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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozgdane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Inlyta 1 mg tabletki powlekane
Inlyta 3 mg tabletki powlekane
Inlyta 5 mg tabletki powlekane
Inlyta 7 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Inlyta 1 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 1 mg aksytynibu.

Inlyta 3 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 3 mg aksytynibu.

Inlyta 5 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg aksytynibu.

Inlyta 7 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 7 mg aksytynibu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Inlyta 1 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 33,6 mg laktozy jednowodne;.

Inlyta 3 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 35,3 mg laktozy jednowodne;.

Inlyta 5 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 58,8 mg laktozy jednowodne;.

Inlyta 7 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 82,3 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)
Inlyta 1 mg tabletki powlekane

Czerwona, owalna tabletka powlekana z wyttoczonym napisem ,,Pfizer” na jednej stronie i,,1 XNB”
na drugiej stronie tabletki.

Inlyta 3 mg tabletki powlekane
Czerwona, okragta tabletka powlekana z wyttoczonym napisem ,,Pfizer” na jednej stronie i ,,3 XNB”
na drugiej stronie tabletki.




Inlyta 5 mg tabletki powlekane
Czerwona, trojkatna tabletka powlekana z wyttoczonym napisem ,,Pfizer” na jedne;j stronie i,,5 XNB”
na drugiej stronie tabletki.

Inlyta 7 mg tabletki powlekane
Czerwona, romboidalna tabletka powlekana z wyttoczonym napisem ,,Pfizer” na jednej stronie i
,»7 XNB” na drugiej stronie tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Inlyta jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z zaawansowanym rakiem
nerkowokomorkowym (RCC, ang. Renal Cell Carcinoma), po niepowodzeniu wcze$niejszego leczenia
sunitynibem lub cytoking.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Inlyta powinien prowadzi¢ lekarz do§wiadczony w stosowaniu terapii
przeciwnowotworowych.

Dawkowanie

Zalecana dawka aksytynibu wynosi 5 mg dwa razy na dobe.

Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo jest obserwowana korzys¢ kliniczna lub do
wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci, ktorych nie mozna opanowac

jednoczes$nie podawanymi produktami leczniczymi lub poprzez dostosowanie dawki.

W przypadku wymiotow lub pominigcia dawki produktu leczniczego, nie nalezy przyjmowac
dodatkowej dawki. Nastepng dawke nalezy przyja¢ o zwyklej porze.

Dostosowanie dawki

Zaleca si¢, aby zwigkszanie lub zmniejszanie dawki odbywato si¢ na podstawie indywidualnie
ocenianego bezpieczenstwa i tolerancji.

U pacjentow tolerujgcych poczatkowa dawke aksytynibu 5 mg dwa razy na dobe, u ktdrych przez dwa
kolejne tygodnie nie wystapity dziatania niepozadane > stopnia 2. (tj. nie wystapily ciezkie dziatania
niepozadane zgodnie z kryteriami opisujgcymi dziatania niepozgdane CTCAE - Common
Terminology Criteria for Adverse Events, wersja 3.0) mozna zwigkszy¢ dawke produktu do 7 mg dwa
razy na dobe¢ z wyjatkiem pacjentow, u ktorych cisnienie tetnicze krwi wynosi > 150/90 mmHg Iub
ktorzy otrzymujg leczenie obnizajace cisnienie t¢tnicze krwi. Nastgpnie, stosujac te same kryteria, u
pacjentow tolerujgcych aksytynib w dawce 7 mg dwa razy na dobg, mozna zwigkszy¢ dawke do
maksymalnej dawki 10 mg dwa razy na dobe.

Leczenie niektorych dziatan niepozadanych moze wymagaé okresowego lub statego przerwania
leczenia aksytynibem i (lub) zmniejszenia dawki produktu (patrz punkt 4.4). Gdy konieczne jest
zmniejszenie dawki aksytynibu, mozna jg zmniejszy¢ do 3 mg dwa razy na dobg, a nastgpnie do 2 mg
dwa razy na dobe.

Nie jest wymagane dostosowanie dawki do wieku, rasy, plci lub masy ciata pacjenta.



Jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP3A44/5

Jednoczesne podawanie aksytynibu z silnymi inhibitorami CYP3A4/5 moze powodowaé zwigkszenie
stezen aksytynibu w osoczu (patrz punkt 4.5). Do leczenia skojarzonego zaleca si¢ wybranie produktu
leczniczego bez wpltywu hamujacego lub o minimalnym potencjale hamujagcym CYP3A4/5.

Chociaz nie badano dostosowania dawki aksytynibu u pacjentow otrzymujacych silne

inhibitory CYP3A4/5, jesli konieczne jest jednoczesne podawanie silnego inhibitora CYP3A4/5,
zaleca si¢ zmniejszenie dawki aksytynibu do okoto potowy (np. poczatkows dawke nalezy zmniejszy¢
z 5 mg dwa razy na dobe do 2 mg dwa razy na dobg). Leczenie niektdrych dziatan niepozadanych
moze wymagac okresowego lub statego przerwania leczenia aksytynibem (patrz punkt 4.4). Jesli
jednoczesnie podawany silny inhibitor zostanie odstawiony, nalezy rozwazy¢ powrot do dawki
aksytynibu stosowanej przed wlaczeniem silnego inhibitora CYP3A4/5 (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie silnych induktorow CYP3A4/5

Jednoczesne podawanie aksytynibu z silnymi induktorami CYP3A4/5 moze zmniejszaé stezenia
aksytynibu w osoczu (patrz punkt 4.5). Do leczenia skojarzonego zaleca si¢ wybranie produktu
leczniczego bez wplywu indukcyjnego lub o minimalnym potencjale indukcyjnym CYP3A4/5.

Chociaz nie badano dostosowania dawki aksytynibu u pacjentéw otrzymujacych silne

induktory CYP3A4/5, jesli konieczne jest jednoczesne podawanie silnego induktora CYP3A4/5,
zaleca si¢ stopniowe zwigkszanie dawki aksytynibu. Zglaszano, ze maksymalna indukcja CYP3A4/5
po podaniu duzej dawki silnego induktora wystapita w ciggu jednego tygodnia leczenia induktorem.
Jesli dawka aksytynibu zostanie zwickszona, nalezy starannie monitorowac pacjenta w celu wykrycia
objawow toksycznosci. Leczenie niektorych dziatan niepozadanych moze wymaga¢ okresowego lub
statego przerwania leczenia aksytynibem, i (lub) zmniejszenia dawki produktu (patrz punkt 4.4). Jesli
jednoczes$nie podawany silny induktor zostanie odstawiony, nalezy jak najszybciej powrdci¢ do dawki
aksytynibu stosowanej przed wlaczeniem silnego induktora CYP3A4/5 (patrz punkt 4.5).

Szczegolne populacje

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat): nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkty 4.4 i
5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek: nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2). Brak danych
dotyczacych leczenia aksytynibem pacjentow z klirensem kreatyniny < 15 ml/min.

Zaburzenia czynnosci wgtroby: nie jest konieczne dostosowanie dawki w przypadku podawania
aksytynibu pacjentom z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa A Child-Pugh). Zaleca si¢
zmniejszenie dawki podczas podawania aksytynibu pacjentom z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (klasa B Child-Pugh) (np. poczatkowa dawke nalezy zmniejszy¢ z 5 mg dwa razy
na dobg do 2 mg dwa razy na dobg). Aksytynibu nie badano u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (klasa C Child-Pugh) i nie nalezy go stosowac w tej populacji pacjentow (patrz
punkty 4.4 1 5.2).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci aksytynibu u dzieci i mtodziezy < 18 lat.
Brak dostepnych danych.

Sposdéb podawania

Aksytynib nalezy przyjmowac doustnie dwa razy na dobg w odstgpie okoto 12 godzin z jedzeniem lub
bez jedzenia (patrz punkt 5.2). Tabletki nalezy potykaé w catosci, popijajac szklankg wody.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na aksytynib lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Szczegolne zdarzenia dotyczace bezpieczenstwa nalezy monitorowac przed rozpoczgciem leczenia
oraz okresowo w trakcie leczenia aksytynibem zgodnie z ponizszymi informacjami.

Epizody niewydolnosci serca

W badaniach klinicznych aksytynibu w leczeniu pacjentéw z rakiem nerkowokomdrkowym zgtaszano
epizody niewydolnosci serca (w tym niewydolno$¢ serca, zastoinowg niewydolno$¢ serca,
niewydolno$¢ krazeniowo-oddechowa, zaburzenia czynnosci lewej komory serca, zmniejszenie
objetosci wyrzutowej serca oraz zaburzenia czynnos$ci prawej komory serca) (patrz punkt 4.8).

Objawy przedmiotowe lub podmiotowe niewydolnosci serca nalezy okresowo monitorowa¢ w trakcie
leczenia aksytynibem. Leczenie epizodéw niewydolnosci serca moze wymagac statego lub
okresowego przerwania leczenia aksytynibem i (lub) zmniejszenia dawki produktu.

Nadcisnienie tetnicze
W badaniach klinicznych aksytynibu w leczeniu pacjentéw z rakiem nerkowokomoérkowym,
nadci$nienie tetnicze zglaszano bardzo czesto (patrz punkt 4.8).

W kontrolowanym badaniu klinicznym mediana czasu wystapienia nadci$nienia t¢tniczego
(skurczowe ci$nienie tetnicze krwi > 150 mmHg lub rozkurczowe cisnienie tetnicze krwi > 100
mmHg) przypadata na pierwszy miesiac leczenia aksytynibem. Zwigkszenie ci$nienia tetniczego krwi
obserwowano juz 4 dni od rozpoczecia leczenia aksytynibem.

Przed rozpoczeciem podawania aksytynibu ci$nienie tetnicze krwi powinno by¢ wlasciwie
kontrolowane. Pacjentéw nalezy monitorowa¢ w celu wykrycia nadci$nienia t¢tniczego i w razie
potrzeby stosowac standardowa terapig¢ obnizajaca cisnienie krwi. W przypadku utrzymywania si¢
nadci$nienia tgtniczego, pomimo stosowania lekow przeciwnadci$nieniowych, dawke aksytynibu
nalezy zmniejszy¢. U pacjentdw, u ktorych rozwinie si¢ cigzkie nadcisnienie t¢tnicze, nalezy czasowo
odstawi¢ aksytynib i, gdy wartosci ci$nienia tetniczego ulegna normalizacji, ponownie rozpoczac jego
podawanie w mniejszej dawce. Po odstawieniu aksytynibu nalezy monitorowac pacjentow
otrzymujacych leki obnizajace ci$nienie krwi w celu wykrycia niedocisnienia tgtniczego (patrz punkt
4.2).

W przypadku cigzkiego lub utrzymujacego si¢ nadci$nienia tetniczego oraz objawoéw wskazujacych na
zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES)
(patrz ponizej), nalezy rozwazy¢ wykonanie diagnostycznego rezonansu magnetycznego mozgu.

