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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- 4.2 Dosierung und Art der Anwendung Obwohl eine Dosisanpassung von
TELS Die Behandlung mit Axitinib Accord '\?‘V)S:g"eb g'izh;ger:(zaé%rggnp\z%?ﬁﬁi(gi‘f
Axitinib Accord 1 mg Filmtabletten sollte von einem in der Anwendung toren érhielten wird fiir den Fall. dass
Axitinib Accord 3 mg Filmtabletten )&?znt dKl:?(E)ff tgfeurﬁgevtljélrléaene rfahrenen gleichzeitig ein starker CYP3A4/5-In-
Axitinib Accord 5 mg Filmtabletten 9 ' hibitor angewendet werden muss,
) empfohlen, die Axitinib-Dosis auf un-
Dosierung gefahr die Halfte zu reduzieren (z. B.
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE . . o sollte die Startdosis von zweimal tig-
ZUSAMMENSETZUNG Die empfohlene Dosis Axitinib ist lich 5 mg auf zweimal téglich 2 mg
Axitinib Accord 1 mg Filmtabletten zweimal taglich 5 mg. reduziert werden). Zum Management
. N e . . . einiger Nebenwirkungen kdnnen ein
Jede Filmtablette enthalt 1 mg Axitinib. Die Therap[e Sq”te Slol|ange fortgef.uhrt zeitweises oder permanentes Ab-
werden, wie ein Klinischer Vorteil zu setzen der Axitinib-Therapie erforder-
Axitinib Accord 3 mg Filmtabletten beobachten ist oder bis inakzeptable lich sein (siehe Abschnitt 4.4). Falls
Jede Filmtablette enthalt 3 mg Axitinib. Toxizitdt auftritt, die nicht durch gleich- die gleichzeitige Anwendung des
zeitige Gabe von Arzneimittein oder starken CYP3A4/5-Inhibitors beendet
L , Dosisanpassungen beherrschbar ist. wird, sollte eine Riickkehr zu der Axi-
Axitinib Accord 5 mg Filmtabletten tinib-Dosis erwogen werden, die vor
Jede Filmtablette enthalt 5 mg Axitinib. Falls der Patient erbricht oder eine Behandlungsbeginn mit dem starken
Dosis vergisst, sollte keine zuséatz- CYP3A4/5-Inhibitor verwendet wurde
Sonstige Bestandteile mit bekannter liche Dosis eingenommen werden. (siehe Abschnitt 4.5).
Wirkung: Die néchste verschriebene Dosis sollte
zur gewohnten Zeit eingenommen Gleichzeitige Gabe von starken
Axitinib Accord 1 mg Filmtablette werden. CYP3A4/5-Induktoren
Jede Filmtablette enthalt 54,2 mg . Die gleichzeitige Gabe von Axitinib
Lactose. Dosisanpassungen mit starken CYP3A4/5-Induktoren
—— S : kann die Axitinib-Plasmakonzentratio-
e . Abhangig von der individuellen Sicher- : h
Axitinib Accord 3 mq Filmtablette heit ugg Vertraglichkeit wird eine nen herabsetzen (siehe Abschnitt 4.5).
) » . .. ’ Es wird empfohlen, ein alternatives
Jede Filmtablette enthalt 32,5 mg Dosiserhéhung oder -reduktion emp- gleichzeitig angewendetes Arznei-
Lactose. fohlen. mittel mit keiner oder nur einer mini-
. . Lo . malen CYP3A4/5-induzierenden Wir-
Axitinib Accord 5 mg Filmtablette Bei Patienten, die die Axitinib-Start- kung zu wahlen.
Jede Filmtablett thlt 54.2 dosis von zweimal taglich 5 mg ohne
ede Filmtablette entha 2 m i N _
Lactose. 9 Nebenwirkungen > Grad 2 tiber 2 auf Obwohl eine Dosisanpassung von
einanderfolgende Wochen vertragen e Dot
h Axitinib nicht bei Patienten untersucht
. . . (d. h. ohne schwerwiegende Neben- wurde, die starke CYP3A4/5-Induk-
Vollstéandige Auflistung der sonstigen wirkungen ggmgB den Common Ter- toren erhislten. wird fir den Fall. dass
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1. minology Criteria for Adverse Events gleichzeitig ein starker CYP3A4/5-
[C-][CAE.] Velrts.llorll' 3507)’ kann r?.'.?]tD SIS Induktor angewendet werden muss
auf zweimal taglich 7 mg erhéht wer- ; e vy
3. DARREICHUNGSFORM den, es sei denn, der Blutdruck des empfohlen, die Axitinib-Dosis schritt
. : = weise zu erhéhen. Es wurde berich-
Filmtablette (Tablette). Patienten betragt > 150/90 mmHg tet, dass bei hochdosierten, starken
oder der Patient erhalt eine antihyper- CY,P3A4/5—Induktoren in,nerhalb
Axitinib Accord 1 mg Filmtabletten gear;z'r\]/ekfnenhaLTr%I:rn\g/érlvn\:eﬁgSﬁgIlé?;, 1 Woche nach Beginn der Behand-
Rote, bikonvexe Filmtablette in gleichen Kriterien, bei Patienten, die :ﬁgﬂ;:?i'ct,r?ZTftIquFg{sdé?em:ﬁ'ﬁ?\?ﬁ
modifizierter Kapselform mit Pragung eine Axitinib-Dosis von zweimal taglich Dosis erhdht wird. sollte der Patient
»S14" auf einer Seite und ohne 7 mg vertragen, eine Erhohung der sorgfaltig im Hinblick auf Toxizitaten
Pragung auf der anderen Seite. Die Dosis auf ein Maximum von zweimal L']begwac%t werden. Zurm Management
GroBe der Tablette betragt ca. taglich 10 mg erfolgen. Fur die er- einiger Nebenwirkungen kdnﬁen ein
9,1+0,2mm x 4,6 £ 0,2 mm. héhte Dosis von 7 mg sind andere liger. 9
Praparate erhaltlich zeitweises oder permanentes Ab-
Axitinib Accord 3 mq Filmtabletten P ) setzen und/oder Dosisreduktion der
- o Axitinib-Therapie erforderlich sein
Rote, runde, bikonvexe Filmtablette ESIT &aﬂggﬁ?fgir?'ggf\;ggg:gggr (siehe Abschnitt 4.4). Falls die gleich-
mit Pragung ,,S95 auf einer Seite und ern%anentes Absetzen und/oder eine zeitige Anwendung des starken
ohne Prégung auf der anderen Seite. Bosisreduktion der Axitinib-Therapie CYP3A4/5-Induktors beendet wird,
Die GroBe der Tablette betragt ca. erforderlich sein (siehe Abschnitt 4p4) sollte sofort zu der Axitinib-Dosis zu-
5,3+0,3x2,6 mm 0,3 mm. ! ! / i rickgekehrt werden, die vor Behand-
Wterll(n elncej.D?Asystr'eqt;J Il(:t)loq notv%/endl'g lungsbeginn mit dem starken CYP3A4/5-
e ) ist, kann die Axitinib-Dosis auf zwei- : _
Axitinib Accord 5 mg Filmtabletten mal téglich 3 mg und weiter auf zwei- L’LC:]L#ttszgwendet wurde (siehe Ab
Rote, bikonvexe, dreieckige Film- mal taglich 2 mg herabgesetzt werden. e
tablette mit Pragung ,S15" auf einer ) ) ) B dere Bevlk
Seite und ohne Pragung auf der ande- Es ist keine Dosisanpassung erforder- esondere Bevdlkerungsgruppen
ren Seite. Die GréBe der Tablette be- lich, die auf Alter, ethnischer Zuge- . .
trégt ca. 6,4 +0,3mmx 6,3 + 0,3 mm. hérigkeit, Geschlecht oder Kérper- Altere Patienten (= 65 Jahre)
gewicht des Patienten basiert. Es ist keine Dosisanpassung erfor-
derlich (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).
4. KLINISCHE ANGABEN Gleichzeitige Gabe von starken
4.1 Anwendungsgebiete CYP3A4/5-Inhibitoren Nierenfunktionsstérung
Axitinib Accord ist angezeigt zur Be- Die gleichzeitige Gabe von Axitinib Es ist keine Dosisanpassung erfor-
handlung des fortgeschrittenen Nieren- mit starken CYP3A4/5-Inhibitoren derlich (siehe Abschnitt 5.2). Es liegen
zellkarzinoms (renal cell cancer, RCC) kann die Axitinib-Plasmakonzentra- praktisch keine Daten zur Axitinib-
bei erwachsenen Patienten nach Ver- tionen erhéhen (siehe Abschnitt 4.5). Behandlung von Patienten mit einer
sagen von vorangegangener Therapie Es wird empfohlen, ein alternatives Kreatinin-Clearance < 15 ml/min vor.
mit Sunitinib oder einem Zytokin. glelclhzeltll(g ange\évendetes Arznei-
mittel mit keiner oder nur einer mini- ; x
malen CYP3A4/5-hemmenden Wir- Lel? effL{nkt/onss.torL‘/ng
kung zu wahlen. Bei Patienten mit leichter Leberfunk-
tionsstérung (Child-Pugh-Klasse A)
ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Seite 1 von 10




FACHINFORMATION

Axitinib Accord 1 mg Filmtabletten
Axitinib Accord 3 mg Filmtabletten
Axitinib Accord 5 mg Filmtabletten

accord

September 2024

Bei Anwendung von Axitinib an Pa-
tienten mit méBiger Leberfunktions-
stérung (Child-Pugh-Klasse B) wird
eine Dosisverringerung empfohlen
(z. B. sollte die Startdosis von zwei-
mal taglich 5 mg auf zweimal téglich
2 mg reduziert werden). Bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstérung
wurde Axitinib nicht untersucht (Child-
Pugh-Klasse C) (siehe Abschnitte 4.4
und 5.2) und sollte in dieser Patienten-
gruppe nicht angewendet werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Axitinib Accord bei Kindern und Ju-
gendlichen < 18 Jahre ist nicht erwie-
sen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Axitinib ist zum Einnehmen bestimmt.
Die Tabletten sollten zweimal taglich
im Abstand von etwa 12 Stunden zu
oder unabhéangig von den Mahlzeiten
eingenommen werden (siehe Ab-
schnitt 5.2). Sie sollten mit einem Glas
Wasser eingenommen und im Ganzen
geschluckt werden.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Vor der Einleitung einer Therapie mit
Axitinib und regelmaBig wahrend der
Therapie sollten spezifische Sicher-
heitsaspekte tberwacht werden. Diese
werden im Folgenden beschrieben.

