BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN
Axitinib Accord 1 mg filmovertrukne tabletter

Axitinib Accord 3 mg filmovertrukne tabletter
Axitinib Accord 5 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Axitinib Accord 1 mg filmovertrukne tabletter
Hver filmovertrukken tablet indeholder 1 mg axitinib.

Axitinib Accord 3 mg filmovertrukne tabletter
Hver filmovertrukken tablet indeholder 3 mg axitinib.

Axitinib Accord 5 mg filmovertrukne tabletter
Hver filmovertrukken tablet indeholder 5 mg axitinib.

Hjalpestof, som behandleren skal vaere opmaerksom pé:

Axitinib Accord 1 mg filmovertrukken tablet
Hver filmovertrukken tablet indeholder 54,2 mg lactose.

Axitinib Accord 3 mg filmovertrukken tablet
Hver filmovertrukken tablet indeholder 32,5 mg lactose.

Axitinib Accord 5 mg filmovertrukken tablet
Hver filmovertrukken tablet indeholder 54,2 mg lactose.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukken tablet (tablet)
Axitinib Accord 1 mg filmovertrukne tabletter

Rade, kapselformede, bikonvekse, filmovertrukne tabletter preeget med ”S14” pé den ene side og glatte
pa den anden side. Tabletsterrelsen er ca. 9,1 £0,2 mm x 4,6 +£0,2 mm.

Axitinib Accord 3 mg filmovertrukne tabletter
Rade, runde, bikonvekse, filmovertrukne tabletter praeget med ’S95” pé den ene side og glatte pa den
anden side. Tabletstarrelsen er ca. 5,3 £0,3 mm x 2,6 +£0,3 mm.

Axitinib Accord 5 mg filmovertrukne tabletter
Rade, trekantede, bikonvekse, filmovertrukne tabletter preeget med ”S15” pé den ene side og glatte pa
den anden side. Tabletstorrelsen er ca. 6,4 £0,3 mm X 6,3 +0,3 mm.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Axitinib Accord er indiceret til behandling af voksne med fremskreden renalcellekarcinom (RCC) efter
svigt af tidligere behandling med sunitinib eller cytokiner.

4.2 Dosering og administration



Behandling med Axitinib Accord ber forestés af en laege med erfaring i administration af leegemidler
mod cancer.

Dosering
Den anbefalede dosis er 5 mg axitinib to gange dagligt.

Behandling fortsettes sé laenge, der findes klinisk indikation herfor, eller indtil der opstar uacceptabel
toksicitet, som ikke kan behandles adaekvat med andre laegemidler eller dosisjustering.

Hvis patienten kaster op eller springer en dosis over, méa der ikke tages endnu en dosis. Den neeste
ordinerede dosis ber tages til sedvanlig tid.

Dosisjusteringer

Det anbefales at nedsatte eller oge dosis pd baggrund af individuel sikkerhed og tolerabilitet.

Patienter, som taler en startdosis pa 5 mg to gange daglig i to pa hinanden felgende uger, uden
bivirkninger > Grad 2 (dvs. uden alvorlige bivirkninger i henhold til Common Terminology Criteria for
Adverse Events [CTCAE] version 3.0), kan fa eget dosis til 7 mg to gange dagligt, medmindre
patientens blodtryk er > 150/90 mmHg, eller patienten behandles med antihypertensiva. Efterfolgende
kan patienter, som taler axitinib 7 mg to gange dagligt, fa aget deres dosis til hgjst 10 mg to gange
dagligt ud fra de samme kriterier. Der er andre produkter til den forhejede dosis pd 7 mg.

Handteringen af nogle af bivirkningerne kan kraeve midlertidig eller permanent afbrydelse af
behandlingen og/eller dosisnedsattelse af axitinib (se pkt. 4.4). Hvis dosisnedsattelse er nedvendigt,
kan dosis nedsattes til 3 mg to gange dagligt og yderligere ned til 2 mg to gange dagligt.

Dosisjusteringer i forhold til patientens alder, race, kon eller legemsveegt er ikke ngdvendig.

Samtidig anvendelse af potente CYP3A4/5-hcemmere

Samtidig anvendelse af axitinib og potente CYP3A4/5-haammere kan gge plasmakoncentrationen af
axitinib (se pkt. 4.5). Det anbefales at veelge andre samtidige leegemidler uden eller med minimalt
CYP3A4/5-hammende potentiale.