Zaburzenia czynnosci tarczycy
W badaniach klinicznych aksytynibu w leczeniu pacjentéw z rakiem nerkowokomorkowym zglaszano
przypadki niedoczynnosci tarczycy oraz bardzo rzadko — nadczynnoSci tarczycy (patrz punkt 4.8).

Przed rozpoczgciem stosowania aksytynibu i okresowo w czasie leczenia tym produktem nalezy
monitorowaé czynnos$¢ tarczycy. Niedoczynno$¢ lub nadczynnos$¢ tarczycy nalezy leczy¢ zgodnie ze
standardami praktyki klinicznej, aby utrzymacé eutyreozg.

Tetnicze epizody zatorowe i zakrzepowe

W badaniach klinicznych aksytynibu zgtaszano tetnicze epizody zatorowe i zakrzepowe (w tym
przemijajacy napad niedokrwienny, zawal migénia sercowego, udar mozgu oraz zamknigcie t¢tnicy
siatkowki) (patrz punkt 4.8).

Aksytynib nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw narazonych na ryzyko lub z dodatnim wywiadem w
kierunku wyzej wymienionych choréb. Aksytynibu nie badano u pacjentéw, u ktorych tetniczy epizod
zatorowy lub zakrzepowy wystapit w ciagu poprzedzajacych 12 miesigcy.



Zylne epizody zatorowe i zakrzepowe

W badaniach klinicznych aksytynibu zgtaszano zylne epizody zatorowe i zakrzepowe (w tym
zatorowos¢ ptucna, zakrzepice zyt glebokich oraz zamknigcie i (lub) zakrzepice zyty siatkowki) (patrz
punkt 4.8).

Aksytynib nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw narazonych na ryzyko lub z dodatnim wywiadem w
kierunku takich epizodow. Aksytynibu nie badano u pacjentéw, u ktorych zylny epizod zatorowy lub
zakrzepowy wystapil w ciggu poprzedzajacych 6 miesigcy.

Zwickszenie stezenia hemoglobiny lub hematokrytu

W czasie leczenia aksytynibem moze wystapi¢ zwigkszenie st¢zenia hemoglobiny lub hematokrytu,
odzwierciedlajace zwigkszenie masy krwinek czerwonych (patrz punkt 4.8, Policytemia). Zwigkszenie
masy krwinek czerwonych moze zwigkszac ryzyko zdarzen zatorowych i zakrzepowych.

Przed rozpoczgciem stosowania aksytynibu i okresowo w czasie podawania produktu nalezy
monitorowac¢ stezenie hemoglobiny lub hematokryt. Jesli stezenie hemoglobiny lub hematokryt
zwickszy si¢ powyzej prawidtowych wartosci, pacjentow nalezy leczy¢ zgodnie ze standardami
praktyki klinicznej, aby zmniejszy¢ stezenie hemoglobiny lub hematokryt do akceptowalnego
poziomu.

Krwotok
W badaniach klinicznych aksytynibu zgtaszano epizody krwotoczne (patrz punkt 4.8).

Aksytynibu nie badano u pacjentow z udokumentowanymi przerzutami do mozgu lub §wiezym
krwawieniem z przewodu pokarmowego, dlatego produktu nie nalezy stosowac u tych pacjentow. Jesli
wystapi krwawienie wymagajace interwencji medycznej, stosowanie aksytynibu nalezy czasowo
przerwac.

Perforacja przewodu pokarmowego i powstawanie przetoki
W badaniach klinicznych aksytynibu zgtaszano perforacj¢ przewodu pokarmowego i powstawanie
przetoki (patrz punkt 4.8).

W czasie leczenia aksytynibem nalezy okresowo monitorowac pacjenta w celu wykrycia objawow
perforacji przewodu pokarmowego lub przetoki.

Powikiania gojenia ran
Nie prowadzono formalnych badan dotyczacych wplywu aksytynibu na gojenie ran.

Leczenie aksytynibem nalezy przerwaé na co najmniej 24 godziny przed planowanym zabiegiem
chirurgicznym. Decyzj¢ o ponownym wiaczeniu aksytynibu po operacji nalezy podja¢ na podstawie
oceny klinicznej odpowiedniego gojenia rany.

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (PRES)
W badaniach klinicznych aksytynibu zgtaszano przypadki PRES (patrz punkt 4.8).

PRES jest stanem neurologicznym, ktéry moze objawia¢ si¢ bolem gltowy, drgawkami, letargiem,
splataniem, $lepotg i innymi zaburzeniami widzenia i neurologicznymi. Moze wystapi¢ tagodne do
cigzkiego nadcisnienie tetnicze. Rozpoznanie PRES nalezy potwierdzi¢ rezonansem magnetycznym.
U pacjentéw z przedmiotowymi lub podmiotowymi objawami PRES, nalezy czasowo lub na stale
odstawi¢ leczenie aksytynibem. Bezpieczenstwo ponownego rozpoczgcia terapii aksytynibem u
pacjentow, ktorzy przebyli wezesniej PRES, nie jest znane.

Biatkomocz
W badaniach klinicznych aksytynibu zgtaszano biatkomocz, w tym stopnia 3. i 4. (patrz punkt 4.8).

Przed rozpoczgciem stosowania aksytynibu i okresowo w czasie leczenia zaleca si¢ kontrolowanie,
czy u pacjenta nie wystepuje biatkomocz. U pacjentdéw, u ktorych rozwinie si¢ umiarkowany lub



cigzki biatkomocz, nalezy zmniejszy¢ dawke lub okresowo przerwac leczenie aksytynibem (patrz
punkt 4.2). Jesli u pacjenta rozwinie si¢ zespol nerczycowy, aksytynib nalezy odstawic.

Reakcje niepozgdane dotyczqce wqtroby

W kontrolowanym badaniu klinicznym aksytynibu w leczeniu pacjentéw z rakiem
nerkowokomorkowym zglaszano dziatania niepozadane dotyczace watroby. Najczesciej zgtaszanymi
reakcjami niepozadanymi dotyczacymi watroby bylo zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy
alaninowej (AIAT), aminotransferazy asparaginowej (AspAT) oraz zwigkszenie stezenia bilirubiny we
krwi (patrz punkt 4.8). Nie obserwowano jednoczesnego zwigkszenia aktywnosci AIAT (>3 razy
powyzej gornej granicy normy [GGN]) i bilirubiny (>2 razy powyzej GGN).

W badaniu klinicznym, majgcym na celu ustalenie dawkowania, jednoczesne zwigkszenie aktywnosci
AlAT (12 razy powyzej GGN) i bilirubiny (2,3 razy powyzej GGN), ktore uwaza si¢ za zwigzane ze
stosowaniem produktu toksyczne dziatanie na watrobe, zaobserwowano u 1 pacjenta, ktory
otrzymywat aksytynib w dawce poczatkowej 20 mg dwa razy na dobg (4 razy wigkszg niz zalecana
dawka poczatkowa).

Zaleca si¢ monitorowanie czynnosci watroby przed rozpoczeciem stosowania aksytynibu i okresowo
w czasie leczenia.

Zaburzenia czynnoSci wgtroby

W badaniach klinicznych aksytynibu systemowa ekspozycja na aksytynib byta okoto dwukrotnie
wyzsza u 0sob z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B Child-Pugh), w
poréwnaniu do 0s6b z prawidlowg czynno$cig watroby. Zaleca si¢ zmniejszenie dawki produktu
podczas podawania aksytynibu pacjentom z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa
B Child-Pugh) (patrz punkt 4.2).

Aksytynibu nie badano u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C Child-Pugh)
i nie nalezy go stosowac w tej populacji pacjentow.

Pacjenci w podesztvm wieku (> 65 lat) oraz rasa

W kontrolowanym badaniu klinicznym aksytynibu w leczeniu pacjentéw z rakiem
nerkowokomorkowym, 34% pacjentéw leczonych aksytynibem byto w wieku > 65 lat. Wigkszos¢
pacjentéw nalezata do rasy kaukaskiej (77%) lub azjatyckiej (21%). Chociaz nie mozna wykluczy¢
wigkszej podatnosci na rozwo6j dziatan niepozadanych u niektorych pacjentow w podesztym wieku
oraz pacjentOw rasy azjatyckiej, generalnie nie zaobserwowano zasadniczych roznic w
bezpieczenstwie stosowania i skutecznos$ci aksytynibu pomig¢dzy pacjentami w wieku > 65 lat a
osobami mtodszymi, oraz pomig¢dzy pacjentami rasy kaukaskiej a pacjentami innych ras.

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw ze wzgledu na wiek lub rase (patrz punkty 4.2 1
5.2).

Laktoza

Produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami, takimi jak
nietolerancja galaktozy, niedobor laktazy typu Lapp lub zaburzenia wchtaniania glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Z danych in vitro wynika, ze aksytynib jest metabolizowany glownie przez CYP3A4/5 oraz w
mniejszym stopniu przez CYP1A2, CYP2C19 i transferazg urydyno-difosfo-glukuronowg (UGT)
1AL

Inhibitory CYP3A44/5

Ketokonazol, silny inhibitor CYP3A4/5, podawany w dawce 400 mg raz na dobg przez 7 dni,
zwigkszat §rednie pole pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUC) 2-krotnie, a C,, 1,5-krotnie,
po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki 5 mg aksytynibu. Jednoczesne




podawanie aksytynibu z silnymi inhibitorami CYP3A4/5 (np. ketokonazolem, itrakonazolem,
klarytromycyna, erytromycyna, atazanawirem, indynawirem, nefazodonem, nelfinawirem,
rytonawirem, sakwinawirem i telitromycyng) moze zwigkszac¢ stezenia aksytynibu w osoczu. Grejpfrut
moze takze zwigkszac stezenia aksytynibu w osoczu. Do leczenia skojarzonego zaleca si¢ wybranie
produktéw bez wplywu hamujgcego lub o minimalnym potencjale hamujacym CYP3A4/5. Jesli
konieczne jest jednoczesne podanie silnego inhibitora CYP3A4/5, zaleca si¢ dostosowanie dawki
aksytynibu (patrz punkt 4.2).

Inhibitory CYP1A42 i CYP2C19

CYP1A2 i CYP2C19 odpowiadaja za poboczne szlaki metabolizmu aksytynibu (<10%). Nie badano
wplywu silnych inhibitoréw tych izoenzymow na farmakokinetyke aksytynibu. U pacjentow
przyjmujacych silne inhibitory tych izoenzymow nalezy zachowaé ostrozno$¢ z powodu ryzyka
wzrostu stezen aksytynibu w osoczu.

Induktory CYP3A44/5

Ryfampicyna, silny induktor CYP3A4/5, podawana w dawce 600 mg raz na dobe przez 9 dni,
zmnigjszala srednie AUC o0 79%, a Cyax 0 71% po podaniu zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki
5 mg aksytynibu.