Herzinsuffizienz-Ereignisse

In klinischen Studien mit Axitinib zur
Behandlung von Patienten mit RCC
wurden Herzinsuffizienz-Ereignisse
(einschlieBlich Herzinsuffizienz, kon-
gestive Herzinsuffizienz, kardiopul-
monales Versagen, linksventrikulére
Dysfunktion, verringerte Auswurf-
fraktion und Rechtsherzinsuffizienz)
berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Waéhrend der gesamten Behandlung
mit Axitinib sollte eine regelméaBige
Uberwachung im Hinblick auf An-
zeichen oder Symptome einer Herz-
insuffizienz stattfinden. Die Behand-
lung von Herzinsuffizienz-Ereignissen
kann ein zeitweises oder permanentes
Absetzen und/oder eine Dosisreduk-
tion der Axitinib-Therapie erfordern.

Hypertonie

In klinischen Studien mit Axitinib zur
Behandlung von Patienten mit RCC
wurde Hypertonie sehr haufig be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8).

In einer kontrollierten klinischen Stu-
die lag die mittlere Zeitspanne bis
zum Auftreten einer Hypertonie (systo-
lischer Blutdruck > 150 mmHg oder
diastolischer Blutdruck > 100 mmHg)
innerhalb des 1. Monats nach Beginn
der Axitinib-Behandlung, und Erho-
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hungen des Blutdrucks wurden be-
reits 4 Tage nach Beginn der Axitinib-
Behandlung beobachtet.

Vor Einleitung einer Axitinib-Therapie
sollte der Blutdruck gut eingestellt
worden sein. Die Patienten sollten im
Hinblick auf Hypertonie Uberwacht
werden und nach Bedarf eine Standard-
Hypertonie-Behandlung erhalten. Falls
trotz Anwendung von Antihypertensiva
die Hypertonie andauert, sollte die
Axitinib-Dosis reduziert werden. Bei
Patienten, die eine schwere Hyper-
tonie entwickeln, soll die Behandlung
mit Axitinib voribergehend unter-
brochen und mit einer niedrigeren
Dosis erneut gestartet werden, wenn
der Blutdruck des Patienten wieder
normal ist. Bei Unterbrechung der
Axitinib-Behandlung sollten Patienten,
die antihypertensive Arzneimittel er-
halten, im Hinblick auf Hypotonie
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.2).

Wenn schwere oder andauernde Hy-
pertonie oder Symptome auftreten,
die auf das Vorliegen eines posterioren
reversiblen Enzephalopathie-Syn-
droms (PRES) (siehe unten) hindeuten,
sollte zur Diagnostik eine Magnet-
resonanztomographie (MRT) des Ge-

seltener auch von Hyperthyreose be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8).

Vor Beginn einer Axitinib-Behandlung
und regelmaBig wahrend der Thera-
pie sollte die Schilddriisenfunktion
kontrolliert werden. Hypo- oder Hyper-
thyreose sollten entsprechend der
gangigen medizinischen Praxis be-
handelt werden, um einen euthyreoten
Zustand aufrechtzuerhalten.

Arterielle embolische und thrombo-
tische Ereignisse

In klinischen Studien mit Axitinib wurde
Uber arterielle embolische und throm-
botische Ereignisse (einschlieBlich
transitorische ischamische Attacke,
Herzinfarkt, zerebrovaskulares Er-
eignis und Verschluss der Retina-
arterien) berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit einem Risiko fir
solche Ereignisse oder mit derartigen
Vorkommnissen in der Vorgeschichte
sollte Axitinib mit Vorsicht angewendet
werden. Axitinib wurde nicht an Pa-
tienten untersucht, die innerhalb der
letzten 12 Monate ein arterielles em-
bolisches oder thrombotisches Er-
eignis hatten.

Vendse embolische und thrombo-
tische Ereignisse

In klinischen Studien mit Axitinib wurde
Uber vendse embolische und throm-
botische Ereignisse (einschlieBlich
Lungenembolie, tiefer Venenthrom-
bose und Verschluss/Thrombose der
Retinavenen) berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Bei Patienten mit einem Risiko flr
solche Ereignisse oder mit derartigen
Vorkommnissen in der Vorgeschichte
sollte Axitinib mit Vorsicht angewen-
det werden. Axitinib wurde nicht an
Patienten untersucht, die innerhalb
der letzten 6 Monate ein vendses em-
bolisches oder thrombotisches Er-
eignis hatten.

Anstieg von Hdmoglobin oder Hama-
tokrit

Waéhrend der Behandlung mit Axiti-
nib kann es zu einer Erhéhung des
Hamoglobins oder Hamatokrits als
Anzeichen einer Zunahme an Erythro-
zyten kommen (siehe Abschnitt 4.8,
Polyzythamie). Eine Zunahme an Ery-
throzyten kann das Risiko flr embo-
lische und thrombotische Ereignisse
erhdhen.

Vor Beginn einer Axitinib-Behandlung
und regelmaBig wéhrend der Therapie
sollten Hamoglobin und Hamatokrit
kontrolliert werden. Falls die Werte
fiir Himoglobin oder Hdmatokrit Giber
das Normalniveau erhéht sind, sollten
die Patienten entsprechend der gan-
gigen medizinischen Praxis behandelt
werden, um das Hamoglobin oder

4.3 Gegenanzeigen hirns in Erwégung gezogen werden Hamatokrit auf ein akzeptables Niveau
' sl ; i ’ zu senken.
Uberempfindlichkeit gegen Axitinib
oder einen der in Abschnitt 6.1 ge- Schilddriisenfunktionsstérung
nannten sonstigen Bestandieile. In klinischen Studien mit Axitinib zur Blutungen
Behandlung von Patienten mit RCC In klinischen Studien mit Axitinib wurde
4.4 Besondere Warnhinweise und Vor- wurden Falle von Hypothyreose und uber hamorrhagische Ereignisse be-

richtet (siehe Abschnitt 4.8).

Axitinib wurde nicht an Patienten mit
Hinweisen auf unbehandelte ZNS-
Metastasen oder kirzlich aktive
gastrointestinale Blutung untersucht
und sollte bei solchen Patienten nicht
angewendet werden. Falls eine Blu-
tung auftritt, die eine medizinische
Intervention erforderlich macht, ist
die Axitinib-Gabe voriibergehend zu
unterbrechen.

Aneurysmen und Arteriendissektionen

Die Verwendung von VEGF-Signal-
weg-Hemmern bei Patienten mit oder
ohne Hypertonie kann die Entstehung
von Aneurysmen und/oder Arterien-
dissektionen beglnstigen. Vor Be-
ginn der Behandlung mit Axitinib
Accord sollte dieses Risiko bei Pati-
enten mit Risikofaktoren wie Hyper-
tonie oder Aneurysmen in der Vorge-
schichte sorgféltig abgewogen wer-
den.

Gastrointestinale Perforation und
Bildung von Fisteln

In klinischen Studien mit Axitinib wurde
Uber gastrointestinale Perforation und
Bildung von Fisteln berichtet (siehe
Abschnitt 4.8).

Wahrend der gesamten Behandlung
mit Axitinib sollte eine regelmaBige
Uberwachung im Hinblick auf Symp-
tome einer gastrointestinalen Perfora-
tion und Fistelbildung stattfinden.

Wundheilungsstérungen

Es wurden keine formalen Studien
zum Einfluss von Axitinib auf die
Wundheilung durchgefihrt.
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Die Behandlung mit Axitinib sollte
mindestens 24 Stunden vor einer ge-
planten Operation gestoppt werden.
Die Entscheidung zur Wiederaufnahme
der Axitinib-Therapie sollte basierend
auf der klinischen Beurteilung einer
adaquaten Wundheilung getroffen
werden.

Posteriores reversibles Enzephalo-
pathie-Syndrom (PRES)

In klinischen Studien mit Axitinib wurde
Uber PRES berichtet (siehe Abschnitt
4.8).

PRES ist eine neurologische Erkran-
kung, bei der Kopfschmerzen, Krampfe,
Lethargie, Verwirrtheit, Blindheit und
andere visuelle und neurologische
Storungen auftreten kdnnen. Dabei
kann leichte bis schwere Hypertonie
auftreten. Die Durchfihrung einer
Magnetresonanztomographie (MRT)
ist erforderlich, um die Diagnose eines
PRES zu bestatigen. Bei Patienten
mit Anzeichen/Symptomen eines
PRES muss die Behandlung mit Axi-
tinib vortibergehend oder dauerhaft
abgesetzt werden. Die Sicherheit einer
Wiederaufnahme der Axitinib-Thera-
pie bei Patienten, die zuvor ein PRES
hatten, ist nicht bekannt.

