19) NS

(95% CI)

ORR"® % (95% CI) 32,5 (24,5; 41,5) 13,6 (8,1; 20,9) 2,397(1,43; 3,99) 0,0002!

CI = interval spol'ahlivosti, HR = miera rizika (axitinib/sorafenib); ITT: vSetci pacienti zaradeni do $tudie); NE:
nemozné predpovedat’; NS: Statisticky nesignifikantné; ORR: miera objektivnej odpovede; OS: celkové

prezivanie; PFS: prezivanie bez progresie.
@ Cas od randomizécie po progresiu alebo timrtie z akejkol'vek pri¢iny, podl'a toho, ktora udalost’ nastane prva.

Datum ukoncenia: 3. jin 2011.

posudkom.

Stanovené podla Kritérii hodnotenia odpovede u pevnych nddorov (RECIST) nezavislym radiologickym

¢ Jednostranna hodnota p podl'a log-rank testu pre liecbu so stratifikaciou podl'a ECOG vykonnostného stavu

a predchadzajucej liecby.

Datum ukondenia: 1. november 2011.

¢ Datum ukoncenia: 31. august 2010.

Pre ORR je pouzita veli¢ina pomer rizik. Pomer rizik > 1 znamenal vac¢siu pravdepodobnost’ lie¢ebnej

odpovede v ramene s axitinibom; pomer rizik < 1 znamenal vaé$iu pravdepodobnost’ lieCebnej odpovede

v ramene so sorafenibom.

¢ Jednostranna hodnota p Cochran-Mantel-Haenszel testu pre liecbu so stratifikaciou podl'a ECOG
vykonnostného stavu a predchadzajuce;j terapie.

vykonnostného stavu.
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Obriazok 1. Kaplan-Meierova krivka preZivania bez progresie podl’a nezavislého hodnotenia

pre celkovu populaciu
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Obriazok 2. Kaplan-Meierova krivka preZivania bez progresie podl’a nezavislého hodnotenia

pre podskupinu s predchadzajicou liecbou sunitinibom
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Obriazok 3. Kaplan-Meierova krivka preZivania bez progresie podla nezavislého hodnotenia
pre podskupinu s predchadzajicou liecbou cytokinom.
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Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Inlytou

vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie v liecbe karcinomu oblicky a oblickovej panvicky
(okrem nefroblastomu, nefroblastomatozy, sarkomu z jasnych buniek, mezoblastického nefromu,
oblickového medularneho karcindému a rabdoidného nadoru oblicky) (informéacie o pouziti

v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnom podani tabliet axitinibu je priemerna absoltitna biologicka dostupnost’ 58 %

v porovnani s intraven6znym podanim. Plazmaticky polCas axitinibu koliSe od 2,5 do 6,1 hodiny.
Davkovanie axitinibu po 5 mg dvakrat denne viedlo k menej nez dvojnasobnému nahromadeniu

v porovnani s podanim v jednej davke. Vzhl'adom na kratky elimina¢ny polcas axitinibu sa o¢akava
dosiahnutie rovnovazneho stavu v priebehu 2 az 3 dni po tivodnej davke.

Absorpcia a distribucia

Maximalne koncentracie axitinibu v plazme sa obvykle dosiahnu v priebehu 4 hodin po perordlnom
podani axitinibu s medidnom Tmax v rozmedzi od 2,5 do 4,1 hodiny. Podavanie axitinibu so stredne
mastnym jedlom viedlo k zniZeniu expozicie o 10 % v porovnani s celonoc¢nym hladovanim. Vel'mi
mastné, vysoko kalorické jedlo viedlo k zvySeniu expozicie o 19 % v porovnani s celonocnym
hladovanim. Axitinib mdZze byt uzivany s jedlom alebo bez jedla (pozri Cast’ 4.2).

Priemerna Ciax @ AUC sa proporcionalne zvysili v zavislosti na davkovani axitinibu v rozsahu 5 az
10 mg. In vitro vizba axitinibu na l'udské plazmatické proteiny je > 99 % s prednostnym naviazanim
na albumin a strednou vidzbou na a;-kysly glykoprotein. Pri davkovani 5 mg dvakrat denne

u pacientov s pokrocilym RCC bola v stave nasytenosti geometricka priemerna maximalna
plazmaticka koncentracia 27,8 ng/ml a 24-hodinova AUC 265 ng.h/ml. Po peroralnom podani bol
geometricky priemerny klirens 38 I/h a distribu¢ny objem bol 160 litrov.