Jednoczesne podawanie aksytynibu z silnymi induktorami CYP3A4/5 (np. ryfampicyna,
deksametazonem, fenytoina, karbamazepina, ryfabutyna, ryfapentyna, fenobarbitalem oraz
dziurawcem zwyczajnym Hypericum perforatum) moze zmniejszaé stezenia aksytynibu w osoczu. Do
leczenia skojarzonego zaleca si¢ wybranie produktéw bez wplywu indukujacego lub o minimalnym
potencjale indukujacym CYP3A4/5. Jesli konieczne jest jednoczesne podanie silnego

induktora CYP3A4/5, zaleca si¢ dostosowanie dawki aksytynibu (patrz punkt 4.2).

Badania in vitro inhibicji i indukcji CYP i UGT
Badania in vitro wskazywaly, ze aksytynib nie hamuje CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1, CYP3A4/5 lub UGT1A1 przy stezeniach terapeutycznych w osoczu.

Badania in vitro wskazywaly, ze aksytynib moze potencjalnie hamowa¢ CYP1A2. Dlatego
jednoczesne podawanie aksytynibu z substratami CYP1A2 moze powodowaé wzrost stezen
substratow CYP1A2 w osoczu (np. teofiliny).

Badania in vitro wskazywaty takze, ze aksytynib moze potencjalnie hamowaé¢ CYP2CS. Jednakze,
jednoczesne podawanie aksytynibu z paklitakselem, znanym substratem CYP2C8, nie powoduje
zwigkszenia stgzen paklitakselu w osoczu u pacjentow z zaawansowang choroba nowotworowg, co
wskazuje na brak klinicznego hamowania CYP2C8.

Badania in vitro w ludzkich hepatocytach wskazywaty takze, ze aksytynib nie indukuje CYP1A1l,
CYP1A2 lub CYP3A4/5. Dlatego nie oczekuje si¢, ze jednoczesne stosowanie aksytynibu bedzie
zmnigjszaé stezenia w osoczu jednoczesnie podawanych substratow CYP1A1, CYP1A2 lub
CYP3A4/5 in vivo.

Badania in vitro z glikoproteing-P

Badania in vitro wskazywaty, ze aksytynib hamuje glikoproteing-P. Jednakze, nie oczekuje sig, ze
aksytynib bedzie hamowat glikoproteing-P przy terapeutycznych st¢zeniach w osoczu. Dlatego nie
oczekuje si¢, ze jednoczesne stosowanie aksytynibu bedzie zwigksza¢ w osoczu stezenia digoksyny
lub innych substratow glikoproteiny-P in vivo.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania aksytynibu u kobiet w cigzy. Biorac pod uwage
farmakologiczne wtasciwosci aksytynibu, produkt ten moze uszkadzac¢ ptod, jesli jest podawany
kobiecie w cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje, w tym na



powstawanie wad ptodu (patrz punkt 5.3). Aksytynibu nie nalezy podawac kobietom w cigzy, chyba
ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania tego produktu leczniczego.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczng antykoncepcje w czasie leczenia i przez
okres do 1 tygodnia po zakonczeniu leczenia aksytynibem.

Karmienie piersiq
Nie wiadomo, czy aksytynib przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
karmionego piersig dziecka. Aksytynibu nie nalezy stosowac¢ w czasie karmienia piersig.

Plodnosé
Na podstawie wynikéw badan nieklinicznych stwierdzono, ze aksytynib moze potencjalnie uposledzaé
funkcje rozrodcze i ptodno$¢ u ludzi (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Aksytynib wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Nalezy poinformowac pacjentéw, ze podczas leczenia aksytynibem moga wystapic¢ zawroty gtowy i
(lub) zmeczenie.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Nastepujace zagrozenia wraz z odpowiednimi dziataniami, jakie nalezy podja¢, omoéwiono
szczegblowo w punkcie 4.4: epizody niewydolnosci serca, nadcisnienie tetnicze, zaburzenia czynnosci
tarczycy, tetnicze epizody zakrzepowo-zatorowe, zylne epizody zakrzepowo-zatorowe, zwigkszenie
stezenia hemoglobiny lub hematokrytu, krwotok, perforacja przewodu pokarmowego i powstawanie
przetoki, powiktania gojenia ran, zespot PRES, bialkomocz i zwigkszenie aktywnos$ci enzymow
watrobowych.

Najczestsze dziatania niepozadane (> 20%) obserwowane po leczeniu aksytynibem to: biegunka,
nadci$nienie t¢tnicze, zmgczenie, zmniejszenie apetytu, nudnos$ci, zmniejszenie masy ciala, dysfonia,
erytrodestezja dloniowo-podeszwowa (zespot reka-stopa), krwotok, niedoczynnos$¢ tarczycy,
wymioty, biatkomocz, kaszel i zaparcia.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozgdanych

Tabela 1 przedstawia dziatania niepozgdane zglaszane w potgczonej grupie 672 pacjentow, ktorzy
otrzymywali aksytynib w badaniach klinicznych, dotyczacych leczenia pacjentow z rakiem
nerkowokomorkowym (patrz punkt 5.1).

Dziatania niepozadane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow, kategorii czestosci 1
stopnia ciezkos$ci. Kategorie czestosci zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (> 1/10),
czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000),
bardzo rzadko (< 1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych). Dotychczasowa baza danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania aksytynibu jest za
matla, aby wykry¢ dziatania niepozadane wystepujace rzadko i bardzo rzadko.

Kategorie przypisano na podstawie bezwzglednych czgstosci danych z potaczonych badan
klinicznych. W obrebie kazdej grupy uktadow i narzadoéw, dzialania niepozadane wystepujace z taka
samg czgstoscig sg wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Tabela 1. Dzialania niepozadane zglaszane w badaniach RCC u pacjentéw otrzymujacych
aksytynib (n = 672)

Klasyfikacja Kategoria | Dzialania Wszystkich | Stopnia 3.” | Stopnia 4.
ukladow i czestosSci niepozadane” stopni” % %
narzadow %

Zaburzenia krwi 1 Czesto Niedokrwistos¢ 6,3 1,2 0,4




uktadu chlonnego Matoptytkowosé 1,6 0,1 0
Policytemia® 1,5 0,1 0
Niezbyt Neutropenia 0,3 0,1 0
Cczgsto Leukopenia 0,4 0 0
Zaburzenia Bardzo Niedoczynno$¢ 24,6 0,3 0
endokrynologiczne | czgsto tarczycy®
Czesto Nadczynno$¢ tarczycy® 1,6 0,1 0,1
Zaburzenia Bardzo Zmniejszenie apetytu 39,0 3,6 0,3
metabolizmu i czgsto
odzywiania Czgsto Odwodnienie 6,7 3,1 0,3
Hiperkaliemia 2,7 1,2 0,1
Hiperkalcemia 2,2 0,1 0,3
Zaburzenia uktadu | Bardzo Bol gltowy 16,2 0,7 0
nerwowego czesto Zaburzenia smaku 11,5 0 0
Czesto Zawroty glowy 9,1 0,6 0
Niezbyt Zespot tylnej 0,3 0,1 0
czgsto odwracalne;j
encefalopatii®
Zaburzenia ucha i Czesto Szumy uszne 3,1 0 0
btednika
Zaburzenia serca Czgsto Epizczcty niewydolnosci 1,8 0,3 0,7
serca®
Zaburzenia Bardzo Nadcisnienie tetnicze® 51,2 22,0 1,0
naczyniowe czesto Krwotok® & " 25,7 3,0 1,0
Czesto Zylne epizody 2,8 0,9 1,2
zatorowe 1
zakrzepowe® &'
Tetnicze epizody 2,8 1,2 1,3
zatorowe 1
zakrzepowe® &1
Zaburzenia uktadu | Bardzo Duszno$¢? 17,1 3,6 0,6
oddechowego, czesto Kaszel 20,4 0,6 0
klatki piersiowej i Dysfonia 32,7 0 0,1
Srodpiersia Czesto B4l jamy ustnej i gardta 7,4 0 0
Zaburzenia zotadka | Bardzo Biegunka 55,4 10,1 0,1
1jelit czgsto Wymioty 23,7 2,7 0,1
Nudnosci 33,0 2,2 0,1
Bo6l brzucha 14,7 2,5 0,3
Zaparcia 20,2 1,0 0
Zapalenie jamy ustnej 15,5 1,8 0
Dyspepsja 11,2 0,1 0
Czgsto Bol w nadbrzuszu 9.4 0,9 0
Wzdgcie 4,5 0 0
Guzki krwawnicze 33 0 0
Bl jezyka 2,8 0 0
Perforacja przewodu 1,9 0,9 0,3
pokarmowego i
przetoka® k
Zaburzenia Czesto Hiperbilirubinemia 1,3 0,1 0,1
watroby i1 drog
zotciowych
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Zaburzenia skory i | Bardzo Erytrodyzestezja 32,1 7,6 0
tkanki podskorne;j czesto dtoniowo-podeszwowa
(zespot reka-stopa)
Wysypka 14,3 0,1 0
Suchos¢ skory 10,1 0,1 0
Czgsto Swiad 6,0 0 0
Rumien 3,7 0 0
Lysienie 5,7 0 0
Zaburzenia Bardzo Bol stawow 17,7 1,9 0,3
migsniowo- | czesto Bol w konczynie 14,1 1,0 0,3
szkieletowe i thanki I~ - = Bo T micéni 8.2 0.6 0.1
lacznej
Zaburzenia nerek 1 | Bardzo Bialkomocz' 21,1 4.8 0,1
drég moczowych czesto
Czesto Niewydolno$¢ nerek™ 1,6 0,9 0,1
Zaburzenia ogodlne i | Bardzo Zmeczenie 45,1 10,6 0,3
stany w miejscu czgsto Astenia’ 13,8 2,8 0,3
podania Zapalenie bon 13,7 1,0 0
sluzowych
Badania Bardzo Zmniejszenie masy 32,7 4,9 0
diagnostyczne czgsto ciata
Czesto Zwigkszenie stezenia 3,7 0,7 0,7
lipazy
Zwickszenie st¢zenia 6,5 1,2 0
aminotransferazy
alaninowej
Zwickszenie st¢zenia 3,4 0,6 0,4
amylazy
Zwigkszenie stezenia 6,1 1,0 0
aminotransferazy
asparaginowej
Zwickszenie st¢zenia 4,8 0,3 0
fosfatazy zasadowe;j
Zwigkszenie stezenia 5,7 0,4 0
kreatyniny
Zwicgkszenie st¢zenia 7,9 0 0
TSH

* Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z czgstoscia wszystkich zdarzen danego rodzaju
wystepujacych w trakcie leczenia, niezaleznie od przyczyny.