Proteinurie

In klinischen Studien mit Axitinib wurde
Uber Proteinurie, einschlieBlich der
Schweregrade 3 und 4, berichtet
(siehe Abschnitt 4.8).

Vor Beginn einer Axitinib-Behandlung
und regelméBig wahrend der Thera-
pie werden Untersuchungen auf Pro-
teinurie empfohlen. Bei Patienten, die
eine maBige bis schwere Proteinurie
entwickeln, soll die Dosis reduziert
oder die Axitinib-Behandlung voriiber-
gehend abgesetzt werden (sieche Ab-
schnitt 4.2). Axitinib sollte abgesetzt
werden, wenn beim Patienten ein ne-
phrotisches Syndrom auftritt.

Leberassoziierte Nebenwirkungen

In einer kontrollierten klinischen Stu-
die mit Axitinib zur Behandlung von
Patienten mit RCC wurde Uber leber-
assoziierte Nebenwirkungen berichtet.
Zu den am haufigsten berichteten
leberassoziierten Nebenwirkungen
gehdrten Anstiege der Alaninamino-
transferase (ALT), der Aspartatami-
notransferase (AST) und des Biliru-
bins im Blut (siehe Abschnitt 4.8).
Gleichzeitige Anstiege von ALT (> das
3-Fache der Obergrenze des Normal-
wertes [ULN —upper limit of normall)
und Bilirubin (> das 2-Fache des ULN)
wurden nicht beobachtet.

In einer klinischen Dosisfindungs-
studie wurde bei 1 Patienten, der Axi-
tinib mit einer Startdosis von zweimal
téglich 20 mg erhielt (das 4-Fache
der empfohlenen Startdosis), ein
gleichzeitiger Anstieg von ALT (auf
das 12-Fache der ULN) und Bilirubin
(auf das 2,3-Fache der ULN) beob-
achtet, welches als arzneimittel-
bedingte Hepatotoxizitdt angesehen
wurde.

FI_EU/1/24/1847_V.01

4.5

Die Leberfunktion sollte vor Beginn
einer Axitinib-Behandlung und regel-
maBig wahrend der Therapie kontrol-
liert werden.

Leberfunktionsstérung

In einer klinischen Studie mit Axitinib
war bei Probanden mit maBiger Leber-
funktionsstérung (Child-Pugh-Klasse B)
die systemische Exposition etwa zwei-
mal héher als bei Probanden mit nor-
maler Leberfunktion. Bei Anwendung
von Axitinib an Patienten mit maBiger
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-
Klasse B) wird eine Dosisreduktion
empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Axitinib wurde nicht an Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh-Klasse C) untersucht und
sollte in dieser Patientengruppe nicht
angewendet werden.

Altere Patienten (= 65 Jahre) und eth-
nische Zugehorigkeit

In einer kontrollierten klinischen Stu-
die mit Axitinib zur Behandlung von
Patienten mit RCC waren 34 % der
mit Axitinib behandelten Patienten
> 65 Jahre alt. Die Mehrheit der Patien-
ten waren WeiBe (77 %) oder Asiaten
(21 %). Obwohl bei einigen alteren
Patienten und bei asiatischen Patien-
ten eine gréBere Anfélligkeit zur Ent-
wicklung von Nebenwirkungen nicht
ausgeschlossen werden kann, wurden
insgesamt betrachtet keine gréBeren
Unterschiede in der Sicherheit und
Wirksamkeit von Axitinib zwischen
Patienten im Alter = 65 Jahre und jin-
geren Patienten beobachtet sowie
zwischen weiBen Patienten und Pati-
enten anderer ethnischer Zugehorig-
keiten.

Es ist keine Dosisanpassung auf Basis
des Patientenalters oder der eth-
nischen Zugehdrigkeit erforderlich
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Sonstige Bestandteile

Lactose

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose.
Patienten mit der seltenen heredita-
ren Galactose-Intoleranz, vélligem
Lactase-Mangel oder Glucose-Ga-
lactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Film-
tablette, d. h. es ist nahezu ,natrium-
frei®.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

In-vitro-Daten weisen darauf hin, dass
Axitinib hauptséchlich Uber CYP3A4/5
und, in geringerem AusmaB, uUber
CYP1A2, CYP2C19 und Uridindi-
phosphat-Glucuronosyltransferase
(UGT) 1A1 metabolisiert wird.

CYP3A4/5-Inhibitoren

Bei gesunden freiwilligen Probanden,
die eine orale Einzeldosis von 5 mg

Axitinib erhielten, erhdhte Ketocona-
zol, ein starker CYP3A4/5-Inhibitor,
bei Anwendung einer Dosis von ein-
mal taglich 400 mg Uber 7 Tage, die
mittlere Flache unter der Konzentra-
tions-Zeit-Kurve (AUC) auf das 2-Fache
und C,.« auf das 1,5-Fache. Die
gleichzeitige Gabe von Axitinib mit
starken CYP3A4/5-Inhibitoren (z. B.
Ketoconazol, Itraconazol, Clarithro-
mycin, Erythromycin, Atazanavir, Indi-
navir, Nefazodon, Nelfinavir, Ritonauvir,
Saquinavir und Telithromycin) kann
die Plasmakonzentrationen von Axi-
tinib erhéhen. Ebenso kann Grapefruit
die Plasmakonzentrationen von Axi-
tinib erhdhen. Es wird die Auswahl
von gleichzeitig angewendeten Arz-
neimitteln mit keinem oder nur einem
minimalen CYP3A4/5-Inhibitor-Po-
tenzial empfohlen. Falls ein starker
CYP3A4/5-Inhibitor gleichzeitig an-
gewendet werden muss, wird eine
Anpassung der Axitinib-Dosis emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.2).

CYP1A2- und CYP2C19-Inhibitoren

CYP1A2 und CYP2C19 stellen unter-
geordnete Pathways (< 10 %) des
Axitinib-Metabolismus dar. Der Ein-
fluss von starken Inhibitoren dieser
Isoenzyme auf die Pharmakokinetik
von Axitinib wurde nicht untersucht.
Wegen des erhohten Risikos fir er-
hdhte Axitinib-Plasmakonzentrationen
ist Vorsicht geboten bei Patienten,
die starke Inhibitoren dieser Isoenzyme
einnehmen.

CYP3A4/5-Induktoren

Bei gesunden freiwilligen Probanden,
die eine Einzeldosis von 5 mg Axiti-
nib erhielten, verringerte Rifampicin,
ein starker CYP3A4/5-Induktor, bei
Anwendung einer Dosis von einmal
taglich 600 mg Uber 9 Tage, die mitt-
lere AUC um 79 % und Cnax um 71 %.

Die gleichzeitige Gabe von Axitinib
mit starken CYP3A4/5-Induktoren
(z. B. Rifampicin, Dexamethason,
Phenytoin, Carbamazepin, Rifabutin,
Rifapentin, Phenobarbital und Hyperi-
cum perforatum [Johanniskraut]) kann
die Plasmakonzentrationen von Axi-
tinib herabsetzen. Es wird die Auswahl
von gleichzeitig angewendeten Arznei-
mitteln mit keinem oder nur einem
minimalen CYP3A4/5-Induktor-Po-
tenzial empfohlen. Falls ein starker
CYP3A4/5-Induktor gleichzeitig an-
gewendet werden muss, wird eine
Anpassung der Axitinib-Dosis emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.2).

In-vitro-Studien zu CYP- und UGT-
Inhibition und -Induktion

In-vitro-Studien weisen darauf hin,
dass Axitinib bei therapeutischen
Plasmakonzentrationen CYP2AG,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1,
CYP3A4/5 oder UGT1A1 nicht hemmt.

In-vitro-Studien weisen darauf hin,
dass Axitinib Gber ein Potenzial zur
Hemmung von CYP1A2 verflgt. Des-
halb kann die gleichzeitige Anwen-
dung von Axitinib mit CYP1A2-Sub-
straten zu erhéhten Plasmakonzentra-
tionen der CYP1A2-Substrate flihren
(z. B. Theophyllin).
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In-vitro-Studien weisen auch darauf
hin, dass Axitinib tGber ein Potenzial
zur Hemmung von CYP2C8 verfigt.
Die gleichzeitige Anwendung von Axi-
tinib mit Paclitaxel, einem bekannten
CYP2C8-Substrat, flihrte jedoch bei
Patienten mit fortgeschrittener Krebs-
erkrankung nicht zu erhéhten Plasma-
konzentrationen an Paclitaxel, was
darauf hinweist, dass keine klinische
CYP2C8-Inhibition stattfindet.

In-vitro-Studien an humanen Hepato-
zyten weisen auch darauf hin, dass
Axitinib nicht CYP1A1, CYP1A2 oder
CYP3A4/5 induziert. Es ist deshalb
nicht zu erwarten, dass die gleichzei-
tige Gabe von Axitinib die Plasma-
konzentrationen von gleichzeitig an-
gewendeten CYP1A1-, CYP1A2- oder
CYP3A4/5-Substraten in vivo reduziert.