Biotransformacia a eliminacia
Axitinib sa metabolizuje priméarne v peceni enzymom CYP3A4/5 a v mensej miere enzymami
CYP1A2, CYP2C19 a UGT1AL.

Po peroralnom podani 5 mg davky radioaktivne zna¢eného axitinibu bolo 30 — 60 % radioaktivity
zachytenej v stolici a 23 % radioaktivity v mo¢i. Nemetabolizovany axitinib, na trovni 12 % z davky,
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bol hlavnou zlozkou identifikovanou v stolici. Nemetabolizovany axitinib nebol zisteny v moci;
metabolity kyseliny karboxylovej a sulfoxidu predstavovali vacsinu radioaktivity v moci. V plazme
predstavoval N-glukuronidovy metabolit predominantnu radioaktivnu zlozku (50 % radioaktivity

v cirkulacii) a nemetabolizovany axitinib a sulfoxidovy metabolit kazdy jeden tvorili priblizne

20 % radioaktivity v cirkul4cii.

Sulfoxidové a N-glukuronidové metabolity vykazuji priblizne 400-nasobne a 8000-nasobne mensiu
ucinnost’ in vitro vo¢i VEGFR-2 v porovnani s axitinibom.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia, pohlavie a rasa

Popula¢né farmakokinetické analyzy u pacientov s pokrocilym karcindomom (vratane pokrocilého
RCC) a zdravych dobrovolnikov ukazuja, ze vek, pohlavie, telesna hmotnost,, rasa, oblickové funkcie,
genotyp UGT1AL1 alebo CYP2C19 nemaju ziadne klinicky relevantné ucinky.

Pediatricka populdcia
Axitinib sa nesledoval u pacientov mladsich ako 18 rokov.

Porucha funkcie pecene
In vitro a in vivo udaje ukazuji, ze axitinib je primarne metabolizovany v peceni.

V porovnani s pacientami s normalnou funkciou pecene je systémova expozicia po podani jednej
davky axitinibu podobna u subjektov s 'ahkou poruchou funkcie pecene (trieda A klasifikacie

podl'a Childa-Pugha) a vyssia (priblizne dvojnasobne) u pacientov so stredne zdvaznou poruchou
funkcie pecene (trieda B klasifikacie podl'a Childa-Pugha). Axitinib sa nesledoval u pacientov

so zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda C klasifikacie podl'a Childa-Pugha) a nema sa pouzivat’
v tejto populacii (odportac¢ania pre tpravu davkovania pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek
Nemetabolizovany axitinib nie je detegovany v moci.

Axitinib sa nesledoval u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. V klinickych §tadiach s axitinibom

v lie¢be pacientov s RCC neboli zaradeni pacienti s hladinou sérového kreatininu > 1,5 nasobok ULN
alebo kalkulovanym klirensom kreatininu < 60 ml/min. Popula¢né farmakokinetické analyzy
preukazali, Ze klirens axitinibu nebol zmeneny u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a nevyzaduje
sa ziadna uprava davkovania.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Toxicita pri opakovanom podévani

Hlavné prejavy toxicity u mysi a psov pri opakovanom podédvani v trvani do 9 mesiacov boli

v gastrointestinalnom, hematopoetickom, reprodukénom, skeletalnom a dentalnom systéme,

s hladinami bez pozorovanych neziaducich u¢inkov (NOAEL — No Observed Adverse Effect Levels)
priblizne rovnakymi alebo niz§imi ako je oCakévana expozicia u ¢loveka pri odporuacanej klinickej
uvodnej davke (podl'a hladin AUC).

Karcinogenicita
Nevykonali sa ziadne klinické stadie skimajuce karcinogenitu axitinibu.

Genotoxicita

Axitinib nebol mutagénny alebo klastogénny v konvencénych skuskach genotoxicity in vitro.
Signifikantné zvysenie polyploidity bolo pozorované in vitro pri koncentraciach > 0,22 pg/ml

a vzostup poc¢tu mikrojadrovych polychromatickych erytrocytov sa pozoroval in vivo pri hladine
bez pozorovaného ucinku na organizmus (NOEL — No Observed Effect Level) 69-nasobne
presahujticej ocakavanu expoziciu u ¢loveka. Nalezy genotoxicity sa nepovazuju za klinicky
relevantné pri expozi¢nych hladinach pozorovanych u l'udi.
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Reprodukéna toxicita