Selvom dosisjustering af axitinib ikke er undersggt hos patienter i behandling med potente CYP3A4/5-
hammere, anbefales det at reducere axitinib-dosis til ca. halvdelen (fx ber startdosis nedsattes fra 5 mg
to gange dagligt til 2 mg to gange dagligt), hvis axitinib skal administreres sammen med en kraftig
CYP/3A4/5-hemmer. Handteringen af nogle af bivirkningerne kan kreeve midlertidig eller permanent
afbrydelse af behandlingen (se pkt. 4.4). Hvis samtidig behandling med en potent CYP3A4/5-h&mmer
afbrydes, ber det overvejes at vende tilbage til den oprindelige axitinib-dosis (se pkt. 4.5).

Samtidig anvendelse af potente CYP3A4/5-induktorer

Samtidig anvendelse af axitinib og potente CYP3A4/5-induktorer kan nedsatte axitinibs
plasmakoncentration (se pkt. 4.5). Det anbefales at vaelge andre samtidige laegemidler uden eller med
minimalt CYP3A4/5-inducerende potentiale.

Selvom dosisjustering af axitinib ikke er underseggt hos patienter i behandling med potente CYP3A4/5-
induktorer, anbefales det at gge axititinib dosis gradvist. Maksimal induktion med CYP3A4/5-
induktorer er set indenfor 1 uges behandling med induktoren. Hvis dosis af axitinib gges, skal patienten
overvéges neje for toksicitet. Handtering af nogle af bivirkningerne kan krave midlertidig eller
permanent afbrydelse af behandlingen (se pkt. 4.4). Hvis samtidig behandling med en potent
CYP3A4/5-induktor afbrydes, ber det overvejes at vende tilbage til den oprindelige axitinib-dosis (se
pkt. 4.5).

Scerlige patientgrupper




Aldre (>65 dr)
Dosisjustering er ikke nedvendig (se pkt. 4.4 og 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering er ikke nedvendig (se pkt. 5.2). Der er stort set ingen tilgaengelige data vedrerende
axitinib-behandling af patienter med en kreatinin-clearance under 15 ml/min.

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering er ikke negdvendig hos patienter med let nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse A). Det
anbefales at nedsatte dosis ved behandling af patienter med moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh
klasse B) (fx fra startdosis pd 5 mg to gange dagligt til 2 mg to gange dagligt). Axitinib er ikke
undersogt hos patienter med svert nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C) og ber ikke anvendes til
denne gruppe patienter (se pkt. 4.4 0og 5.2).

Peediatrisk population
Axitinib Accords sikkerhed og virkning er ikke undersegt hos bern og unge under 18 ar. Der foreligger
ingen data.

Administration

Axitinib skal indtages peroralt to gange dagligt med ca. 12 timers mellemrum. Tabletterne kan tages
med eller uden mad (se pkt. 5.2). De skal synkes hele med et glas vand.

4.3 Kontraindikationer
Overfelsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Der skal observeres for bestemte haendelser, som beskrevet herunder, for behandlingsstart og
regelmaessigt under behandlingen med axitinib.

Hjertesvigt

I kliniske studier med axitinib til behandling af patienter med RCC blev der rapporteret heendelser med
hjertesvigt (herunder hjertesvigt, kongestivt hjertesvigt, kardiopulmonalt svigt, venstre ventrikel-
dysfunktion, nedsat uddrivningsfraktion og hejre ventrikelsvigt) (se pkt. 4.8).

Under hele behandlingen med axitinib skal der periodisk monitoreres for symptomer pa hjertesvigt.
Handtering af hjertesvigt kan kraeeve midlertidig eller permanent afbrydelse af behandlingen og/eller
dosisnedszttelse af axitinib.

Hypertension
I kliniske studier med axitinib til behandling af patienter med RCC, blev hypertension meget hyppigt

rapporteret (se pkt. 4.8).

I et kontrolleret klinisk studie 14 den mediane tid til udvikling af hypertension (systolisk blodtryk >150
mmHg eller diasystolisk blodtryk >100 mm Hg) inden for de forste 4 maneder efter behandlingsstart
med axitinib, og der er set blodtryksstigninger sa tidligt som 4 dage efter behandlingsstart.