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung
von Axitinib an schwangeren Frauen
vor. Basierend auf den pharmakologi-
schen Eigenschaften von Axitinib kann
dieses bei Anwendung an schwange-
ren Frauen den Fétus schadigen. Tier-
experimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt, ein-
schlieBlich Missbildungen (siehe Ab-
schnitt 5.3). Axitinib soll wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet
werden, es sei denn, dass eine Behand-
lung mit diesem Arzneimittel aufgrund
des klinischen Zustandes der Frau
erforderlich ist.

Frauen im gebarfahigen Alter miissen
wéhrend und bis zu 1 Woche nach
der Behandlung eine zuverldssige
Verhitungsmethode anwenden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Axitinib in die
Muttermilch Ubergeht. Ein Risiko fiir
das gestillte Kind kann nicht ausge-
schlossen werden. Axitinib soll wah-
rend der Stillzeit nicht angewendet
werden.

Fertilitat

Axitinib hat basierend auf nicht kili-
nischen Untersuchungen das Poten-
zial, die Reproduktionsfunktion und
Fertilitdét beim Menschen zu beein-
flussen (siehe Abschnitt 5.3).

In-vitro-Studien mit P-Glykoprotein 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

. . . tiichtigkeit und die Fahigkeit zum ! . .
In-vitro-Studien weisen auch darauf Bedienen von Maschinen Die Nebenwirkungen sind nach System-
hin, dass Axitinib P-Glykoprotein in- o . ) ) organklasse, Haufigkeitskategorie
hibiert. Bei therapeutischen Plasma- Axitinib hat geringen Einfluss auf die und Schweregrad aufgelistet. Die
konzentrationen von Axitinib ist jedoch Verkehrstuichtigkeit und die Fahigkeit Haufigkeitskategorien werden folgen-
keine Hemmung von P-Glykoprotein zum Bedienen von Maschinen. Die dermaBen definiert: Sehr haufig
zu erwarten. Daher ist nicht zu erwar- Patienten sollten darauf aufmerksam (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), ge-
ten, dass die gleichzeitige Gabe von gemacht werden, dass bei ihnen wéh- legentlich (= 1/1.000, < 1/100), selten
Axitinib die Plasmakonzentrationen rend der Behandlung mit Axitinib Be- (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
von Digoxin oder anderen P-Glyko- schwerden wie Schwindel und/oder (< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufig-
protein-Substraten in vivo erhéht. Mudigkeit auftreten kdnnen. keit auf Grundlage der verfligbaren

Daten nicht abschatzbar). Die gegen-
4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und | 4.8 Nebenwirkungen wartige Sicherheitsdatenbank fur Axi-

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Die folgenden Risiken, einschlielich
der angemessenen zu ergreifenden
MaBnahmen, werden in Abschnitt 4.4
detaillierter besprochen: Herzinsuffi-
zienz-Ereignisse, Hypertonie, Schild-
drisenfunktionsstérung, arterielle
thromboembolische Ereignisse, vendse
thromboembolische Ereignisse, An-
stieg von Hdmoglobin oder Hamato-
krit, Hamorrhagie, gastrointestinale
Perforation und Fistelbildung, Wund-
heilungsstérungen, PRES, Proteinurie
und Anstieg von Leberenzymen.

Die haufigsten (= 20 %) nach Behand-
lung mit Axitinib beobachteten Neben-
wirkungen waren Diarrhd, Hypertonie,
Mudigkeit, verminderter Appetit, Ubel-
keit, Gewichtsabnahme, Dysphonie,
palmar-plantares Erythrodysésthesie-
Syndrom (Hand-FuB-Syndrom), Ha-
morrhagie, Hypothyreose, Erbrechen,
Proteinurie, Husten und Obstipation.

Tabellarische Auflistung der Neben-
wirkungen

In Tabelle 1 sind die in einem gepool-
ten Datensatz von 672 Patienten be-
richteten Nebenwirkungen zusam-
mengestellt, die Axitinib in klinischen
Studien zur Behandlung von Patien-
ten mit RCC erhielten (siehe Abschnitt
5.1). Dartiber hinaus sind Nebenwir-
kungen, die in klinischen Studien nach
Markteinfihrung berichtet wurden,
enthalten.

tinib ist zu klein, um seltene und sehr
seltene Nebenwirkungen erfassen zu
kénnen.

Es wurden Kategorien gebildet basie-
rend auf den absoluten Haufigkeiten
der gepoolten klinischen Studien-
daten. Innerhalb jeder Systemorgan-
klasse werden Nebenwirkungen mit
der gleichen Haufigkeit nach abneh-
mendem Schweregrad geordnet dar-
gestellt.

Siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: Nebenwirkungen, die in RCC-Studien von Patienten berichtet wurden, die Axitinib erhielten (n = 672)

September 2024

Alle
Systemorganklasse Haufigkeits- |Nebenwirkungen? Grade® Grad 3° Grad 4°
kategorie % % %
Erkrankungen des Blutes |Haufig Anamie 6,3 1,2 0,4
und des Lymphsystems Thrombozytopenie 1,6 0,1 0
Polyzythdmie® 1,5 0,1 0
Gelegentlich Neutropenie 0,3 0,1 0
Leukopenie 0,4 0 0
Endokrine Erkrankungen |Sehr haufig Hypothyreose® 24,6 0,3 0
Haufig Hyperthyreose® 1,6 0,1 0,1
Stoffwechsel- und Sehr haufig verminderter Appetit 39,0 3,6 0,3
Ernahrungsstorungen Haufig Dehydrierung 6,7 3,1 0,3
Hyperkalidmie 2,7 1,2 0,1
Hyperkalzidmie 2,2 0,1 0,3
Erkrankungen des Sehr haufig Kopfschmerzen 16,2 0,7 0
Nervensystems Dysgeusie 11,5 0 0
Haufig Schwindel 9,1 0,6 0
Gelegentlich posteriores reversibles Enzephalopathie- 0,3 0,1 0
Syndrome
Erkrankungen des Ohrs  |H&ufig Tinnitus 3,1 0 0
und des Labyrinths
Herzerkrankungen Haufig Herzinsuffizienz- Ereignisse®df 1,8 0,3 0,7
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Alle
Systemorganklasse Haufigkeits- |Nebenwirkungen? Grade® Grad 3° Grad 4°
kategorie % % %
GefaBerkrankungen Sehr haufig Hypertonied 51,2 22,0 1,0
Hamorrhagie®dh 25,7 3,0 1,0
Haufig vendse embolische und thrombotische 2,8 0,9 1,2
Ereignisse®®i
arterielle embolische und thrombotische 2,8 1,2 1,3
Ereignisse®®i
Nicht bekannt |Aneurysmen und Arteriendissektionen” - - -
Erkrankungen der Sehr haufig Dyspnoe? 17,1 3,6 0,6
Atemwege, des Husten 20,4 0,6 0
Brustraums und Dysphonie 32,7 0 0,1
Mediastinums Haufig oropharyngealer Schmerz 7,4 0 0
Erkrankungen des Sehr haufig Diarrho 55,4 10,1 0,1
Gastrointestinaltrakts Erbrechen 23,7 2,7 0,1
Ubelkeit 33,0 2,2 0,1
Bauchschmerzen 14,7 2,5 0,3
Obstipation 20,2 1,0 0
Stomatitis 15,5 1,8 0
Dyspepsie 11,2 0,1 0
Haufig Oberbauchschmerzen 9,4 0,9 0
Bldhungen 4.5 0 0
Hamorrhoiden 3,3 0 0
Glossodynie 2,8 0 0
gastrointestinale Perforation und Fistel°* 1,9 0,9 0,3
Leber- und Haufig Hyperbilirubindmie 1,3 0,1 0,1
Gallenerkrankungen Cholezystitis" 1,0 0,6 0,1
Erkrankungen Sehr haufig palmar-plantares Erythrodysasthesie- 32,1 7,6 0
der Haut und des Syndrom
Unterhautgewebes (Hand-FuB-Syndrom)
Ausschlag 14,3 0,1 0
trockene Haut 10,1 0,1 0
Haufig Pruritus 6,0 0 0
Erytheme 3,7 0 0
Alopezie 5,7 0 0
Sklelettmuskulatur-, Sehr haufig Arthralgie 17,7 1,9 0,3
Bindegewebs- und Schmerz in den Extremitéten 14,1 1,0 0,3
Knochenerkrankungen Haufig Myalgie 8.2 0,6 0,1
Erkrankungen der Nieren [Sehr hdufig Proteinurie' 21,1 4,8 0,1
und Harnwege Haufig Nierenversagen™ 1,6 0,9 0,1
Allgemeine Erkrankungen |Sehr haufig Mudigkeit 45,1 10,6 0,3
und Beschwerden am Asthenie® 13,8 2,8 0,3
Verabreichungsort Mukositis 13,7 1,0 0
Untersuchungen Sehr haufig Gewichtsabnahme 32,7 4,9 0
Haufig Erhdéhung der Lipase 3,7 0,7 0,7
Erhdéhung der Alaninaminotransferase 6,5 1,2 0
Erhéhung der Amylase 3,4 0,6 0,4
Erhéhung der Aspartatamino-transferase 6,1 1,0 0
Erhdhung der alkalischen Phosphatase 4.8 0,3 0
Erhéhung des Kreatinins 5,7 0,4 0
Erhéhung des Thyreoidea- stimulierenden- 7,9 0 0
Hormons (TSH)
2 Bei der Angabe der Haufigkeit wurden die unter der Behandlung aufgetretenen Nebenwirkungen aller Kausalitdten berticksichtigt.
® National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, Version 3.0
¢ Siehe Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen.
¢ Es wurden Félle mit tédlichem Ausgang (Grad 5) berichtet.
¢ EinschlieBlich Leukenzephalopathie
f EinschlieBlich Herzinsuffizienz, kongestive Herzinsuffizienz, kardiopulmonales Versagen, verringerte Auswurffraktion, linksventrikulare Dysfunktion
und Rechtsherzinsuffizienz
¢ EinschlieBlich progressive Hypertonie, Blutdruck erhoht, Hypertonie und hypertensive Krise
" EinschlieBlich aktivierte partielle Thromboplastinzeit verlangert, Analblutung, arterielle Blutung, Blut im Urin nachweisbar, Blutung des Zentral-
nervensystems, Hirnblutung, Blutgerinnungszeit verlangert, Bindehautblutung, Kontusion, Diarrhé hdamorrhagisch, dysfunktionelle Uterusblutung,
Epistaxis, Magenblutung, Blutung gastrointestinal, Zahnfleischbluten, Hdmatemesis, Blutstuhl, Hdmatokrit erniedrigt, Hdmatome, Hdmaturie, Hdmo-
globin erniedrigt, Himoptoe, Blutung, Koronararterienblutung, Harnwegsblutung, Hamorrhoidalblutung, Hdmostase, erhéhte Neigung zu blauen
Flecken, international normalized ratio erhoht, Blutung im unteren Gastrointestinaltrakt, Melana, Petechien, Pharynxblutung, Prothrombinzeit ver-
langert, Lungenblutung, Purpura, Rektalblutung, Erythrozytenzahl erniedrigt, Nierenblutung, Blutung der Sklera, Himatozele des Hodens, Hama-
tom der Milz, Splitterblutung, Subarachnoidalblutung, Zungenblutung, Blutung im oberen gastrointestinalen Bereich und Vaginalblutung
EinschlieBlich Budd-Chiari-Syndrom, tiefe Beinvenenthrombose, Jugularvenenthrombose, Venenthrombose des Beckens, Lungenembolie, Netz-
hautvenenverschluss, Retinalvenenthrombose, Thrombose der Vena subclavia, Venenthrombose und Venenthrombose einer Extremitat
i EinschlieBlich akuter Myokardinfarkt, Embolie, Myokardinfarkt, Verschluss einer Netzhautarterie und transitorische ischdmische Attacke
K Gastrointestinale Perforation und Fistel beinhalten die folgenden bevorzugten Begriffe: abdomineller Abszess, Analabszess, Analfistel, Fistel,
Anastomosenleck des Gastrointestinaltraktes, gastrointestinale Perforation, Dickdarmperforation, oesophagobronchiale Fistel und Peritonitis.
" Proteinurie beinhaltet die folgenden bevorzugten Begriffe: Protein im Urin, Protein im Urin nachweisbar und Proteinurie.
™ EinschlieBlich akutes Nierenversagen
" Cholezystitis einschlieBlich akute Cholezystitis, Cholezystitis, infektidse Cholezystitis
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Beschreibung ausgewéhlter Neben-
wirkungen