Medzi nalezy suvisiace s axitinibom v semennikoch a nadsemennikoch patrili zniZenie hmotnosti
organu, atrofia alebo degeneracia, zniZzenie po¢tu germinalnych buniek, hypospermia alebo vyskyt
abnormalnych foriem spermii a zniZzena denzita a pocet spermii. Tieto nalezy sa pozorovali u mysi

pri expozi¢nych hladinach rovnajicich sa priblizne 12-nasobku oc¢akavanej expozicie u l'udi, u psov
pri expozi¢nych hladinach nizsich ako je ocakavana expozicia u I'udi. Nepozoroval sa vplyv na parenie
alebo fertilitu u sam¢ich mysi pri expozi¢nych hladinach rovnajtcich sa priblizne 57-nasobku
oCakéavanej expozicie u I'udi. K nalezom u samiciek patrili prejavy oneskorenia pohlavnej dospelosti,
zmensSenie alebo chybanie corpora lutea, znizenie hmotnosti maternice a atrofia maternice pri
expoziciach priblizne rovnakych ako je oakavana expozicia u I'udi. Znizena fertilita a viabilita embryi
boli pozorovaneé pri vSetkych testovanych ddvkach s expozi¢nymi hladinami na najnizSej davke
rovnajucimi sa priblizne 10-nasobku ocakavanej expozicie u l'udi.

U gravidnych mysi vystavenych ucinku axitinibu bol preukazany zvyseny vyskyt razstepu podnebia
a skeletalnych variacii, vratane oneskorenej osifikacie pri expozicnych hladinach nizsich ako
o¢akavana expozicia u l'udi. Stadie perinatalnej a postnatalnej vyvojovej toxicity neboli realizované.

Prejavy toxicity u nezrelych zvierat

U mysi a psov, ktori uzivali axitinib najmenej 1 mesiac pri expozic¢nych hladinach priblizne 6-nasobne
vyssich nez o¢akavané expozi¢né hladiny u I'udi bola pozorovana reverzibilna dysplazia rastovej
platnicky. U mys$i uzivajucich axitinib viac nez 1 mesiac pri expozi¢nych hladindch podobnych
o¢akavanej expozicii u 'udi bol pozorovany vyskyt ¢iastoéne reverzibilnych zubnych kazov. Iné
toxické prejavy s moznym rizikom pre pediatrickych pacientov sa u juvenilnych zvierat neskiimali.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

mikrokrystalicka celuloza
monohydrat laktozy
sodna sol’ kroskarmelozy
stearat horecnaty

Obal'ujuci film tablety
hypromeloza 2910 (15 mPa-s)
oxid titanicity (E171)
monohydrat laktozy

triacetin (E1518)

cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Inlyta 1 mg filmom obalena tableta
Hlinikovy/hlinikovy blister obsahujuci 14 filmom obalenych tabliet. Kazdé balenie obsahuje 28 alebo
56 filmom obalenych tabliet.

HDPE fTasticka s vysuSovadlom obsahujucim silikagél na absorpciu vlhkosti a polypropylénovym
uzaverom obsahujuca 180 filmom obalenych tabliet.

Inlyta 3 mg filmom obalena tableta
Hlinikovy/hlinikovy blister obsahujuci 14 filmom obalenych tabliet. Kazdé balenie obsahuje 28 alebo
56 filmom obalenych tabliet.

HDPE fTasticka s vysuSovadlom obsahujucim silikagél na absorpciu vlhkosti a polypropylénovym
uzaverom obsahujuca 60 filmom obalenych tabliet.

Inlyta 5 mg filmom obalena tableta
Hlinikovy/hlinikovy blister obsahujuci 14 filmom obalenych tabliet. Kazdé balenie obsahuje 28 alebo
56 filmom obalenych tabliet.

HDPE fTasticka s vysuSovadlom obsahujticim silikagél na absorpciu vlhkosti a polypropylénovym
uzaverom obsahujuca 60 filmom obalenych tabliet.

Inlyta 7 mg filmom obalend tableta
Hlinikovy/hlinikovy blister obsahujuci 14 filmom obalenych tabliet. Kazdé¢ balenie obsahuje 28 alebo
56 filmom obalenych tabliet.

HDPE fTasticka s vysuSovadlom obsahujucim silikagél na absorpciu vlhkosti a polypropylénovym
uzaverom obsahujuca 60 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stlade s ndrodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLA

Inlyta 1 mg filmom obalené tablety

EU/1/12/777/001

EU/1/12/777/002
EU/1/12/777/003

Inlyta 3 mg filmom obalené tablety
EU/1/12/777/007
EU/1/12/777/008
EU/1/12/777/009
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Inlyta 5 mg filmom obalené tablety
EU/1/12/777/004
EU/1/12/777/005
EU/1/12/777/006

Inlyta 7 mg filmom obalené tablety
EU/1/12/777/010
EU/1/12/777/011
EU/1/12/777/012

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 3. septembra 2012
Datum posledného predlzenia registracie: 22. maja 2017

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku si dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

D-79090 Freiburg

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj licku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZITIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentlry pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1.  NAZOV LIEKU

Inlyta 1 mg filmom obalené tablety
axitinib

[2.  LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 1 mg axitinibu.