Kryteria opisujgce dziatania niepozadane National Cancer Institute, wersja 3.0.
¢ Patrz punkt: Opis wybranych dziatan niepozgdanych.
¢ Zgtaszano przypadki zgonéw (stopien 5).
¢ W tym leukoencefalopatia.
"W tym niewydolno$é serca, zastoinowa niewydolno$é serca, niewydolno$é sercowo-plucna,
zmniejszenie frakcji wyrzutowej, dysfunkcja lewej komory i niewydolno$¢ prawokomorowa.
£ W tym nadci$nienie przyspieszone, zwigkszone ci$nienie krwi, nadci$nienie tetnicze i przetom
nadci$nieniowy.
"W tym wydtuzenie czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji, krwawienie z odbytu, krwotok
tetniczy, obecnos$¢ krwi w moczu, krwotok w osrodkowym uktadzie nerwowym, krwotok mézgowy,
wydtuzenie czasu krzepnigcia, krwotok spojowkowy, sttuczenie, biegunka krwotoczna, nieprawidtowe
krwawienie z macicy, krwawienie z nosa, krwotok z zotadka, krwotok z przewodu pokarmowego,
krwawienie z dzigset, wymioty krwiste, stolce krwiste, zmniejszenie hematokrytu, krwiak, krwiomocz,
zmniejszenie stezenia hemoglobiny, krwioplucie, krwotok, krwotok z tetnicy wiencowej, krwotok z
drog moczowych, krwotok z guzkéw krwawniczych, hemostaza, zwickszona tendencja do
powstawania zasinien, wydtuzenie mi¢dzynarodowego wspolczynnika znormalizowanego, krwotok z
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dolnego odcinka przewodu pokarmowego, smoliste stolce, wybroczyny, krwotok z gardta, wydtuzenie
czasu protrombinowego, krwotok ptucny, plamica, krwotok z odbytnicy, zmniejszenie liczby krwinek
czerwonych, krwotok z nerki, krwotok z twardowki, krwiak moszny, krwiak $ledziony, krwawienie
drzazgowe, krwotok podpajeczynowkowy, krwotok z jezyka, krwotok z gérnego odcinka przewodu
pokarmowego i krwotok z pochwy.

"W tym zespot Budda-Chiariego, zakrzepica zyt glebokich, zakrzepica zyty szyjnej, zakrzepica zyt
miednicy, zatorowo$¢ ptucna, zamknigcie zyty siatkowki, zakrzepica zyty siatkowki, zakrzepica zyly
podobojczykowej, zakrzepica zylna i zakrzepica zylna w obregbie konczyny.

I W tym $wiezy zawal mie$nia sercowego, zatorowos$¢, zawat mie$nia sercowego, zamkniecie tetnicy
siatkowki 1 przemijajacy napad niedokrwienny.

¥ Perforacja przewodu pokarmowego i przetoka obejmuje nastgpujace preferowane okreslenia: ropien
brzuszny, ropien odbytu, przetoka odbytu, przetoka, nieszczelnos¢ zespolenia przewodu
pokarmowego, perforacja przewodu pokarmowego, perforacja jelita grubego, przetoka przetykowo-
oskrzelowa i zapalenie otrzewne;.

! Biatkomocz obejmuje nastepujace preferowane okreslenia: biatko w moczu, obecno$é biatka w
moczu i biatkomocz.

"W tym ostra niewydolnos¢ nerek.

Opis wybranych dzialan niepozgdanych

Epizody niewydolnosci serca (patrz punkt 4.4)

W kontrolowanym badaniu klinicznym aksytynibu (n = 359) w leczeniu pacjentéw z rakiem
nerkowokomorkowym epizody niewydolnosci serca zglaszano u 1,7% pacjentow otrzymujacych
aksytynib, w tym niewydolno$¢ serca (0,6%), niewydolnos¢ krazeniowo-oddechowa (0,6%),
zaburzenia czynnosci lewej komory serca (0,3%) oraz zaburzenia czynnosci prawej komory serca
(0,3%). Dziatania niepozadane stopnia 4. zwigzane z niewydolno$cig serca zgtaszano u 0,6%
pacjentéw otrzymujgcych aksytynib. Niewydolno$¢ serca prowadzaca do zgonu zgtaszano u 0,6%
pacjentéw otrzymujacych aksytynib.

W badaniach aksytynibu stosowanego w monoterapii (n = 672) w leczeniu pacjentow z rakiem
nerkowokomorkowym epizody niewydolnosci serca (w tym niewydolno$¢ serca, zastoinowa
niewydolno$¢ serca, niewydolno$¢ krazeniowo-oddechowa, zaburzenia czynnosci lewej komory serca,
zmniejszenie objetosci wyrzutowej serca oraz zaburzenia czynnosci prawej komory serca) zgtaszano u
1,8% pacjentow otrzymujacych aksytynib. Dziatania niepozadane stopnia 3./4. zwigzane z
niewydolnos$cig serca zglaszano u 1,0% pacjentow, a niewydolnos$¢ serca prowadzaca do zgonu
zglaszano u 0,3% pacjentow otrzymujacych aksytynib.

Zaburzenia czynnosci tarczycy (patrz punkt 4.4)

W kontrolowanym badaniu klinicznym aksytynibu w leczeniu pacjentéw z rakiem
nerkowokomorkowym, niedoczynno$¢ tarczycy zgtaszano u 20,9% pacjentéw, a nadczynnosc¢
tarczycy u 1,1% pacjentow. Zwigkszenie st¢zenia hormonu stymulujacego tarczyce (ang. thyroid
stimulating hormone, TSH) zgloszono jako dziatanie niepozadane u 5,3% pacjentéw otrzymujacych
aksytynib. W czasie rutynowych badan laboratoryjnych stwierdzono, ze u pacjentéw z TSH < 5 pU/ml
przed leczeniem nastapito zwigkszenie st¢zenia TSH do >10 nU/ml u 32,2% pacjentdow otrzymujacych
aksytynib.

W potaczonych badaniach klinicznych aksytynibu (n = 672) w leczeniu pacjentow z rakiem
nerkowokomorkowym, niedoczynnos$¢ tarczycy zgtoszono u 24,6% pacjentdw otrzymujacych
aksytynib. Nadczynno$¢ tarczycy zgloszono u 1,6% pacjentdw pacjentdw otrzymujacych aksytynib.

Zylne epizody zatorowe i zakrzepowe (patrz punkt 4.4)

W kontrolowanym badaniu klinicznym aksytynibu w leczeniu pacjentdéw z rakiem
nerkowokomorkowym, zylne zatorowe i1 zakrzepowe dziatania niepozadane zgloszono u 3,9%
pacjentdw otrzymujacych aksytynib, w tym zatorowos¢ ptucng (2,2%), zamknigcie i (lub) zakrzepice
zyl siatkowki (0,6%) i1 zakrzepice zyt gltebokich (0,6%). Zatorowe i zakrzepowe dziatania niepozadane
stopnia 3./4. zgtaszano u 3,1% pacjentdw otrzymujacych aksytynib. U jednego pacjenta (0,3%)
otrzymujacego aksytynib zgtoszono zatorowo$¢ ptucng prowadzaca do zgonu.
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W potaczonych badaniach klinicznych aksytynibu (n = 672) w leczeniu pacjentow z rakiem
nerkowokomorkowym, zylne epizody zatorowe i zakrzepowe zgtoszono u 2,8% pacjentow
otrzymujacych aksytynib. Zylne epizody zatorowe i zakrzepowe stopnia 3. zgtoszono u 0,9%
pacjentéw. Zylne epizody zatorowe i zakrzepowe stopnia 4. zgtoszono u 1,2% pacjentéw. Zakonczone
zgonem zylne epizody zatorowe i zakrzepowe zgtoszono u 0,1% pacjentéw otrzymujacych aksytynib.

Tetnicze epizody zatorowe i zakrzepowe (patrz punkt 4.4)

W kontrolowanym badaniu klinicznym aksytynibu w leczeniu pacjentéw z rakiem
nerkowokomorkowym, tetnicze zatorowe i zakrzepowe dziatania niepozadane zgloszono u 4,7%
pacjentéw otrzymujacych aksytynib, w tym zawat migsnia sercowego (1,4%), przemijajacy napad
niedokrwienny (0,8%) i udar naczyniowy mézgu (0,6%). Tetnicze zatorowe i zakrzepowe dziatania
niepozadane stopnia 3./4. zgtoszono u 3,3% pacjentéw otrzymujacych aksytynib. Zgloszono po
jednym przypadku (0,3%) ostrego zawalu serca prowadzacego do zgonu i udaru naczyniowego mozgu
prowadzacego do zgonu u pacjentow przyjmujacych aksytynib. W badaniach aksytynibu stosowanego
w monoterapii (n = 850), dziatania niepozadane w postaci tetniczych epizodow zatorowych i
zakrzepowych (w tym przemijajacy napad niedokrwienny, zawal migénia sercowego oraz udar mozgu)
zgloszono u 5,3% pacjentdow otrzymujacych aksytynib.

W potaczonych badaniach klinicznych aksytynibu (n = 672) w leczeniu pacjentow z rakiem
nerkowokomorkowym, tetnicze epizody zatorowe i zakrzepowe zgtoszono u 2,8% pacjentow
otrzymujacych aksytynib. T¢tnicze epizody zatorowe i zakrzepowe stopnia 3. zgtoszono u 1,2%
pacjentow. Tetnicze epizody zatorowe i zakrzepowe stopnia 4. zgloszono u 1,3% pacjentow.
Zakonczone zgonem tetnicze epizody zatorowe i zakrzepowe zgtoszono u 0,3% pacjentow
otrzymujacych aksytynib.

Policytemia (patrz ,, Zwigkszenie stezenia hemoglobiny lub hematokrytu” w punkcie 4.4)

W kontrolowanym badaniu klinicznym aksytynibu w leczeniu pacjentéw z rakiem
nerkowokomorkowym, policytemig zgtoszono u 1,4% pacjentéow otrzymujacych aksytynib. W
rutynowych badaniach laboratoryjnych zwigkszenie stezenia hemoglobiny powyzej goérnej granicy
normy stwierdzono u 9,7% pacjentow otrzymujacych aksytynib. W czterech badaniach klinicznych
aksytynibu w leczeniu pacjentow z rakiem nerkowokomorkowym (n = 537), zwickszenie stezenia
hemoglobiny powyzej GGN stwierdzono u 13,6% pacjentow otrzymujacych aksytynib.

W polaczonych badaniach klinicznych aksytynibu (n = 672) w leczeniu pacjentéw z rakiem
nerkowokomorkowym, policytemig zgtoszono u 1,5% pacjentéw otrzymujacych aksytynib.

Krwotok (patrz punkt 4.4)

W kontrolowanym badaniu klinicznym aksytynibu w leczeniu pacjentoéw z rakiem
nerkowokomorkowym, z ktorego wylaczono pacjentow z nieleczonymi przerzutami do moézgu,
dziatania niepozadane w postaci krwotoku zgtoszono u 21,4% pacjentdw otrzymujacych aksytynib.
Do krwotocznych dziatan niepozadanych u pacjentow leczonych aksytynibem nalezaty: krwawienie z
nosa (7,8%), krwiomocz (3,6%), krwioplucie (2,5%), krwotok z odbytu (2,2%), krwawienie z dzigset
(1,1%), krwotok z zotadka (0,6%), krwotok mdézgowy (0,3%) oraz krwotok z dolnego odcinka
przewodu pokarmowego (0,3%). Krwotoczne dziatania niepozadane stopnia > 3. zgloszono u 3,1%
pacjentéw otrzymujacych aksytynib (w tym krwotok mozgowy, krwotok z zotadka, krwotok z dolnego
odcinka przewodu pokarmowego i krwioplucie). U jednego pacjenta (0,3%) otrzymujacego aksytynib
zgloszono krwotok o przebiegu Smiertelnym (krwotok z zotadka). W badaniach aksytynibu w
monoterapii (n = 850), krwioplucie zgloszono u 3,9% pacjentow; krwioplucie stopnia > 3. zgloszono u
0,5% pacjentow.