Herzinsuffizienz-Ereignisse (siehe Ab-
schnitt 4.4)

In einer kontrollierten klinischen Stu-
die mit Axitinib zur Behandlung von
Patienten mit RCC (n = 359) wurden
Herzinsuffizienz-Ereignisse bei 1,7 %
der mit Axitinib behandelten Patienten
berichtet, einschlieBlich Herzinsuffi-
zienz (0,6 %), kardiopulmonales Ver-
sagen (0,6 %), linksventrikulére Dys-
funktion (0,3 %) und Rechtsherz-
insuffizienz (0,3 %). Bei 0,6 % der
Patienten, die Axitinib erhielten, wurde
Uber eine Herzinsuffizienz vom Grad 4
als Nebenwirkung berichtet. Eine
Herzinsuffizienz mit todlichem Aus-
gang wurde bei 0,6 % der Patienten,
die Axitinib erhielten, berichtet.

In Studien zur Monotherapie mit Axi-
tinib (n = 672) zur Behandlung von
Patienten mit RCC wurden Herzin-
suffizienz-Ereignisse (einschlieBlich
Herzinsuffizienz, kongestive Herz-
insuffizienz, kardiopulmonales Ver-
sagen, linksventrikulare Dysfunktion,
verringerte Auswurffraktion und Rechts-
herzinsuffizienz) bei 1,8 % der Pati-
enten berichtet, die Axitinib erhielten.
Herzinsuffizienz- Ereignisse der
Grade 3/4 wurden bei 1,0 % der Pa-
tienten und Herzinsuffizienz-Ereig-
nisse mit tédlichem Ausgang bei 0,3 %
der Patienten berichtet, die Axitinib
erhielten.

Schilddriisenfunktionsstérung (siehe
Abschnitt 4.4)

In einer kontrollierten klinischen Stu-
die mit Axitinib zur Behandlung von
Patienten mit RCC wurde bei 20,9 %
der Patienten Hypothyreose und bei
1,1 % der Patienten Hyperthyreose
berichtet. Eine Erhdhung des Thyre-
oidea-stimulierenden-Hormons (TSH)
wurde als Nebenwirkung bei 5,3 %
der Patienten berichtet, die Axitinib
erhielten. Bei Routinelaborkontrollen
trat bei 32,2 % der Patienten unter
Axitinib-Behandlung, die vor der Be-
handlung TSH-Werte < 5 pU/ml hatten,
Erhéhungen von TSH auf =10 pU/ml
auf.

In gepoolten klinischen Studien mit
Axitinib (n = 672) zur Behandlung von
Patienten mit RCC wurde bei 24,6 %
der Patienten, die Axitinib erhielten,
Hypothyreose berichtet. Bei 1,6 %
der Patienten wurde unter Axitinib-
Behandlung tber Hyperthyreose be-
richtet.

Vendse embolische und thrombo-
tische Ereignisse (siehe Abschnitt 4.4)

In einer kontrollierten klinischen Stu-
die mit Axitinib zur Behandlung von
Patienten mit RCC wurden bei 3,9 %
der Patienten, die Axitinib erhielten,
vendse embolische und thrombo-
tische Ereignisse berichtet, einschlieB-
lich Lungenembolie (2,2 %), Ver-
schluss/ Thrombose der Retinavenen
(0,6 %) und tiefe Venenthrombose
(0,6 %). Bei 3,1 % der Patienten, die
Axitinib erhielten, wurden vendse em-
bolische und thrombotische Ereig-
nisse der Grade 3 und 4 berichtet.

FI_EU/1/24/1847_V.01

Eine Lungenembolie mit tdédlichem
Ausgang trat bei 1 Patienten (0,3 %)
unter Axitinib-Behandlung auf.

In gepoolten klinischen Studien mit
Axitinib (n = 672) zur Behandlung von
Patienten mit RCC wurden bei 2,8 %
der Patienten, die Axitinib erhielten,
vendse embolische und thrombo-
tische Ereignisse berichtet. Bei 0,9 %
der Patienten wurden vendse embo-
lische und thrombotische Ereignisse
des Grades 3 berichtet. Vendse embo-
lische und thrombotische Ereignisse
des Grades 4 wurden bei 1,2 % der
Patienten berichtet. Vendse embo-
lische und thrombotische Ereignisse
mit tédlichem Ausgang traten bei
0,1 % der Patienten unter Axitinib-
Behandlung auf.

Arterielle embolische und thrombo-
tische Ereignisse (siehe Abschnitt 4.4)

In einer kontrollierten klinischen Stu-
die mit Axitinib zur Behandlung von
Patienten mit RCC wurden bei 4,7 %
der Patienten, die Axitinib erhielten,
arterielle embolische und thrombo-
tische Ereignisse berichtet, einschlie3-
lich Herzinfarkt (1,4 %), transitorische
ischdmische Attacke (0,8 %) und
zerebrovaskuldres Ereignis (0,6 %).
Bei 3,3 % der Patienten, die Axitinib
erhielten, wurden arterielle embolische
und thrombotische Ereignisse der
Grade 3 und 4 berichtet. Bei jeweils
1 Patienten (0,3 %) wurde ein letaler
akuter Herzinfarkt bzw. ein letales
zerebrovaskulares Ereignis berichtet.
In Studien zur Monotherapie mit Axiti-
nib (n = 850) traten bei 5,3 % der Pati-
enten arterielle embolische und throm-
botische Ereignisse (einschlieBlich
transitorische ischamische Attacke,
Herzinfarkt und zerebrovaskulares
Ereignis) auf.

In gepoolten klinischen Studien mit
Axitinib (n = 672) zur Behandlung von
Patienten mit RCC wurden bei 2,8 %
der Patienten, die Axitinib erhielten,
arterielle embolische und thrombo-
tische Ereignisse berichtet. Bei 1,2 %
der Patienten wurden arterielle embo-
lische und thrombotische Ereignisse
des Grades 3 berichtet. Arterielle em-
bolische und thrombotische Ereig-
nisse des Grades 4 wurden bei 1,3 %
der Patienten berichtet. Arterielle
embolische und thrombotische Er-
eignisse mit tddlichem Ausgang traten
bei 0,3 % der Patienten unter Axitinib-
Behandlung auf.

Polyzythdmie (siehe Anstieg von Héa-
moglobin oder Hédmatokrit in Ab-

schnitt 4.4)

In einer kontrollierten klinischen Stu-
die mit Axitinib zur Behandlung von
Patienten mit RCC berichteten 1,4 %
der Patienten, die Axitinib erhielten,
Uber eine Polyzythamie. In Routine-
laborkontrollen fanden sich bei 9,7 %
der Patienten, die Axitinib erhielten,
Uber ULN erhdhte Hamoglobinwerte.
In 4 klinischen Studien mit Axitinib
zur Behandlung von Patienten mit
RCC (n = 537) traten unter Axitinib-
Therapie bei 13,6 % der Patienten
Ha&moglobinerhéhungen Uber ULN
auf.