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informécie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 tabliet
56 tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

26



[ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEECA ROZHODNUTIA O REGISTRACIHI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/12/777/001 28 tabliet
EU/1/12/777/002 56 tabliet

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Inlyta 1 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

FECASTICKA

1.  NAZOV LIEKU

Inlyta 1 mg filmom obalené tablety
axitinib

[2.  LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 1 mg axitinibu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informécie najdete v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

180 tabliet

[5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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[ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/12/777/003

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Inlyta 1 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1.  NAZOV LIEKU

Inlyta 1 mg filmom obalené tablety
axitinib

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer

3.  DATUM EXPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1.  NAZOV LIEKU

Inlyta 3 mg filmom obalené tablety
axitinib

[2.  LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 3 mg axitinibu.

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 tabliet
56 tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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[ 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/12/777/007 28 tabliet
EU/1/12/777/008 56 tabliet

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Inlyta 3 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

FECASTICKA

1.  NAZOV LIEKU

Inlyta 3 mg filmom obalené tablety
axitinib

[2.  LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 3 mg axitinibu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informécie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 tabliet

[5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

33



[ 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/12/777/009

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Inlyta 3 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Inlyta 3 mg filmom obalené tablety
axitinib

| 2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer

3.  DATUM EXPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1.  NAZOV LIEKU

Inlyta 5 mg filmom obalené tablety
axitinib

[2.  LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5 mg axitinibu.

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informécie najdete v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 tabliet
56 tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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[ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

[ 12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/12/777/004 28 tabliet
EU/1/12/777/005 56 tabliet

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Inlyta 5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

FECASTICKA

1.  NAZOV LIEKU

Inlyta 5 mg filmom obalené tablety
axitinib

[2.  LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5 mg axitinibu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informécie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 tabliet

[5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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[ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/12/777/006

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Inlyta 5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Inlyta 5 mg filmom obalené tablety
axitinib

| 2.  NAZOV DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer

3.  DATUM EXPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1.  NAZOV LIEKU

Inlyta 7 mg filmom obalené tablety
axitinib

[2.  LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 7 mg axitinibu.

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informécie najdete v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 tabliet
56 tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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[ 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/12/777/010 28 tabliet
EU/1/12/777/011 56 tabliet

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Inlyta 7 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

FECASTICKA

1.  NAZOV LIEKU

Inlyta 7 mg filmom obalené tablety
axitinib

[2.  LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 7 mg axitinibu.

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informécie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 tabliet

[5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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[ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/12/777/012

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Inlyta 7 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Inlyta 7 mg filmom obalené tablety
axitinib

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer

3.  DATUM EXPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informéacia pre pouZivatel’a

Inlyta 1 mg filmom obalené tablety
Inlyta 3 mg filmom obalené tablety
Inlyta 5 mg filmom obalené tablety
Inlyta 7 mg filmom obalené tablety

axitinib

Pozorne si precitajte celti pisomni informaciu predtym, ako zacnete uZivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas délezité informacie.
- Tuato pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.
- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekarnika
alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ¢inkov, ktoré nie st uvedené
v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Inlyta a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Inlytu
Ako uzivat’ Inlytu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Inlytu

Obsah balenia a d’alSie informacie

AU e

1. Co je Inlyta a na ¢o sa pouZiva

Inlyta je liek, ktory obsahuje lieCivo axitinib. Axitinib obmedzuje krvné zasobenie nadoru a spomal’uje
rast nadoru.

Inlyta je ur¢end na liecbu pokrocilej rakoviny oblicky (pokro€ily karciném z oblickovych buniek)
u dospelych v pripade, ked’ iny liek (nazyvany: sunitinib alebo cytokin) uz nebrzdi progresiu (vyvoj)
ochorenia.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky ako tento liek ucinkuje alebo pre¢o vam bol liek predpisany, obrat'te
sa na svojho lekara.
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Inlytu
NeuZivajte Inlytu
. ak ste alergicky na axitinib alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
Ak si myslite, ze mozete byt alergicky, poziadajte lekara o radu.
Upozornenia a opatrenia
Obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru predtym, ako za¢nete uZivat’ Inlytu
. ak mate vysoky krvny tlak.
Inlyta moéze zvysit’ vas krvny tlak. Je preto potrebné vas krvny tlak skontrolovat’ pred zaciatkom
uzivania tohto licku a pravidelne pocas lieCby. Ak mate vysoky krvny tlak (hypertenziu),

mozete sa lieCit’ lickmi na zniZenie krvného tlaku. Vas lekar sa ma pred zacatim liecby Inlytou
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a pocas trvania lieCby tymto lickom uistit’, Ze vas krvny tlak je pod kontrolou.

ak mate problémy so §titnou Zl'azou.