W potaczonych badaniach klinicznych aksytynibu (n = 672) w leczeniu pacjentéw z rakiem
nerkowokomoérkowym, epizody krwotoczne zgltoszono u 25,7% pacjentdw otrzymujacych aksytynib.
Dziatania niepozadane w postaci krwotoku stopnia 3. zgtoszono u 3% pacjentéw. Dziatania
niepozadane w postaci krwotoku stopnia 4. zgloszono u 1% pacjentow, a krwotok zakonczony
zgonem zgloszono u 0,4% pacjentéw otrzymujacych aksytynib.
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Perforacja przewodu pokarmowego oraz powstawanie przetoki (patrz punkt 4.4)

W kontrolowanym badaniu klinicznym aksytynibu w leczeniu pacjentéw z rakiem
nerkowokomorkowym, zdarzenia typu perforacji przewodu pokarmowego zgtoszono u 1,7%
pacjentéw otrzymujacych aksytynib (w tym przetoka odbytu (0,6%), przetoka (0,3%) i perforacja
przewodu pokarmowego (0,3%)). W badaniach aksytynibu w monoterapii (n = 850), zdarzenia typu
perforacji przewodu pokarmowego zgltaszano u 1,9% pacjentow, a perforacje przewodu pokarmowego
o przebiegu $miertelnym zgloszono u jednego pacjenta (0,1%).

W potaczonych badaniach klinicznych aksytynibu (n = 672) w leczeniu pacjentow z rakiem
nerkowokomorkowym, perforacj¢ przewodu pokarmowego oraz przetoke zgtoszono u 1,9%
pacjentéw otrzymujacych aksytynib.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie
Nie ma specyficznego leczenia w przypadku przedawkowania aksytynibu.

W kontrolowanym badaniu klinicznym aksytynibu w leczeniu pacjentow z rakiem
nerkowokomorkowym, jednemu pacjentowi podano w niezamierzony sposob dawke¢ 20 mg dwa razy
na dobg przez 4 dni; wystgpity u niego zawroty gtowy (stopnia 1.).

W badaniu klinicznym, dotyczacym ustalenia dawkowania aksytynibu, u osob, ktore otrzymywaty
poczatkowe dawki 10 mg dwa razy na dobe lub 20 mg dwa razy na dobe, wystapity dziatania
niepozgdane, ktore obejmowaty nadci$nienie tetnicze, drgawki zwigzane z nadcisnieniem tetniczym
oraz prowadzgce do zgonu krwioplucie.

W przypadku podejrzewania przedawkowania, nalezy odstawi¢ aksytynib i zastosowac leczenie
zachowawcze.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod
ATC: LO1XE17.

Mechanizm dziatania

Aksytynib jest silnym i selektywnym inhibitorem kinazy tyrozynowej receptorow czynnika wzrostu
srodblonka naczyn (VEGFR)-1, VEGFR-2 i VEGFR-3. Uwaza si¢, ze receptory te biorg udziat w
procesie patologicznej angiogenezy, wzrostu guza i powstawania przerzutow. Wykazano, ze aksytynib
silnie hamuje proliferacje i przezycie komorek §rodbtonka, zalezne od VEGF. W naczyniach
krwiono$nych obcogatunkowo przeszczepionego guza aksytynib hamuje fosforylacje VEGFR-2, ktory
ulega ekspresji w miejscu docelowym in vivo, oraz powoduje opdznienie wzrostu guza, regresje i
hamowanie przerzutow w wielu eksperymentalnych modelach guzéw nowotworowych.
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Wptyw na odstep QTc

W randomizowanym, podwojnie skrzyzowanym badaniu, 35 zdrowym ochotnikom podawano
doustnie pojedyncza dawke aksytynibu (5 mg) bez lub wraz z 400 mg ketokonazolu przez 7 dni.
Wyniki tego badania pokazaty, ze ekspozycja aksytynibu w osoczu do dwoch razy wigksza niz
stezenia terapeutyczne spodziewane po podaniu dawki 5 mg, nie powodowata klinicznie istotnego
wydtuzenia odstepu QT.

Skutecznos¢ kliniczna

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ aksytynibu oceniano w randomizowanym,
wieloosrodkowym badaniu 3. fazy prowadzonym metoda otwartej proby. Pacjentow (n = 723) z
zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym, u ktorych stwierdzono progresje choroby w trakcie
leczenia lub po uprzednim leczeniu systemowg terapig, w tym schematami zawierajacymi sunitynib,
bewacyzumab, temsyrolimus lub cytokine, zrandomizowano (1:1) do grup otrzymujacych aksytynib
(n=361) lub sorafenib (n = 362). Pierwszorzgdowy punkt koncowy, przezycie bez progresji choroby
(ang. progression-free survival, PFS), oceniano w gléwnej, niezaleznej, zaslepionej analizie.
Drugorzgdowe punkty koncowe obejmowaty obiektywny wspotczynnik odpowiedzi (ang. objective
response rate, ORR) i przezycie catkowite (ang. overall survival, OS).

W grupie pacjentow wiaczonych do tego badania, 389 (53,8%) otrzymywato wczesniej jedna terapie
zawierajaca sunitynib, 251 pacjentow (34,7%) — jedna terapi¢ zawierajaca cytoking (interleuking-2 lub
interferon alfa), 59 pacjentow (8,2%) — jedng terapi¢ zawierajacg bewacyzumab, a 24 pacjentow
(3,3%) — jedna terapi¢ zawierajaca temsyrolimus. Wyjsciowe dane demograficzne oraz
charakterystyka choroby byly podobne pomi¢dzy grupami otrzymujgcymi aksytynib i sorafenib w
odniesieniu do wieku, pflci, rasy, stanu wydolnosci ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology
Group), regionu geograficznego oraz uprzednio stosowanego leczenia.

W catkowitej populacji pacjentow oraz w dwoch gléwnych podgrupach (wczesniejsze leczenie
sunitynibem i wczesniejsze leczenie cytoking) stwierdzono statystycznie znamienng korzy$¢ po
stosowaniu aksytynibu w poréwnaniu z sorafenibem w zakresie pierwszorzedowego punktu
koficowego, ktorym byto PFS (patrz Tabela 2 oraz Wykres 1, 2 i 3). Wielko$¢ wptywu na PFS
(mediana) byla rézna w zaleznosci od podgrupy uprzedniego leczenia. Dwie z podgrup byly za mate,
zeby podac¢ wiarygodne wyniki (wczesniejsze leczenie temsyrolimusem i wezesniejsze leczenie
bewacyzumabem). Nie stwierdzono statystycznie znamiennej réznicy pomiedzy ramionami badania
odnosnie OS w catkowitej populacji pacjentow oraz w podgrupach wczesniejszego leczenia.
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Tabela 2. Wyniki dotyczace skuteczno$ci

Punkt k"“;‘(’)vl;yﬂ/a lzizda“a Aksytynib Sorafenib © 510{/0Rc1) Wartosé p
Calkowita ITT n =361 n =362

PFS *" mediana, miesiace 6,8 (6,4, 8,3) 4,7 (4,6, 6,3) 10,67 (0,56,0,81)| <0,0001°

(95% CI)

0S“ mediana, miesiace 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°
Podgrupa wczesniej leczona n=19% n =195
sunitynibem

PFS ** mediana, miesiace 4,8 (4,5, 6,4) 3,4(2,8,4,7) |0,74(0,58,0,94)| 0,0063"

(95% CI)

0S“ mediana, miesiace 15,2 (12,8, 18,3) | 16,5 (13,7, 19,2) | 1,00 (0,78, 1,27) NS

(95% CI)

ORR"® % (95% CI) 11,3(7.2,16,7) | 7,7 (4,4,12,4) |1,48"(0,79,2,75) NS
Podgrupa wczesniej leczona n=126 n=125

cytoking

PFS ** mediana, miesiace 12,1 (10,1, 13,9) | 6,5 (6,4,8,3) [0,52(0,38,0,72)| <0,0001"

(95% CI)

0S‘ mediana, miesiace 29,4 (24,5, NE) |27,8 (23,1, 34,5)| 0,81 (0,56, 1,19) NS

(95% CI) 4

ORR"™® % (95% CI) 32,5 (24,5,41,5) | 13,6 (8,1,20,9) [2,39'(1,43-3,99)| 0,0002'

CI = Confidence interval (przedzial ufnosci); HR = Hazard ratio [aksytynib/sorafenib] (wspotczynnik ryzyka);
ITT: Intent-to-treat (z intencja leczenia); NE = not estimable (niemozliwe do oszacowania); NS = not
statistically significant (nieznamienne statystycznie); ORR = Objective response rate (wspotczynnik obiektywne;j
odpowiedzi); OS = Overall survival (przezycie catkowite); PFS = Progression-free survival (przezycie bez

progresji choroby)

Czas od randomizacji do progresji lub zgonu z jakiegokolwiek powodu, ktorekolwiek wystapi pierwsze.
Data zakonczenia gromadzenia danych: 3 czerwiec 2011.

Tumours).

uprzedniej terapii.

Data zakonczenia gromadzenia danych: 1 listopad 2011.
Data zakonczenia gromadzenia danych: 31 sierpien 2010.
Wspdlczynnik ryzyka jest stosowany dla ORR. Wspotczynnik ryzyka >1 wskazywat wicksze

Oceniane w niezaleznej analizie radiologicznej, wedlug RECIST (ang. Response Evaluation Criteria in Solid

Jednostronna warto$¢ p w te$cie log-rank leczenia stratyfikowanego wedtug stanu wydolnosci ECOG i

prawdopodobienstwo odpowiedzi w ramieniu aksytynibu; wspotczynnik ryzyka <1 wskazywat wigksze
prawdopodobienstwo odpowiedzi w ramieniu sorafenibu.

wydolnosci ECOG 1 uprzedniej terapii.

wydolnosci ECOG.
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Wykres 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS w niezaleznej ocenie dla calkowitej populacji
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Wykres 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS w niezaleznej ocenie dla podgrupy leczonej
uprzednio sunitynibem
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Wykres 3. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS w niezaleznej ocenie dla podgrupy leczonej
uprzednio cytoking
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Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotagczania wynikow badan aksytynibu we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu raka nerki oraz raka miedniczek nerkowych

(z wylaczeniem nerczaka ptodowego [guza Wilmsa], nerczakowatosci, migsaka jasnokomorkowego,
nerczaka mezoblastycznego, raka rdzeniastego nerki i guza rabdoidalnego nerki) (stosowanie u dzieci
i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Po doustnym podaniu tabletek aksytynibu srednia bezwzgledna biodostgpno$¢ wynosi 58% w
poréwnaniu z podaniem dozylnym. Okres poltrwania aksytynibu w osoczu wynosi od 2,5 do 6,1
godzin. Po podaniu aksytynibu w dawce 5 mg dwa razy na dobg, stwierdzono mniej niz dwukrotng
kumulacje produktu, w poréwnaniu z podaniem pojedynczej dawki. Na podstawie krotkiego okresu
poltrwania aksytynibu oczekuje sig, Ze stan stacjonarny zostanie osiagnigty w ciagu 2 do 3 dni od
podania poczatkowej dawki.