In gepoolten klinischen Studien mit
Axitinib (n = 672) zur Behandlung von
Patienten mit RCC wurde bei 1,5 %
der Patienten, die Axitinib erhielten,
Polyzythamie berichtet.

Blutungen (siehe Abschnitt 4.4)

In einer kontrollierten klinischen Stu-
die mit Axitinib zur Behandlung von
Patienten mit RCC, die Patienten mit
unbehandelten ZNS-Metastasen aus-
schloss, wurde bei 21,4 % der Pati-
enten unter Axitinib-Therapie Gber
hamorrhagische Nebenwirkungen be-
richtet. Zu den beobachteten hamor-
rhagischen Nebenwirkungen bei
Patienten die mit Axitinib behandelt
wurden, gehdrten Epistaxis (7,8 %),
Hamaturie (3,6 %), Hamoptyse (2,5 %),
Rektalblutung (2,2 %), Zahnfleisch-
blutung (1,1 %), Magenblutung (0,6 %),
Hirnblutung (0,3 %) und Blutungen
im unteren Gastrointestinaltrakt (0,3 %).
Bei 3,1 % der Patienten, die Axitinib
erhielten, traten hdmorrhagische
Nebenwirkungen der Grade = 3 auf
(einschlieBlich Hirnblutung, Magen-
blutung, Blutungen im unteren Gastro-
intestinaltrakt und Hamoptyse). Eine
Blutung mit tddlichem Ausgang (Ma-
genblutung) trat bei 1 Patienten (0,3 %)
unter Axitinib-Behandlung auf. In
Studien zur Monotherapie mit Axitinib
(n =850) trat bei 3,9 % der Patienten
Hamoptyse auf; eine Himoptyse mit
einem Schweregrad > 3 wurde bei
0,5 % der Patienten berichtet.

In gepoolten klinischen Studien mit
AXxitinib (n = 672) zur Behandlung von
Patienten mit RCC wurde bei 25,7 %
der Patienten unter Axitinib-Therapie
Uber hdmorrhagische Ereignisse be-
richtet. Bei 3 % der Patienten traten
héamorrhagische Nebenwirkungen des
Grades 3 auf. Hdmorrhagische Neben-
wirkungen des Grades 4 traten unter
Axitinib-Therapie bei 1 % der Pati-
enten auf, und Hamorrhagien mit tod-
lichem Ausgang traten bei 0,4 % der
Patienten unter Axitinib auf.

Gastrointestinale Perforation und
Fistelbildung (siehe Abschnitt 4.4)

In einer kontrollierten klinischen Studie
mit Axitinib zur Behandlung von Pa-
tienten mit RCC wurde bei 1,7 % der
Patienten, die Axitinib erhielten, tGber
gastrointestinale Ereignisse vom Per-
forationstyp berichtet, einschlieBlich
Analfistel (0,6 %), Fistel (0,3 %) und
gastrointestinale Perforation (0,3 %).
In Studien zur Monotherapie mit Axi-
tinib (n = 850) wurde bei 1,9 % der
Patienten Uber gastrointestinale Er-
eignisse vom Perforationstyp berichtet,
und bei 1 Patienten (0,1 %) kam es
zu einer letalen gastrointestinalen Per-
foration.

In gepoolten klinischen Studien mit
AXxitinib (n = 672) zur Behandlung von
Patienten mit RCC wurde bei 1,9 %
der Patienten, die Axitinib erhielten,
gastrointestinale Perforation und Fistel
berichtet.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
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5.1

eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des
Arzneimittels. Angehdrige von Ge-
sundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Neben-
wirkung dem Bundesinstitut fir Arz-
neimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee-3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei einer Uberdosierung mit Axitinib
gibt es keine spezifische Behandlung.

In einer kontrollierten klinischen Stu-
die mit Axitinib zur Behandlung von
Patienten mit RCC kam es bei 1 Pa-
tienten zu Schwindelgefuhl (Grad 1),
der versehentlich Uber 4 Tage eine
Dosis von zweimal taglich 20 mg er-
hielt.

In einer klinischen Dosisfindungs-
studie traten bei Patienten, die Axiti-
nib mit einer Startdosis von zweimal
taglich 10 mg oder zweimal téaglich
20 mg erhielten, Nebenwirkungen auf,
die Hypertonie, Krampfanfélle in Ver-
bindung mit Hypertonie und tédlich
verlaufende Hamoptyse einschlossen.

Im Falle einer vermuteten Uberdosie-
rung sollte Axitinib nicht weiter ange-
wendet werden und es sollten unter-
stlitzende MaBnahmen ergriffen wer-
den.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antineoplastische Mittel, Protein-
kinase-Inhibitoren

ATC-Code: LO1EKO1

Wirkmechanismus

Axitinib ist ein potenter und selektiver
Tyrosinkinase-Inhibitor der vaskularen
endothelialen Wachstumsfaktor-Re-

zeptoren (VEGFR)-1, VEGFR-2 und
VEGFR-3. Diese Rezeptoren sind an
der pathologischen Angiogenese,
dem Tumorwachstum und dem me-
tastatischen Fortschreiten der Krebs-
erkrankung beteiligt. Fir Axitinib wurde
gezeigt, dass es ein potenter Inhibitor
der VEGF-vermittelten endothelialen
Zellproliferation und des Zelliber-
lebens ist. Axitinib hemmte die Phos-
phorylierung von VEGFR-2 in Xeno-
graft-Tumor-BlutgeféBen, die das Ziel
in vivo exprimierten, und flhrte in
vielen experimentellen Krebsmodellen
zu einer Verzégerung des Tumor-
wachstums, zu Tumorregression und
zur Hemmung von Metastasen.

Auswirkungen auf das QTc-Intervall

In einer randomisierten, zweiarmigen
Crossover-Studie erhielten 35 ge-
sunde Probanden Uber 7 Tage eine
orale Einzeldosis Axitinib (5 mg) ohne
oder mit gleichzeitiger Gabe von
400 mg Ketoconazol. Die Ergebnisse
dieser Studie zeigten, dass eine Axi-
tinib-Plasmaexposition, die bis zum
2-Fachen Uber den nach einer 5-mg-
Dosis zu erwartenden therapeutischen
Spiegeln lag, zu keiner klinisch signi-
fikanten Verlangerung des QT-Inter-
valls fuhrte.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Axitinib wurden in einer randomi-
sierten, offenen, multizentrischen
Phase-lll-Studie untersucht. Die Pa-
tienten (n = 723) mit fortgeschritte-
nem RCC, deren Erkrankung wahrend
oder nach der Behandlung mit einer
systemischen Therapie, einschlieBlich
Sunitinib-, Bevacizumab-, Temsirolimus-
oder Zytokin-enthaltenden Regimen,
progredient war, erhielten randomisiert
(1:1) entweder Axitinib (n = 361) oder
Sorafenib (n = 362). Der primére End-
punkt, das progressionsfreie Uber-
leben (PFS), wurde mittels eines ver-
blindeten, unabhéangigen, zentralen
Reviews beurteilt. Sekundédre End-
punkte umfassten die objektive An-
sprechrate (ORR, objective response

rate) und das Gesamtlberleben (OS,
overall survival).

Von den in dieser Studie eingeschlos-
senen Patienten hatten 389 Patienten
(53,8 %) eine vorangegangene Suni-
tinib-basierte Therapie erhalten,
251 Patienten (34,7 %) eine vorange-
gangene Zytokin-basierte Therapie
(Interleukin 2 oder Interferon alpha),
59 Patienten (8,2 %) hatten eine voran-
gegangene Bevacizumab-basierte
Therapie erhalten und 24 Patienten
(3,3 %) eine vorangegangene Temsiro-
limus-basierte Therapie. Zwischen
der Axitinib- und Sorafenib-Gruppe
waren die Demographie- und Krank-
heitscharakteristika zu Studienbeginn
ahnlich in Bezug auf Alter, Geschlecht,
ethnische Zugehdrigkeit, Status der
Leistungsfahigkeit gemaB Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG),
geographische Region und Vorthera-

pie.

Fir den priméaren Endpunkt PFS fand
sich in der Gesamtpatientenpopulation
und in den 2 wichtigsten Subgruppen
(vorangegangene Sunitinib-Behand-
lung und vorangegangene Zytokin-
Behandlung) eine statistisch signifi-
kante Uberlegenheit von Axitinib ge-
genlber Sorafenib (siehe Tabelle 2
und Abbildungen 1, 2 und 3). Die
GroBe des medianen PFS war in den
Subgruppen je nach Vorbehandlung
unterschiedlich. Zwei der Subgrup-
pen waren zu klein, um verlassliche
Daten zu generieren (vorangegan-
gene Temsirolimus-Behandlung und
vorangegangene Bevacizumab-Be-
handlung). Es wurden zwischen den
beiden Armen weder in der Gesamt-
population noch in den Subgruppen
nach Vortherapie statistisch signifi-
kante Unterschiede bezuiglich OS ge-
funden.

Siehe Tabelle 2.

Siehe Abbildungen 1- 3 auf der folgen-
den Seite.