Inlyta moze sposobovat’ problémy so Stitnou zl'azou. Informujte svojho lekara, ak sa 'ahSie
unavite, celkovo pocitujete chlad viac ako ini 'udia alebo vam pocas uzivania tohto lieku
zhrubne hlas. ESte pred zaciatkom uZzivania Inlyty a pravidelne pocas jej uzivania je potrebné
skontrolovat’ funkciu vasej stitnej Zl'azy. Ak vasa Stitna zl'aza neprodukuje dostatocné mnozstvo
tyreoidného horménu pred zaciatkom lie¢by alebo pocas uzivania tohto lieku, mali by ste uzivat’
nahradnt hormonalnu liecbu.

ak ste mali nedavno problémy s krvnymi zrazeninami v Zilach a tepnach (typy krvnych
ciev), vratane mozgovej prihody, srdcovej prihody, embolie alebo trombozy.

Privolajte okamzite rychlu zdravotnicku pomoc a informujte svojho lekara, ak sa u vas prejavia
také priznaky ako bolest’ alebo tlak na hrudniku; bolest’ v koncatinach, chrbte, krku

alebo ¢el'usti; dychavi¢nost’; strata citlivosti alebo slabost’ na jednej strane tela; problém s recou;
bolest’ hlavy; poruchy zraku alebo zavraty pocas uzivania tohto lieku.

ak trpite problémami s krvacavost’ou.
Inlyta moéZze u vés zvySovat’ riziko krvécania. Informujte svojho lekéra, ak mate akékol'vek
krvacania, vykasliavate krv alebo mate krvavé spitum pocas uzivania tohto lieku.

ak mate alebo ste mali aneuryzmu (zvii¢Senie a oslabenie steny krvnej cievy)
alebo trhlinu v stene krvnej cievy.

ak pocas liecby tymto liekom dostanete prudké bolesti Zaliidka (brucha) alebo bolesti
Zaludka, ktoré neustupuju.

Inlyta méze zvysit riziko vzniku prederavenia zaludka alebo tenkého ¢reva alebo vytvorenia
fistuly (abnormalny priechod podobny kanaliku medzi jednou normalnou telesnou dutinou

a inou telesnou dutinou alebo kozou).

Informujte svojho lekara, ak mate pocas uzivania tohto lieku silné bolesti brucha.

ak sa chystate na operaciu alebo mate nezhojenu ranu.

Vas lekar by mal prerusit’ vaSu liecbu Inlytou najmenej 24 hodin pred operaciou, pretoZze mdze
ovplyviiovat’ hojenie rany. Vasa lieCba tymto liekom mo6Zze byt opitovne zacata, ked’ sa rana
primerane zhojila.

ak pocas liecby tymto liekom mate také priznaky ako bolest’ hlavy, zmiitenost’, zachvaty
(ki¢e) alebo poruchy videnia s alebo bez zvySenia krvného tlaku.

Privolajte okamzite rychlu zdravotnicku pomoc a informujte svojho lekara. Mohlo by ist’

o zriedkavy neurologicky vedl'ajsi Ga¢inok nazyvany syndrém posteridrnej reverzibilnej
encefalopatie.

ak mate problémy s pecefiou.
Pred zaciatkom lie¢by a pocas uzivania Inlyty by vas lekar mal krvnymi skaskami skontrolovat’
funkciu vasej pecene.

ak sa u vas pocas liecby tymto liekom vyskytni priznaky ako nadmerna unava, opuch
brucha, noh alebo ¢lenkov, t'azkosti pri dychani alebo vystupujtce kréné Zily.

Inlyta moze zvysit’ riziko vzniku prihod zlyhavania srdca. Pocas liecby axitinibom ma vas lekar
pravidelne sledovat’ prejavy alebo priznaky prihod zlyhavania srdca.

Pouzitie u deti a dospievajucich
Inlyta sa neodporuca pre 'udi mladsich ako 18 rokov. Tento liek sa nesledoval u deti a dospievajucich.