Wchtanianie i dystrybucja

Szczytowe stezenia aksytynibu w osoczu sg osiagane generalnie w ciggu 4 godzin po podaniu
doustnym, przy medianie T,,,, wynoszacej od 2,5 do 4,1 godzin. Podanie aksytynibu z positkiem o
umiarkowanej zawartosci thuszczu daje 10% nizsza ekspozycje niz podawanie produktu na czczo.
Positek wysokokaloryczny, o duzej zawartosci thuszczu, powoduje 19% wyzszg ekspozycje niz
podawanie produktu na czczo. Aksytynib mozna podawac z positkiem lub bez positku (patrz
punkt 4.2).

Srednie wartosci Cny i AUC zwickszaly si¢ proporcjonalnie po dawkach aksytynibu wiekszych niz

5 do 10 mg. In vitro wiazanie aksytynibu z biatkami osocza ludzkiego wynosi > 99%, przy
preferencyjnym wigzaniu z albuminami i umiarkowanym wigzaniu z kwasng o,-glikoproteing. Po
dawce 5 mg dwa razy na dobg, przyjmowanej po positku, geometryczne $rednie szczytowe stgzenie w
osoczu i 24-godzinne AUC wynosity, odpowiednio 27,8 ng/ml i 265 ng.h/ml, u pacjentéw z
zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym. Geometryczna $rednia klirensu po podaniu doustnym
i objetos¢ dystrybucji wynosity, odpowiednio 38 1/h 1 160 1.

Metabolizm i eliminacja
Aksytynib jest metabolizowany gtdéwnie w watrobie przez CYP3A4/5 oraz w mniejszym stopniu przez
CYP1A2, CYP2C191 UGTI1AL.
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Po doustnym podaniu 5 mg radioaktywnej dawki aksytynibu, 30-60% radioaktywnosci stwierdzano w
kale, a 23% w moczu. Aksytynib w formie niezmienionej, odpowiadajacy 12% dawki, byt gtownym
sktadnikiem wykrytym w kale. Aksytynib w formie niezmienionej nie zostat wykryty w moczu;
metabolity kwasu karboksylowego i sulfotlenku odpowiadaly za wigkszo$¢ radioaktywnosci
stwierdzanej w moczu. W osoczu metabolit N-glukuronidowy reprezentuje gtéwny sktadnik
radioaktywny (50% radioaktywnosci krazacej), a niezmieniony aksytynib i metabolit sulfotlenkowy
odpowiadaja za okoto 20% krazacej aktywnosci kazdy.

Metabolity sulfotlenek i N-glukuronid wykazuja, odpowiednio okoto 400-krotnie i 8000-krotnie
mniejszg moc in vitro, wobec VEGFR-2, w poréwnaniu z aksytynibem.

Szczegolne populacje

Pacjenci w podesztym wieku, ptec¢ i rasa

Populacyjne analizy farmakokinetyczne u pacjentow z zaawansowang chorobg nowotworowa (w tym
zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym) oraz u zdrowych ochotnikow wskazuja, ze klinicznie
istotnego wptywu na skuteczno$¢ leku nie wywiera wiek, pte¢, masa ciata, rasa, funkcja nerek,
genotyp UGT1A1 oraz genotyp CYP2C19.

Drzieci i mlodziez
Nie badano aksytynibu u pacjentow w wieku < 18 lat.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Dane in vitro oraz in vivo wskazuja, ze aksytynib jest metabolizowany glownie w watrobie.

W poroéwnaniu z osobami z prawidlowg czynno$cig watroby systemowa ekspozycja po podaniu
pojedynczej dawki aksytynibu byta podobna u 0s6b z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby
(klasa A Child-Pugh) i wyzsza (okoto dwukrotnie) u 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (klasa B Child-Pugh). Aksytynibu nie badano u 0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci
watroby (klasa C Child-Pugh) i nie nalezy go stosowaé w tej populacji pacjentéw (zalecenia dotyczace
dostosowywania dawki, patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Aksytynib w formie niezmienionej nie jest wykrywany w moczu.

Aksytynibu nie badano u 0s6b z zaburzeniami czynnosci nerek. W badaniach klinicznych aksytynibu
w leczeniu pacjentdow z rakiem nerkowokomorkowym, z badania wytaczono pacjentow ze stgzeniem
kreatyniny w surowicy > 1,5 razy powyzej gornej granicy normy lub wyliczonym klirensem
kreatyniny < 60 ml/min. Populacyjne analizy farmakokinetyczne wykazaty, ze klirens aksytynibu nie
ulegat zmianie u 0séb z zaburzeniami czynnosci nerek; nie jest konieczne dostosowywanie dawki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$é po podaniu wielokrotnym

Glowne objawy toksyczno$ci u myszy 1 pséw po podaniu wielokrotnym przez okres do 9 miesiecy,
dotyczyty uktadu pokarmowego, krwiotworczego, rozrodczego, szkieletowego oraz zgbdw, przy czym
poziom, przy ktéorym nie obserwuje si¢ toksycznosci NOAEL (ang. No Observed Adverse Effect
Levels) byt prawie rownowazny lub mniejszy od oczekiwanej ekspozycji u cztowieka po podaniu
zalecanej poczatkowej dawki klinicznej (na podstawie poziomoéw AUC).

Dziatanie rakotworcze
Nie prowadzono badan dotyczacych dziatania rakotworczego aksytynibu.

Genotoksycznosé

Aksytynib nie wykazywat dziatania mutagennego lub klastogennego w konwencjonalnych badaniach
genotoksycznosci in vitro. Znamienne zwigkszenie poliploidii obserwowano in vitro po st¢zeniach

> (0,22 pg/ml; obserwowano takze wzrost mikrojadrowych polichromatycznych erytrocytow in vivo,
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przy NOEL (No Observed Effect Level) 69-krotnie przewyzszajacym oczekiwang ekspozycje u
cztowieka. Obserwacje dotyczace genotoksyczno$ci nie sg uwazane za klinicznie istotne przy
poziomach ekspozycji obserwowanych u ludzi.

Toksyczny wplyw na rozrod i rozwoj potomstwa

Obserwacje wplywu aksytynibu na jadra i najadrza obejmowaty zmniejszenie masy organu, atrofi¢ i
degeneracj¢, zmniejszenie liczby komoérek germinalnych, hipospermi¢ lub nieprawidlowe formy
plemnikow oraz zmniejszenie gestosci i liczby plemnikéw. Wyniki te obserwowano u myszy przy
poziomach ekspozycji okoto 12-krotnie wigkszych niz oczekiwana ekspozycja u cztowieka, a u psow
przy poziomach ekspozycji mniejszych niz oczekiwane u cztowieka. Nie obserwowano wptywu na
aktywnos¢ plciowa i ptodnosc¢ u samcow myszy przy poziomach ekspozycji okoto 57-krotnie
wiekszych niz oczekiwana ekspozycja u cztowieka. U samic obserwowano objawy opoznionego
dojrzewania ptciowego, zmniejszenie lub brak ciatka z6ttego, zmniejszenie masy macicy i atrofi¢
macicy przy ekspozycjach prawie rownowaznych z oczekiwang ekspozycjg u cztowieka. U samic
myszy obserwowano zmniejszong ptodnos¢ i zywotno$¢ zarodkow po wszystkich testowanych
dawkach, przy poziomach ekspozycji dla najnizszej dawki prawie 10-krotnie wigkszych niz
oczekiwana ekspozycja u cztowieka.

U ciezarnych myszy eksponowanych na aksytynib stwierdzano zwigkszenie czesto$ci rozszeczepu
podniebienia oraz zmian szkieletowych, w tym opdznionego kostnienia, przy poziomach mniejszych
niz oczekiwana ekspozycja u cztowieka. Nie prowadzono badan, dotyczacych toksycznego wplywu
produktu na rozwoj okotoporodowy i postnatalny.

Toksyczny wphyw na niedojrzale zwierzeta

U myszy i psow, ktorym podawano aksytynib przez co najmniej 1 miesigc, przy poziomach ekspozycji
okoto szesciokrotnie wigkszych niz oczekiwana ekspozycja u cztlowieka, obserwowano odwracalng
dysplazj¢ nasad kostnych. U myszy, ktorym podawano produkt przez ponad 1 miesigc, przy
poziomach ekspozycji podobnych do oczekiwanej ekspozycji u cztowieka, obserwowano czgsciowo
odwracalng prochnice zebow. Innych dziatan toksycznych, budzgcych potencjalne obawy w zwigzku
ze stosowaniem produktu u dzieci i mtodziezy, nie badano u mtodych zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Laktoza jednowodna
Triacetyna (E1518)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

3 lata
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Inlyta 1 mg tabletki powlekane

Blister aluminium/aluminium zawierajacy 14 tabletek powlekanych. Kazde opakowanie zawiera 28
lub 56 tabletek powlekanych.

Butelka HDPE z Zelem krzemionkowym jako §rodek osuszajacy z zamknigciem z polipropylenu
zawierajaca 180 tabletek powlekanych.

Inlyta 3 mg tabletki powlekane
Blister aluminium/aluminium zawierajacy 14 tabletek powlekanych. Kazde opakowanie zawiera 28
lub 56 tabletek powlekanych.

Butelka HDPE z Zelem krzemionkowym jako §rodek osuszajacy z zamknigciem z polipropylenu
zawierajaca 60 tabletek powlekanych.

Inlyta 5 mg tabletki powlekane
Blister aluminium/aluminium zawierajacy 14 tabletek powlekanych. Kazde opakowanie zawiera 28
lub 56 tabletek powlekanych.

Butelka HDPE z Zelem krzemionkowym jako §rodek osuszajacy z zamknigciem z polipropylenu
zawierajaca 60 tabletek powlekanych.

Inlyta 7 mg tabletki powlekane
Blister aluminium/aluminium zawierajacy 14 tabletek powlekanych. Kazde opakowanie zawiera 28
lub 56 tabletek powlekanych.