Tabelle 2: Wirksamkeitsergebnisse

Endpunkt/ Studienpopulation Axitinib Sorafenib HR (95%-KI) p-Wert
Gesamt ITT n =361 n =362

Medianes PFS#° in Monaten (95%-KI) 6,8 (6,4; 8,3) 4,7 (4,6; 6,3) 0,67 (0,56; 0,81) | <0,0001°
Medianes OS¢ in Monaten (95%-KI) 20,1 (16,7; 23,4) 19,2 (17,5; 22,3) 0,97 (0,80; 1,17) n.s.
ORR®*® % (95%-KI) 19,4 (15,4; 23,9) 9,4 (6,6;12,9) 2,06 (1,41; 3,00) 0,00019
Vorangegangene Sunitinib-Behandlung n =194 n =195

Medianes PFS#® in Monaten (95%-KI) 4,8 (4,5; 6,5) 3,4(2,8;4,7) 0,74 (0,58; 0,94) 0,0063"
Medianes OS¢ in Monaten (95%-KI) 15,2 (12,8; 18,3) 16,5 (13,7;19,2) 1,00 (0,78; 1,27) n.s.
ORRP*® % (95% KI) 11,3 (7,2; 16,7) 7,7 (4,4;,12,4) 1,481 (0,79; 2,75) n.s.
Vorangegangene Zytokin-Behandlung n =126 n =125

Medianes PFS*® in Monaten (95%-KI) 12,0(10,1; 13,9) 6,6 (6,4; 8,3) 0,52 (0,38;0,72) | <0,0001"
Medianes OS¢ in Monaten (95%-KI) 29,4 (24,5; n.e.) 27,8 (23,1; 34,5) 0,81 (0,56; 1,19) n.s.
ORRP* % (95%-KI) 32,5 (24,5; 41,5) 13,6 (8,1; 20,9) 2,39 (1,43-3,99) 0,0002

b

- o a o

g
h

KI = Konfidenzintervall, HR = Risikoverhaltnis (Hazard ratio) (Axitinib/Sorafenib); ITT: Intention-to-treat-Analyse; n.e.: nicht schatzbar (not estimable);
n.s.: nicht statistisch signifikant; ORR: objektive Ansprechrate; OS: Gesamtiiberleben; PFS: progressionsfreies Uberleben
a Zeitspanne von der Randomisierung bis zu Progression oder Tod jeglicher Ursache, je nachdem, was zuerst auftritt. Datenendpunkt 03. Juni 2011

Beurteilung durch Review eines unabhangigen Radiologen geméaB Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST)

Einseitiger p-Wert aus einem Log-rank-Test der Behandlung, stratifiziert nach ECOG-Performance-Status und vorangegangener Therapie

Datenendpunkt: 01. November 2011
Datenendpunkt: 31 August 2010

Das Risikoverhéltnis wird fur die ORR verwendet. Ein Risikoverhaltnis > 1 bedeutete eine hdhere Wahrscheinlichkeit eines Ansprechens im Axitinib-

Arm; ein Risikoverhaltnis < 1 bedeutete eine hdhere Wahrscheinlichkeit eines Ansprechens im Sorafenib-Arm.

Einseitiger p-Wert aus einem Cochran-Mantel-Haenszel-Test der Behandlung, stratifiziert nach ECOG-Performance-Status und Vorbehandlung.

Einseitiger p-Wert aus einem Log-rank-Test der Behandlung, stratifiziert nach ECOG-Performance-Status
Einseitiger p-Wert aus einem Cochran-Mantel-Haenszel-Test der Behandlung, stratifiziert nach ECOG-Performance-Status
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Abbildung 1:Kaplan-Meier Kurve des progressionsfreien Uberlebens nach unabhingiger Beurteilung der Gesamtpopulation
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Abbildung 2:Kaplan-Meier Kurve des progressionsfreien Uberlebens nach unabhingiger Beurteilung der mit Sunitinib vor-
behandelten Subgruppe
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Abbildung 3:Kaplan-Meier Kurve des progressionsfreien Uberlebens nach unabhiangiger Beurteilung der mit Cytokin vor-
behandelten Subgruppe
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5.2

Kinder und Jugendliche

Die Européaische Arzneimittel-Agen-
tur hat fir Axitinib eine Freistellung
von der Verpflichtung zur Vorlage von
Ergebnissen zu Studien in allen pa-
diatrischen Altersklassen zur Behand-
lung von Nieren- und Nierenbecken-
karzinomen (mit Ausnahme von Ne-
phroblastom, Nephroblastomatose,
Klarzellsarkom, mesoblastischem Ne-
phrom, medullarem Nierenkarzinom
und Rhabdoide Tumoren der Niere)
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. In-
formationen zur Anwendung bei Kin-
dern und Jugendlichen).

Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Anwendung von Axitinib
Tabletten betragt die mittlere abso-
lute Bioverfugbarkeit im Vergleich zu
intravendser Gabe 58 %. Die Plasma-
halbwertszeit von Axitinib liegt im Be-
reich von 2,5 bis 6,1 Stunden. Im Ver-
gleich zur Anwendung einer Einzel-
dosis flhrte eine Axitinib-Dosierung
von zweimal taglich 5 mg zu einer
weniger als 2-fachen Akkumulation.
Basierend auf der kurzen Halbwerts-
zeit von Axitinib ist ein Steady State
innerhalb von 2 bis 3 Tagen nach der
Startdosis zu erwarten.

Resorption und Verteilung

Plasmaspitzenkonzentrationen von
Axitinib werden Ublicherweise inner-
halb von 4 Stunden nach oraler Gabe
von Axitinib erreicht, mit medianen
tmax-Werten im Bereich von 2,5 bis
4,1 Stunden. Eine Anwendung von
Axitinib zusammen mit einer maBig
fetten Mahlzeit fihrte im Vergleich zur
Gabe nach néachtlichem Fasten zu
einer um 10 % niedrigeren Exposition.
Eine hochkalorische Mahlzeit mit
hoher Fettaufnahme fiihrte im Vergleich
zur Gabe nach nachtlichem Fasten
zu einer um 19 % hoheren Exposition.
Axitinib kann mit oder ohne Nahrung
angewendet werden (sieche Abschnitt
4.2).

Uber einen Dosierungsbereich von
5 bis 10 mg Axitinib stiegen die durch-
schnittlichen Werte flr Cnax und AUC
proportional an. Die Bindung von Axi-
tinib an humanes Plasmaprotein be-
tragt in vitro > 99 %, wobei die be-
vorzugte Bindung an Albumin und
eine maBige Bindung an saures
a1-Glycoprotein erfolgt. Bei Gabe von
zweimal taglich 5 mg nach einer Mahl-
zeit an Patienten mit fortgeschrittenem
RCC betrug die geometrische mittlere
Plasmaspitzenkonzentration und der
24-Stunden-Wert fur AUC 27,8 ng/ml
bzw. 265 ngeh/ml. Die geometrische
mittlere orale Clearance und das
scheinbare Verteilungsvolumen waren
38 I/h bzw. 160 I.

Biotransformation und Elimination

Axitinib wird hauptsachlich in der
Leber Gber CYP3A4/5 und, in geringe-
rem AusmaB, Uber CYP1A2, CYP2C19
und UGT1A1 metabolisiert.

Nach oraler Gabe einer radioaktiv
markierten 5-mg-Axitinib-Dosis wur-
den 30 bis 60 % der Radioaktivitat in
den Faeces und 23 % der Radioak-

FI_EU/1/24/1847_V.01

tivitat im Urin wiedergefunden. Un-
verdndertes Axitinib, welches 12 %
der Dosis ausmachte, war die Haupt-
komponente, die in den Faeces
identifiziert wurde. Im Urin wurde kein
unverandertes Axitinib gefunden; Car-
boxylsaure- und Sulfoxidmetaboliten
waren flr die Mehrheit der Radioakti-
vitat im Urin verantwortlich. Im Plasma
stellte der N-Glucoronid-Metabolit
die vorherrschende radioaktive Kom-
ponente dar (50 % der zirkulierenden
Radioaktivitét), und jeweils etwa 20 %
der zirkulierenden Radioaktivitat
stammten von unverdndertem Axitinib
und dem Sulfoxidmetaboliten.

Im Vergleich zu Axitinib zeigen die
Sulfoxid- und N-Glucuronid-Metabo-
liten in vitro eine etwa 400-fach bzw.
8.000-fach niedrigere Potenz gegen
VEGFR-2.

Besondere Bevolkerungsgruppen

Altere Patienten, Geschlecht und eth-
nische Zugehdrigkeit

Pharmakokinetische Populationsa-
nalysen an Patienten mit fortgeschrit-
tener Tumorerkrankung (einschlieB-
lich fortgeschrittenem RCC) und an
gesunden Freiwilligen zeigen, dass
es keine klinisch relevanten Einflisse
durch Alter, Geschlecht, Korperge-
wicht, ethnische Zugehdérigkeit, Nie-
renfunktion, UGT1A1-Genotyp oder
CYP2C19-Genotyp gibt.

Kinder und Jugendliche

Axitinib wurde nicht an Patienten im
Alter < 18 Jahre untersucht.

Leberfunktionsstérung

In-vitro- und In-vivo-Daten zeigen,
dass Axitinib hauptsachlich in der
Leber metabolisiert wird.

Im Vergleich zu Probanden mit norma-
ler Leberfunktion war nach einer
Einzeldosis Axitinib die systemische
Exposition bei Probanden mit leichter
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-
Klasse A) ahnlich und bei Probanden
mit méBiger Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh-Klasse B) héher (etwa
zweimal). An Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-
Klasse C) wurde Axitinib nicht unter-
sucht und sollte in dieser Patienten-
gruppe nicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.2 fir Empfehlungen
zur Dosisanpassung).