Iné lieky a Inlyta
Niektoré lieky mozu ovplyviiovat’ Inlytu alebo naopak mézu byt iou ovplyvnené. Ak teraz uzivate
alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ dalSie lieky, vratane liekov, ktorych vydaj
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nie je viazany na lekarsky predpis, vitaminov a rastlinnych liekov, povedzte to svojmu lekarovi,
lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Lieky uvedené v tejto pisomnej informacii nemusia byt jediné, ktoré sa mo6zu vzajomne ovplyviovat
s Inlytou.

Nasledovné lieky mdzu zvysSovat riziko vedl'ajSich u¢inkov pri uzivani Inlyty:

. ketokonazol alebo itrakonazol pouzivané na liecbu hubovych infekcii;

. klaritromycin, erytromycin alebo telitromycin, antibiotikd pouzivané na liecbu bakterialnych
infekecii;

. atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir alebo sachinavir, pouzivané na lieCbu infekcii
HIV/AIDS;

. nefazodon, pouzivany na lieCbu depresie.

Nasledovné lieky mdzu znizovat’ G¢innost’ Inlyty:

. rifampicin, rifabutin alebo rifapentin, pouzivané na liecbu tuberkul6zy (TBC);

. dexametazon, steroidny liek predpisovany na mnozstvo réznych ochoreni, vratane zdvaznych
chorob;

. fenytoin, karbamazepin alebo fenobarbital, antiepileptika pouzivané na liecbu zachvatov
alebo kréov;

. Tubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), rastlinny produkt pouzivany na liecbu depresie.

Pocas liecby Inlytou by ste nemali uZzivat tieto licky. Ak uZivate niektory z nich, informujte svojho
lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru. Vas lekar moze zmenit’ davkovanie tychto liekov, zmenit’
davku Inlyty alebo vés prestavit’ na iny liek.

Inlyta moéze zvySovat’ vedlajsie u€inky spojené s uzivanim teofylinu, ktory sa pouziva na lieCbu astmy
alebo inych pl'acnych ochoreni.

Inlyta a jedlo a napoje
Neuzivajte tento liek spolo¢ne s grapefruitom alebo grapefruitovym dzisom, pretoze to moze zvysit

riziko vyskytu vedlajsich ucinkov.

Tehotenstvo a dojcenie

. Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te
sa so svojim lekdrom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako za¢nete uzivat’ tento
liek.

. Inlyta méZe poskodit’ nenarodené alebo dojcené dieta.

. Neuzivajte tento liek pocas tehotenstva. Ak ste tehotna alebo by ste mohli otehotniet’,

informujte o tom svojho lekara este pred zaciatkom liecby.

. Aby ste predisli tehotenstvu, pouzivajte i€¢inni metodu antikoncepcie pocas uzivania Inlyty a az
1 tyzdeii po uziti poslednej davky.

. Nedojcite pocas liecby Inlytou. Ak dojcite, vas lekar by mal s vami prediskutovat,, ¢i prerusit’
dojcenie alebo prerusit’ liecbu Inlytou.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ak sa u vas vyskytnl zavraty alebo neprimerana inava pocas uzivania Inlyty, bud’te obzvlast opatrny
pocas vedenia vozidiel alebo obsluhy strojov.

Inlyta obsahuje laktézu

Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.
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Inlyta obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v jednej filmom obalenej tablete, t. j.
v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Inlytu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekdra, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Odporucana davka je 5 mg dvakrat denne. Vas lekar moéze nasledne zvysit alebo znizit' vasu davku
v zavislosti od toho, ako znasate liecbu Inlytou.

Prehltnite celé tablety a zapite vodou, s jedlom alebo bez jedla. Uzivajte Inlytu priblizne kazdych
12 hodin.

Ak uzijete viac Inlyty, ako mate

Ak neumyselne uZzijete prili$ vel'a tabliet alebo vysSiu davku ako potrebujete, ihned’ kontaktujte lekara
a porad’te sa. Ak je to mozné, ukazte lekarovi balenie alebo tito pisomnil informaciu. MoZete
potrebovat’ lekarsku starostlivost’.

Ak zabudnete uzit’ Inlytu
Uzite nasledujucu davku v obvyklom ¢ase. Neuzivajte dvojnasobnil davku, aby ste nahradili
vynechané tablety.

Ak vraciate pocas uZivania Inlyty
Ak vraciate, d’alSia davka sa nesmie uzit. Nasledujuca predpisand davka sa ma uzit' v obvyklom Case.