Butelka HDPE z Zelem krzemionkowym jako §rodek osuszajacy z zamknigciem z polipropylenu
zawierajaca 60 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich, Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Inlyta 1 mg tabletki powlekane
EU/1/12/777/001
EU/1/12/777/002
EU/1/12/777/003
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Inlyta 3 mg tabletki powlekane
EU/1/12/777/007
EU/1/12/777/008
EU/1/12/777/009

Inlyta 5 mg tabletki powlekane
EU/1/12/777/004
EU/1/12/777/005
EU/1/12/777/006

Inlyta 7 mg tabletki powlekane
EU/1/12/777/010
EU/1/12/777/011
EU/1/12/777/012

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03 wrzesien 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06.05.2016

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

D-79090 Freiburg

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktorym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowe;j
dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynaé¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy zlozy¢ w tym samym
czasie.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE TABLETKI POWLEKANE 1 MG

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Inlyta 1 mg tabletki powlekane
aksytynib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 1 mg aksytynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze. Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek
56 tabletek

[5.  SPOSOB I DROGI PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich, Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Inlyta 1 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKA ZAWIERAJACA TABLETKI POWLEKANE 1 MG

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Inlyta 1 mg tabletki powlekane
aksytynib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 1 mg aksytynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze. Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

180 tabletek

|5.  SPOSOB 1 DROGI PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

(8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich, Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/777/003

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

|14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Inlyta 1 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER ZAWIERAJACY TABLETKI POWLEKANE 1 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Inlyta 1 mg tabletki powlekane
aksytynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer

(3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4.  NUMER SERII

Lot:

S. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE TABLETKI POWLEKANE 3 MG

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Inlyta 3 mg tabletki powlekane
aksytynib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 3 mg aksytynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze. Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek
56 tabletek

[5.  SPOSOB I DROGI PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich, Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Inlyta 3 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKA ZAWIERAJACA TABLETKI POWLEKANE 3 MG

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Inlyta 3 mg tabletki powlekane
aksytynib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 3 mg aksytynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze. Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek

|5.  SPOSOB 1 DROGI PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

(8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich, Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/777/009

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

|14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Inlyta 3 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER ZAWIERAJACY TABLETKI POWLEKANE 3 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Inlyta 3 mg tabletki powlekane
aksytynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer

(3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4.  NUMER SERII

Lot:

S. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE TABLETKI POWLEKANE 5 MG

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Inlyta 5 mg tabletki powlekane
aksytynib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg aksytynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze. Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek
56 tabletek

[5.  SPOSOB I DROGI PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich, Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Inlyta 5 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKA ZAWIERAJACA TABLETKI POWLEKANE 5 MG

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Inlyta 5 mg tabletki powlekane
aksytynib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg aksytynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze. Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek

|5.  SPOSOB 1 DROGI PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

(8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich, Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/777/006

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

|14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Inlyta 5 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER ZAWIERAJACY TABLETKI POWLEKANE 5 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Inlyta 5 mg tabletki powlekane
aksytynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer

(3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4.  NUMER SERII

Lot:

S. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE TABLETKI POWLEKANE 7 MG

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Inlyta 7 mg tabletki powlekane
aksytynib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 7 mg aksytynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze. Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek
56 tabletek

[5.  SPOSOB I DROGI PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich, Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Inlyta 7 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKA ZAWIERAJACA TABLETKI POWLEKANE 7 MG

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Inlyta 7 mg tabletki powlekane
aksytynib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 7 mg aksytynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze. Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek

|5.  SPOSOB 1 DROGI PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

(8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich, Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/777/012

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

|14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Inlyta 7 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER ZAWIERAJACY TABLETKI POWLEKANE 7 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Inlyta 7 mg tabletki powlekane
aksytynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer

(3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4.  NUMER SERII

Lot:

S. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Inlyta 1 mg tabletki powlekane

Inlyta 3 mg tabletki powlekane

Inlyta S mg tabletki powlekane

Inlyta 7 mg tabletki powlekane
aksytynib

v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Inlyta i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed przyj¢ciem leku Inlyta
3. Jak stosowac lek Inlyta

4, Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Inlyta

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Inlyta i w jakim celu si¢ go stosuje

Inlyta jest lekiem zawierajacym substancje¢ czynng aksytynib. Aksytynib zmniejsza doptyw krwi do
nowotworu i spowalnia jego rozrost.

Lek Inlyta jest wskazany w leczeniu zaawansowanego raka nerki (zaawansowany rak
nerkowokomorkowy) u dorostych, jezeli inny lek (nazywany sunitynibem lub cytoking) przestat
hamowa¢ rozwoj choroby.

W razie jakichkolwiek pytan dotyczacych sposobu, w jaki dziata lek lub dlaczego ten lek zostat
przepisany, nalezy zwrocic si¢ do lekarza.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Inlyta

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Inlyta

Jesli pacjent ma uczulenie na aksytynib lub na ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Jezeli pacjent uwaza, ze moze by¢ uczulony, nalezy poradzic¢ si¢ lekarza.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Inlyta nalezy oméwicé to z lekarzem lub pielegniarka:

. jezeli u pacjenta wystepuje wysokie ciSnienie krwi
Inlyta moze zwigkszaé cisnienie tetnicze krwi. Wazne jest, aby zmierzy¢ cisnienie tetnicze krwi
przed rozpoczeciem przyjmowania tego leku oraz regularnie w trakcie jego stosowania. Jezeli u
pacjenta wystepuje wysokie ci$nienie tetnicze krwi (nadcis$nienie tetnicze), moze zaistnie¢
koniecznos¢ przyjmowania lekow zmniejszajacych cisnienie tetnicze krwi. Lekarz prowadzacy
powinien si¢ upewnié, ze ciSnienie tetnicze pacjenta jest prawidtowo kontrolowane przed
rozpoczeciem przyjmowania leku Inlyta oraz w trakcie jego stosowania.

. jesli u pacjenta wystepuja problemy z gruczolem tarczycy
Inlyta moze powodowa¢ problemy z gruczolem tarczycy. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli
pacjent tatwo si¢ mgczy, zazwyczaj jest mu zimniej niz innym ludziom lub wystepuje obnizenie
glosu podczas stosowania leku. Lekarz powinien sprawdzi¢ czynno$¢ tarczycy przed
rozpoczeciem przyjmowania leku Inlyta oraz regularnie w trakcie jego stosowania. Jezeli przed
rozpoczgciem leczenia lekiem Inlyta lub w trakcie leczenia gruczot tarczycy nie wytwarza
wystarczajacej ilosci hormonu, pacjent powinnien by¢ leczony zastepczym hormonem tarczycy.

o jezeli u pacjenta ostatnio wystepowaly problemy z zakrzepami krwi w zylach i tetnicach
(rodzaje naczyn krwiono$nych), w tym udar mézgu, zawal serca, zator lub zakrzepica
Nalezy natychmiast uzyska¢ pomoc medyczng i skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym,
jezeli podczas przyjmowania leku wystapia takie objawy, jak bol lub ucisk w klatce piersiowej;
bol ramion, plecow, karku lub szczeki; dusznos¢; dretwienie lub ostabienie jednej strony ciata;
utrudniona mowa; bol gtowy; zaburzenia widzenia lub zawroty gtowy.

. jesli u pacjenta wystepuja krwawienia
Inlyta moze zwigkszaé ryzyko krwawienia. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli u pacjenta w
trakcie leczenia tym lekiem wystgpi krwawienie, wykrztuszanie krwi lub krwawa plwocina.

. jezeli podczas leczenia wystapi ciezki bol zoladka (brzucha) lub bdl zZotadka, ktory nie
ustepuje
Inlyta moze zwigkszaé ryzyko przedziurawienia zotgdka lub jelita, albo powstania przetoki
(nieprawidtowego potaczenia jednej jamy ciata z drugg jama ciata lub skora). Nalezy
powiedzie¢ lekarzowi o ciezkim bdlu brzucha podczas leczenia tym lekiem.

o jezeli pacjent ma zosta¢ poddany zabiegowi chirurgicznemu lub jeZeli ma niewyleczona
rane
Lekarz powinien przerwac stosowanie leku Inlyta na co najmniej 24 godziny przed operacja,
poniewaz Inlyta moze wplywac na gojenie rany. Leczenie tym lekiem nalezy wznowi¢ po
zagojeniu rany.

. jezeli podczas leczenia wystapia takie objawy, jak bol glowy, dezorientacja, drgawki lub
zaburzenia widzenia z wysokim ci$nieniem tetniczym krwi lub bez wysokiego ci$nienia
tetniczego krwi
Nalezy natychmiast uzyska¢ pomoc medyczng i skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.
Moga to by¢ objawy rzadko wystepujacego neurologicznego dziatania niepozadanego zwanego
zespotem tylnej odwracalnej encefalopatii.

. jesli pacjent ma problemy z watroba

Lekarz powinien zleci¢ wykonanie badania krwi w celu sprawdzenia czynnosci watroby przed
rozpoczeciem przyjmowania leku Inlyta oraz w trakcie jego stosowania.
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. jezeli podczas leczenia wystapia takie objawy, jak nadmierne zmeczenie, obrzek brzucha,
nog lub kostek, duszno$¢ lub uwypuklenie zyl szyjnych
Inlyta moze zwigkszaé ryzyko wystgpienia niewydolnosci serca. Lekarz prowadzacy powinien
okresowo monitorowac pacjenta w trakcie leczenia aksytynibem w celu wykrycia objawow
niewydolnosci serca.

Dzieci i mlodziez

Lek Inlyta nie jest zalecany u 0s6b ponizej 18 lat. Lek ten nie byt badany w grupie dzieci i mtodziezy.
Inlyta a inne leki

Niektore leki mogg wptywac na lek Inlyta lub Inlyta moze wptywac na niektore leki. Nalezy
powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac, w tym o lekach wydawanych bez recepty,
witaminach i lekach ziotowych. Leki wymienione w tej ulotce moga nie by¢ jedynymi, ktoére moga

wchodzi¢ w interakcje z lekiem Inlyta.

Nastegpujace leki mogg zwigkszac ryzyko dziatan niepozadanych leku Inlyta:

o ketokonazol lub itrakonazol - leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych;

o klarytromycyna, erytromycyna lub telitromycyna - antybiotyki stosowane w leczeniu zakazen
bakteryjnych;

° atazanawir, indynawir, nelfinawir, rytonawir lub sakwinawir - leki stosowane w leczeniu
zakazenia HIV/AIDS;

. nefazodon - lek stosowany w leczeniu depres;ji.

Nastepujace leki moga zmniejsza¢ skutecznos¢ leku Inlyta:

ryfampicyna, ryfabutyna lub ryfapentyna - leki stosowane w leczeniu gruzlicy;

. deksametazon - lek steroidowy stosowany w wielu stanach, w tym w cigzkich chorobach;
fenytoina, karbamazepina lub fenobarbital - leki przeciwpadaczkowe stosowane w celu
zatrzymania napadu drgawek;

. ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) - lek roslinny stosowany w leczeniu
depres;ji.

W trakcie leczenia lekiem Inlyta, nie nalezy stosowac¢ wyzej wymienionych lekow. Jezeli pacjent

przyjmuje ktorykolwiek z tych lekoéw, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub

pielegniarce. Lekarz prowadzacy moze zmieni¢ dawke tych lekéw, dawke leku Inlyta lub zmieni¢ lek
na inny.