Nierenfunktionsstérung

Im Urin fand sich kein unverandertes
Axitinib.

Bei Probanden mit Nierenfunktions-
stérung wurde Axitinib nicht unter-
sucht. In klinischen Studien mit Axi-
tinib zur Behandlung von Patienten
mit RCC waren Patienten mit einem
Serumkreatinin > 1,5-mal des ULN
oder einer berechneten Kreatinin-
Clearance < 60 ml/min ausgeschlos-
sen. Pharmakokinetische Popula-
tionsanalysen zeigten, dass die Axi-
tinib-Clearance bei Probanden mit
Nierenfunktionsstérung nicht veran-
dert wurde und dass keine Dosisan-
passung von Axitinib erforderlich ist.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxizitat bei wiederholter Gabe

Die wichtigsten Toxizitatsergebnisse
an Mausen und Hunden nach wieder-
holter Gabe Uber bis zu 9 Monate be-
trafen den Gastrointestinaltrakt sowie
die hamatopoetischen, reproduktiven,
skelettalen und dentalen Systeme.
Das Expositionsniveau, bei dem keine
Nebenwirkungen beobachtet wurden
(No Observed Adverse Effect Levels
[NOAELY]), war ungefahr dquivalent zu
oder unterhalb der humanen Exposi-
tion, die bei der empfohlenen kili-
nischen Startdosis (basierend auf den
Hohen der AUC) erwartet wird.

Kanzerogenitat
Es wurden keine Kanzerogenitats-
studien mit Axitinib durchgefihrt.

Genotoxizitat

In konventionellen In-vitro-Unter-
suchungen zur Genotoxizitat war Axi-
tinib nicht mutagen oder klastogen.
In vitro wurde bei Konzentrationen
> 0,22 pg/ml ein signifikanter Anstieg
an Polyploidien beobachtet. Eine Zu-
nahme an polychromatischen Ery-
throzyten mit Mikronuklei wurde in
vivo beobachtet, wobei das Expositions-
niveau, bei dem keine Auswirkungen
beobachtet wurden (No Observed
Effect Level [NOEL]), beim 69-Fachen
der erwarteten humanen Exposition
lag. Die Ergebnisse zur Genotoxizitat
werden bei Expositionshéhen, die
beim Menschen beobachtet werden,
als nicht klinisch relevant erachtet.

Reproduktionstoxizitat

Mit Axitinib in Zusammenhang ste-
hende Befunde der Hoden und Neben-
hoden umfassten vermindertes Or-
gangewicht, Atrophie oder Degene-
ration, verminderte Anzahl an Keim-
zellen, Hypospermie oder anormale
Spermienformen und verminderte
Spermiendichte und -anzahl. Diese
Befunde wurden an M&usen bei Ex-
positionshdhen beobachtet, die etwa
dem 12-Fachen der erwarteten hu-
manen Exposition entsprachen, und
an Hunden bei Expositionshéhen
unterhalb der erwarteten humanen
Exposition. Es gab keinen Einfluss
auf die Paarung oder Fruchtbarkeit
bei mannlichen Mausen bei Exposi-
tionshdhen, die etwa dem 57-Fachen
der erwarteten humanen Exposition
entsprachen. Ergebnisse bei Weib-
chen umfassten Zeichen einer ver-
zogerten sexuellen Reife, verringerte
oder nicht vorhandenes Corpus luteum,
verminderte Uterusgewichte und
Uterusatrophie bei Expositionen un-
gefahr aquivalent zu der erwarteten
humanen Exposition. Bei Expositions-
héhen von etwa dem 10-Fachen der
erwarteten humanen Exposition bei
der niedrigsten Dosis wurde bei allen
untersuchten Dosierungen eine ver-
ringerte Fertilitdt und embryonale Le-
bensfahigkeit der weiblichen Méause
beobachtet.

Bei schwangeren Méusen, die Axitinib
ausgesetzt waren, fand sich bei Ex-
positionshohen, die unterhalb der er-
warteten humanen Exposition lagen,
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
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gen der Gaumenspalte und Variationen

Axitinib Accord 1 mg Filmtablette

3 mg Filmtablette

des Skeletts, einschlieBlich verzdger- = e EU/1/24/1847/006
ter Ossifikation. OPA/Aluminium/PVC/Aluminium- 28 Tabletten

Blister mit 14 Filmtabletten. Jede Pa-
Toxizitadtsergebnisse an juvenilen ckung enthalt 28 oder 56 Filmtab- EELBJQnglfeﬁéo(g;zeldosis)
Tieren letten oder perforierte Blister mit
—== 28 x 1 oder 56 x 1 Filmtablette. EU/1/24/1847/008
Bei M&usen und Hunden, die Axitinib 56 Tabletten
Uber mindestens 1 Monat mit Expo- HDPE-Flasche mit einem Silicagel- EU/1/24/1847/009
sitionshohen etwa 6-fach hoher als Trockenmittel und einem kinder- 56 x 1 Tablette (Einzeldosis)
die erwartete humane Exposition er- sicheren Polypropylenverschluss mit EU/A/24/1847/010

hielten, wurden reversible Physen-
dysplasien beobachtet. Bei Mausen,
die Uber mehr als 1 Monat mit Expo-
sitionshéhen behandelt wurden, die
ahnlich denen der erwarteten hu-

HDPE-Flasche:

Die Flasche fest verschlossen halten,
um den Inhalt vor Feuchtigkeit und
Licht zu schitzen.

FI_EU/1/24/1847_V.01

180 Filmtabletten.

Axitinib Accord 3 mg Filmtablette
OPA/Aluminium/PVC/Aluminium-

180 Tabletten (Flasche)

60 Tabletten (Flasche)

5 mg Filmtablette

manen Exposition waren, wurde partiell Blister mit 14}. Filmtabletten. Jede Pa- EU/1/24/1847/011
reversibler Zahnkaries beobachtet. ckung enthéalt 28 oder 56 Filmtab- 28 Tabletten
Andere Toxizitaten, die fur Kinder und letten oder perforierte Blister mit 28 x 1
Jugendliche potenziell bedenklich oder 56 x 1 Filmtablette. EU/1/24/1847/012 .
wéren, wurden bei juvenilen Tieren o N 28 x 1 Tablette (Einzeldosis)
nicht festgestellt. HDPE-Flasche mit einem Silicagel- EU/1/24/1847/013
Trockenmittel und einem kinder- 56 Tabletten
sicheren Polypropylenverschluss mit
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN 60 Filmtabletten. Egg 42{4_; L?eﬁé%ﬁ] reidosis)
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile o _ EU/1/24/1847/015
Tablettenkern Axdtinib Accord 5 mg Filmtablette 60 Tabletten (Flasche)
Lactose OPA/Aluminium/PVC/Aluminium-
) . . Blister mit 14 Filmtabletten. Jede Pa-
Mikrokristalline Cellulose (E 460) ckung enthalt 28 oder 56 Filmtab- 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
H.OChdiSperseSWasserfl’eies Silicium- letten oder perforierte Blister mit ZULASSUNG/ VERLANGERUNG
dioxid 28 x 1 oder 56 x 1 Filmtablette. DER ZULASSUNG
Hydroxypropylcellulose (300~ Datum der Erteilung der Zulassung:
600 mPa*s) HDPE-Flasche mit einem Silicagel- 19 September 2024?_ &
Croscarmellose-Natrium (E 468) Trockenmittel und einem kinder-
Talkum sicheren Polypropylenverschluss mit
Magnesiumstearat (E 470b) 60 Filmtabletten. 10. STAND DER INFORMATION
09/2024
o Es werden moglicherweise nicht alle
Filmlberzug der Tablette PackungsgréBen in den Verkehr ge- Ausfiihrliche Inf . g
Fopromeloso 2910 15 mPars) E454) | bract.
Lgctosfe-Monohydrat ten der Europdischen Arzneimittel-
Titandioxid (E 171) 6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen Agentur https://www.ema.europa.eu
Triacetin (E 1518) fiur die Beseitigung verfligbar.
Eisen(lll)-oxid (E 172) Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den 11. VERKAUFSABGRENZUNG
ibilit nationalen Anforderungen zu besei-
6.2 In'kompatnblhtaten tigen. 9 Verschreibungspflichtig
Nicht zutreffend.
63 D der Haltbarkeit 7. INHABER DER ZULASSUNG
X auer der Haltbarkei
o Accord Healthcare S.L.U.
Packungen mit Blistern und Flaschen: World Trade Center. Moll de Barce-
2 Jahre lona, s/n
Dauer der Haltbarkeit nach Anbruch Edifici Est, 62 Planta
der Flasche: 08039 Barcelona
1'mg: 45 Tage Spanien
3mg und 5 mg: 30 Tage
64 B p v h Brah 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
X esondere VorsichtsmaBnahmen .
fur die Aufbewahrung 1 mg Filmtablette
Fur dieses Arzneimittel sind bezlg- EU/1/24/1847/001
lich der Temperatur keine besonde- 28 Tabletten
ren Lagerungsbedingungen erforder- EU/1/24/1847/002
lich. 28 x 1 Tablette (Einzeldosis)
OPA/Aluminium/PVC/Aluminium- gg/ggliggﬁwoos
Blister:
ser EU/1/24/1847/004
In der Originalverpackung aufbewah- 56 x 1 Tablette (Einzeldosis)
ren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit
zu schiitzen. EU/1/24/1847/005
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