Ak prestanete uzivat’ Inlytu
Ak nemozete uzivat’ tento liek tak, ako vam ho predpisal vas lekar alebo mate pocit, ze jeho uZivanie
uz nie je potrebné, kontaktujte ihned’ svojho lekara.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajlice sa uzivania tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4.  Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Niektoré vedlajSie u¢inky mozZu byt’ zavazné. Musite okamZite kontaktovat’ svojho lekara, ak sa
u vas prejavia ktorékol'vek z nasledovnych zavaznych vedlajSich u¢inkov (pozrite tieZ cast’ 2
,»Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Inlytu“):

. Prihody zlyhavania srdca. Informujte svojho lekara, ak pocitujete nadmernti unavu, mate
opuch brucha, n6h alebo ¢lenkov, tazkosti pri dychani alebo vam vystupuju kréné Zily.

. Krvné zrazeniny vo vasich Zilach a tepnach (typy krvnych ciev), vratane mozgovej
prihody, srdcovej prihody, embdlie alebo trombozy. Privolajte okamzite rychlu zdravotnicku
pomoc a informujte svojho lekara, ak sa u vas prejavia také priznaky ako bolest’ alebo tlak
na hrudniku; bolest’ v konc¢atinach, chrbte, krku alebo ¢el'usti; dychavicnost’; strata citlivosti
alebo slabost’ na jedne;j strane tela; problém s recou; bolest’ hlavy; poruchy zraku alebo zavraty.

. Krvacanie. Informujte svojho lekara ihned’ ako spozorujete ktorykol'vek z tychto priznakov

alebo mate problém so zdvaznym krvacanim pocas uzivania Inlyty: ¢ierna smolnata stolica,
vykasliavanie krvi alebo krvavé spitum alebo zmeneny dusevny stav.
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Prederavenie Zaliidka alebo tenkého ¢reva alebo vytvorenie fistuly (abnormalny priechod
podobny kanaliku medzi jednou normalnou telesnou dutinou a inou telesnou dutinou
alebo koZou). Informujte svojho lekara, ak mate vyrazné bolesti brucha.

Vyrazné zvySenie krvného tlaku (hypertenzna kriza). Povedzte svojmu lekarovi, ak mate
vel'mi vysoky tlak krvi, silntl bolest’ hlavy alebo vyrazné bolesti na hrudniku.

Vratny opuch mozgu (syndrom posteriornej reverzibilnej encefalopatie). Privolajte
okamZite rychlu zdravotnicku pomoc a informujte svojho lekara, ak sa u vas prejavia také
priznaky ako su bolest” hlavy, zmétenost’, zachvaty (kr¢e) alebo poruchy videnia

s alebo bez zvysenia krvného tlaku.

Dalsie vedlajsie u¢inky Inlyty mozu zahfat:

VePmi ¢asté: moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob

e o o

Vysoky krvny tlak alebo zvysenie krvného tlaku

Hnacka, pocit nevol'nosti (nevolnost’ alebo vracanie), bolest’ zaltdka, porucha travenia,
bolestivost’ v ustach, na jazyku alebo v hrdle, zdpcha

Dychavi¢nost’, kasel, zachripnutie

Nedostatok energie, pocit slabosti alebo tinavy

Znizena funkcia $titnej Zl'azy (mo6ze sa dokazat’ krvnymi testami)

Sc¢ervenanie a opuch dlani na rukéch alebo chodidiel na nohach (syndréom ruka-noha), kozny
vysyp, suchost’ koze

Bolest’ kibov, bolest’ rak alebo ndh

Nechutenstvo

Pritomnost’ bielkoviny v moci (mdze sa dokdzat’ vySetreniami mocu)

Strata telesnej hmotnosti

Bolest hlavy, poruchy vnimania chuti alebo strata chuti

asté: moZu postihovat’ menej ako 1 z 10 os6b

Dehydratécia (strata telesnych tekutin)

Zlyhavanie obliciek

Plynatost’ (vetry), hemoroidy, krvacanie z d’asien, krvacanie z konecnika, bodava bolest’
alebo pocit palenia v ustach

Zvysena funkcia Stitnej Zl'azy (mo6Zze sa dokazat’ krvnymi testami)

Bolest’ hrdla alebo nosa a podrazdenie hrdla

Bolest’ svalov

Krvacanie z nosa

Svrbenie koze, sCervenanie koze, vypadavanie vlasov

Zvonenie alebo hucanie v usiach (tinnitus)

Pokles poctu ¢ervenych krviniek (mo6ze sa dokazat’ krvnymi testami)