Inlyta moze zwigkszy¢ ryzyko dziatan niepozadanych zwigzanych z teofiling, lekiem stosowanym w
leczeniu astmy lub innych choréb ptuc.

Stosowanie leku Inlyta z jedzeniem i piciem
Lek ten mozna przyjmowac zarowno z jedzeniem, jak i bez jedzenia.

Nie nalezy przyjmowac tego leku z grejpfrutem lub z sokiem grejpfrutowym, poniewaz moze to
zwigkszy¢ mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych.
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Cigza i karmienie piersig
o Inlyta moze mie¢ szkodliwy wptyw na nienarodzone dziecko lub dziecko karmione piersia.

o Nie przyjmowac tego leku w ciazy. Przed przyjeciem leku nalezy porozmawia¢ z lekarzem,
jezeli pacjentka jest w cigzy lub moze zaj$¢ w cigze.

o Nalezy stosowac skuteczne metody antykoncepcji podczas przyjmowania leku Inlyta oraz przez
1 tydzien po przyjeciu ostatniej dawki tego leku, w celu zapobiegnigcia zajscia w ciaze.

o Nie karmi¢ piersig w trakcie leczenia lekiem Inlyta. Jezeli pacjentka karmi piersig nalezy
porozmawiac z lekarzem, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac przyjmowanie leku

Inlyta.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza, farmaceuty lub pielggniarki przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

W przypadku wystgpienia zawrotow glowy i (lub) zmeczenia podczas leczenia lekiem Inlyta, nalezy
zachowac szczeg6lng ostroznos$¢ w czasie prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Inlyta zawiera laktoze (cukier mleczny)

Jezeli pacjent zostal poinformowany przez lekarza o wystgpujacej nietolerancji niektorych cukrow,
przed przyjeciem leku nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

3. Jak stosowa¢ lek Inlyta

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Zalecana dawka wynosi 5 mg dwa razy na dobe. Nastepnie lekarz moze zwigkszy¢ lub zmniejszy¢
dawke leku w zaleznosci od tolerancji leczenia lekiem Inlyta.

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda, z jedzeniem lub bez jedzenia. Dawki leku Inlyta
nalezy przyjmowac w odstepie okoto 12 godzin.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Inlyta

Jezeli przypadkowo pacjent przyjmie za duzo tabletek lub wigksza niz zalecana dawke, nalezy jak
najszybciej poradzi¢ si¢ lekarza. Jezeli to mozliwe nalezy pokaza¢ lekarzowi opakowanie leku lub te
ulotke. Pacjent moze wymagac opieki medyczne;.

Pominie¢cie przyjecia leku Inlyta

Nalezy przyjac nastepna dawke o zwyktej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu
uzupelienia pominietej tabletki.

Przerwanie przyjmowania leku Inlyta

Jezeli pacjent nie moze przyjmowac leku zgodnie z zaleceniami lekarza lub jezeli pacjent uwaza, ze
lek nie jest mu dtuzej potrzebny, nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.
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4.

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ ciezkie. Nalezy natychmiast skontaktowa¢ sie z
lekarzem, jezeli wystapi ktérykolwiek z nizej wymienionych ciezkich dzialan niepozadanych
(patrz réwniez punkt 2 ,,Informacje wazne przed przyjeciem leku Inlyta”):

epizody niewydolnosci serca. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli u pacjenta wystepuje
nadmierne zmgczenie, obrzgk brzucha, nog lub kostek, dusznos¢ lub uwypuklenie zyt szyjnych.

zakrzepy krwi w zylach i tetnicach (rodzaje naczyn krwionosnych), w tym udar mézgu,
zawal serca, zator lub zakrzepica. Nalezy natychmiast uzyska¢ pomoc medyczng i
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, jezeli w trakcie przyjmowania leku wystapig takie
objawy, jak bol lub ucisk w klatce piersiowej, bol ramion, plecow, karku lub szczgki, dusznosé,
dretwienie lub ostabienie jednej strony ciala, utrudniona mowa, bol gtowy, zaburzenia widzenia
lub zawroty glowy.

krwawienie. Nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym, jezeli u pacjenta
wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawow lub wystapi cigzkie krwawienie w trakcie
leczenia lekiem Inlyta: czarne smotowate stolce, wykrztuszanie krwi lub krwawa plwocina albo
zmiany $wiadomo§ci.

przedziurawienie zoladka lub jelita, albo powstanie przetoki (nieprawidlowego polaczenia
jednej jamy ciala z drugg jama ciala lub skéra). Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli u
pacjenta wystepuje ciezki bol brzucha.

ciezkie zwiekszenie ciSnienia tetniczego krwi (przelom nadcisnieniowy). Nalezy powiedziec¢
lekarzowi, jezeli u pacjenta wystepuje bardzo wysokie ci§nienie tetnicze krwi, cigzki bol glowy
lub cigzki bol w klatce piersiowe;.

odwracalny obrzek mozgu (zespét tylnej odwracalnej encefalopatii). Nalezy natychmiast
uzyska¢ pomoc medyczng i skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, jezeli u pacjenta
wystapia takie objawy, jak bol glowy, dezorientacja, drgawki lub zaburzenia widzenia z
wysokim ci§nieniem tgtniczym krwi lub bez wysokiego cis$nienia tgtniczego krwi.

Inne dziatania niepozadane leku Inlyta moga obejmowac:

Bardzo czeste dzialania niepozgdane (mogq wystapic¢ u wiecej niz 1 osoby na 10)

wysokie cis$nienie tetnicze krwi lub zwigkszenie ci$nienia t¢tniczego krwi

biegunka, nudnos$ci lub wymioty, bdl Zotadka, niestrawnos¢, bol jamy ustnej, jezyka lub gardta,
zaparcia

duszno$¢, kaszel, chrypka

brak energii, uczucie ostabienia lub zmeczenia

niedoczynno$¢ gruczotu tarczycy (moze by¢ wykryta w badaniu krwi)

zaczerwienienie i obrzek palcow dloni lub stop (zespot reka-stopa), wysypka skorna, suchosé
skory

bol stawow, bol dioni lub stop

utrata apetytu

biatko w moczu (moze by¢ wykryte w badaniu krwi)

utrata masy ciata

bol gtowy, zaburzenia smaku lub utrata smaku
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Czeste dzialania niepozadane (moga wystapic¢ u 1 osoby na 10)

. odwodnienie (utrata ptynow ciata)
o niewydolno$¢ nerek
o wzdecie z oddawaniem gazéw, hemoroidy, krwawienie z dzigsel, krwawienie z odbytu, uczucie

palenia lub pieczenia w jamie ustnej

nadczynnos$¢ gruczotu tarczycy (moze by¢ wykryta w badaniu krwi)

bol gardta lub nosa oraz podraznienie gardia

bol migsni

krwawienie z nosa

$wiad skory, zaczerwienienie skory, wypadanie wlosow

dzwonienie w uszach (szumy uszne)

zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (moze by¢ wykryte w badaniu krwi)

zmniejszenie liczby plytek krwi (komorek, ktore biorg udziat w krzepnigciu krwi) (moze by¢

wykryte w badaniu krwi)

obecno$¢ czerwonych krwinek w moczu (moze by¢ wykryta w badaniu moczu)

. zmiany st¢zenia r6znych substancji i (lub) enzymow we krwi (mogg by¢ wykryte w badaniu
krwi)
zwickszenie liczby czerwonych krwinek (moze by¢ wykryte w badaniu krwi)

° obrzek brzucha, nég lub kostek, uwypuklenie zyt szyjnych, nadmierne zmgczenie, dusznosé
(objawy epizodow niewydolnos$ci serca)

. przetoka (nieprawidtowe polgczenie jednej jamy ciala z drugg jamga ciata lub skora)

. zawroty gtowy

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 osoby na 100)

o zmniejszenie liczby biatych krwinek (moze by¢ wykryte w badaniu krwi)
Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan
Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dzigki zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Inlyta
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze lub butelce
po: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych srodkéw ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania leku.

Nie stosowacd, jesli zauwazy sie¢, ze opakowanie jest uszkodzone lub wystgpuja na nim oznaki proby
otwarcia.
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Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera Inlyta

- Substancja czynng leku jest aksytynib. Tabletki powlekane leku Inlyta dostgpne sa w r6znych
mocach.
Inlyta 1 mg: kazda tabletka zawiera 1 mg aksytynibu.
Inlyta 3 mg: kazda tabletka zawiera 3 mg aksytynibu.
Inlyta 5 mg: kazda tabletka zawiera 5 mg aksytynibu.
Inlyta 7 mg: kazda tabletka zawiera 7 mg aksytynibu.

- Pozostale sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna, laktoza jednowodna, kroskarmeloza sodowa,
magnezu stearynian, hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171), triacetyna (E1518), zelaza tlenek
czerwony (E172).

Jak wyglada Inlyta i co zawiera opakowanie

Inlyta tabletki powlekane 1 mg sa czerwone, owalne i maja wyttoczony napis ,,Pfizer” na jednej
stronie i,,1 XNB” na drugiej stronie. Inlyta 1 mg jest dostgpna w butelkach zawierajacych 180
tabletek 1 w opakowaniach zawierajacych blistry: 28 tabletek 1 56 tabletek.

Inlyta tabletki powlekane 3 mg sg czerwone, okragle i maja wyttoczony napis ,,Pfizer” na jedne;j
stronie i,,3 XNB” na drugiej stronie. Inlyta 3 mg jest dostgpna w butelkach zawierajacych 60 tabletek
i w opakowaniach zawierajacych blistry: 28 tabletek i 56 tabletek.

Inlyta tabletki powlekane 5 mg sa czerwone, trojkatne i maja wyttoczony napis ,,Pfizer” na jednej
stronie i ,,5 XNB” na drugiej stronie. Inlyta 5 mg jest dostgpna w butelkach zawierajacych 60 tabletek
i w opakowaniach zawierajacych blistry: 28 tabletek i 56 tabletek.

Inlyta tabletki powlekane 7 mg sa czerwone, w ksztalcie rombu i maja wyttoczony napis ,,Pfizer” na
jednej stronie 1,,7 XNB” na drugiej stronie. Inlyta 7 mg jest dostepna w butelkach zawierajacych 60
tabletek 1 w opakowaniach zawierajacych blistry: 28 tabletek i 56 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich, Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

Wytwéreca

Pfizer Manufacturing Deutchland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgique/ Belgié /Belgien
Pfizer S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbbarapus
[ aiizep JrokcemOypr CAPJI, Kion Bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer PFE, 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

EA0LGoa
Pfizer EAAGG ALE.
TnA: +30210 6785 800

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

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 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
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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
V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel. +356 21220174

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

Norge
Pfizer Norge 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 o0.0.
Tel.:+48 22 335 61 00

Portugal
Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda
Tel: +351 21 423 5500

Romaénia
Pfizer Romania 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



Kvmpog Sverige

Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Innovations AB
TnA: +357 22 817690 Tel: +46 (0)8 550-52000
Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

Tel.: +371 670 35 775 Tel: +44 (0) 1304 616161

Data ostatniej aktualizacji ulotki: 05/2016

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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