Znizenie poctu krvnych dosticiek (buniek, ktoré napoméhaji zrazanlivosti krvi) (méze sa
prejavit’ vo vasich krvnych testoch)

Pritomnost’ Cervenych krviniek v mo¢i (modze sa dokazat’ vySetreniami mocu)

Zmeny v hladinach réznych latok/enzymov vo vasej krvi (moze sa dokazat’ krvnymi testami)
Zvysenie poctu ¢ervenych krviniek (méze sa dokazat’ krvnymi testami)

Opuch brucha, néh alebo ¢lenkov, vystupujiace kréné zily, nadmerna tinava, t'azkosti pri dychani
(prejavy prihod zlyhavania srdca)

Fistula (abnormalny priechod podobny kanaliku medzi jednou normalnou telesnou dutinou
a inou telesnou dutinou alebo kozou)

Zavraty

Zapal ZI¢nika

Menej ¢asté: moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb

ZnizZenie poctu bielych krviniek (mdze sa prejavit’ vo vasich krvnych testoch)
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Nezname: ¢astost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov
. zvéacSenie a oslabenie steny krvnej cievy alebo trhlina v stene krvnej cievy (aneuryzmy
a arterialne disekcie).

Hlasenie vedPajsich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika

alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Vedl'ajsie G€inky mozZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené
v Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Inlytu
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatulke a na folii blistra
alebo na fTasticke po EXP. Datum exspirécie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Neuzivajte tento liek, ak spozorujete, Ze balenie je poskodené alebo vykazuje prejavy manipulacie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Inlyta obsahuje

. Liecivo je axitinib. Inlyta filmom obalené tablety st dostupné v rdéznych silach.
Inlyta 1 mg: kazda tableta obsahuje 1 mg axitinibu
Inlyta 3 mg: kazda tableta obsahuje 3 mg axitinibu
Inlyta 5 mg: kazda tableta obsahuje 5 mg axitinibu
Inlyta 7 mg: kazda tableta obsahuje 7 mg axitinibu

. Dalsie zlozky st mikrokrystalicka celuldza, monohydrat laktozy, sodna sol’ kroskarmelozy,
stearat hore¢naty, hypromeldza 2910 (15 mPa-s), oxid titanicity (E171), triacetin (E1518),
cerveny oxid zelezity (E172) (pozri ¢ast’ 2 Inlyta obsahuje laktozu).

Ako vyzera Inlyta a obsah balenia

Inlyta 1 mg filmom obalené tablety st Cervené ovalne s vyrytym napisom “Pfizer” na jednej strane
a napisom “1 XNB” na druhej strane. Inlyta 1 mg je dostupna vo fl'asti¢kach so 180 tabletami
a v blistroch so 14 tabletami. Kazdé¢ blistrové balenie obsahuje 28 tabliet alebo 56 tabliet.

Inlyta 3 mg filmom obalené tablety st ¢ervené okrahle s vyrytym napisom “Pfizer” na jednej strane
a napisom “3 XNB” na druhej strane. Inlyta 3 mg je dostupna vo fl'astickéch so 60 tabletami
a v blistroch so 14 tabletami. Kazdé¢ blistrové balenie obsahuje 28 tabliet alebo 56 tabliet.

Inlyta 5 mg filmom obalené tablety st Cervené trojuholnikové s vyrytym napisom “Pfizer” na jednej
strane a napisom “5 XNB” na druhej strane. Inlyta 5 mg je dostupna vo flastickach so 60 tabletami
a v blistroch so 14 tabletami. Kazdé blistrové balenie obsahuje 28 tabliet alebo 56 tabliet.

Inlyta 7 mg filmom obalené tablety st Cervené v tvare kosostvorca s vyrytym napisom “Pfizer”

na jednej strane a napisom “7 XNB” na druhej strane. Inlyta 7 mg je dostupna vo fl'aStickach
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so 60 tabletami a v blistroch so 14 tabletami. Kazdé blistrové balenie obsahuje 28 tabliet

alebo 56 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

Vyrobca

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH

Betriebsstitte Freiburg
Mooswaldallee 1
79090 Freiburg
Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:
Belgique / Belgié /Belgien
Pfizer SA/NV

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[atizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon Beirapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.o.
Tel.: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055 51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel.: +372 666 7500

EArGoa
Pfizer EAAGG A.E.
TnA: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tél: +34 91 490 99 00

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. + 370 52 51 4000

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36-1-488-37-00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.:+48 22 335 61 00
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France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 38513908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44(0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvmpog

Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel.: + 371 670 35 775

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Roméania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL,

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel.: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh./Tel: +358 (0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu/.
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