Blodtrykket skal veere velkontrolleret, inden behandlingen med axitinib initieres. Patienternes blodtryk
skal kontrolleres og om nedvendigt behandles med standard antihypertensiv behandling. Ved
persisterende hypertension, pa trods af antihypertensiv behandling, ber dosis af axitinib reduceres.

Hos patienter, som udvikler svaer hypertension, ber behandlingen med axitinib afbrydes midlertidigt og
genstartes ved en lavere dosis, nér patienten er normotensiv. Hvis behandlingen med axitinib afbrydes,
ber blodtrykket kontrolleres med henblik pa hypotension hos patienter i antihypertensiv behandling (se
pkt. 4.2).



I tilfeelde af sveer eller vedvarende arteriel hypertension og symptomer pa posteriort reversibelt
encefalopati-syndrom (PRES) (se nedenfor), ber det overvejes, om der skal foretages en diagnostisk
magnetisk resonans (MR) scanning af hjernen.

Thyroidea-dysfunktion
I kliniske studier med axitinib til behandling af patienter med RCC, blev der set tilfzlde af
hypotyreose, og i mindre udstraekning hypertyreose (se pkt. 4.8).

Thyroideafunktionen skal kontrolleres for initiering af behandlingen og periodisk under hele
behandlingen. Hypotyreose eller hypertyreose skal behandles efter geeldende medicinsk praksis for at
opretholde euthyroid tilstand.

Arterielle emboliske og trombotiske haendelser

Der er set arterielle tromboemboliske handelser (herunder transitorisk cerebral iskaemi,
myokardieinfarkt, cerebrovaskulert tilfeelde og nethindearterieokklusion) i kliniske studier med axitinib
(se pkt. 4.8).

Axitinib ber anvendes med forsigtighed hos patienter med risiko for eller som tidligere har haft en
arteriel tromboembolisk haendelse. Axitinib er ikke undersggt hos patienter, som har haft arterielle
tromboemboliske haendelser inden for de sidste 12 méneder.

Vengse emboliske og trombotiske haendelser
Der er set vengse tromboemboliske handelser (herunder lungeemboli, dyb venetrombose og retinal
vene okklusion/trombose) i kliniske studier med axitinib (se pkt. 4.8).

Axitinib ber anvendes med forsigtighed hos patienter med risiko for eller som tidligere har haft en
vengs tromboembolisk haendelse, eller som tidligere har haft en sddan. Axitinib er ikke undersegt hos
patienter, som har haft vengse tromboemboliske handelser inden for de sidste 6 maneder.

Stigning i heemoglobin eller heematokrit

Behandling med axitinib kan medfere stigning i haemoglobin eller haematokrit, som tegn pé en gget
mangde rede blodlegemer (se pkt. 4.8 polycytemi). En gget mangde rede blodlegemer kan oge
risikoen for emboliske og trombotiske handelser.

Hamoglobin og heematokrit skal kontrolleres fer initiering og periodisk under hele behandlingen med
axitinib. Hvis he&moglobin- eller heematokritniveauet stiger til over det normale, skal patienten
behandles efter gaeeldende medicinsk praksis for at nedsatte haemoglobin eller haematokrit til et
acceptabelt niveau.

Bledning
Bledning er set i kliniske studier med axitinib (se pkt. 4.8).

Axitinib er ikke undersogt hos patienter med ubehandlede hjernemetastaser eller nylig gastrointestinal
bledning og ber ikke anvendes til disse patienter. Hvis der opstar bledning, som kraever medicinsk
intervention, skal axitinib-behandlingen midlertidigt afbrydes.

Aneurismer og arterielle dissektioner

Brug af VEGF-ha&mmere hos patienter med eller uden hypertension kan fremme dannelse af
aneurismer og/eller arterielle dissektioner. Inden indledning af behandling med Axitinib Accord ber
denne risiko overvejes ngje for patienter med risikofaktorer sdésom hypertension eller tidligere
aneurisme.

Gastrointestinal perforation og fisteldannelse
Der er set gastrointestinal perforation og fistler i kliniske studier med axitinib (se pkt. 4.8).

Der skal monitoreres for symptomer pé gastrointestinal perforation og fistler under hele behandlingen
med axitinib.



Komplikationer til sarheling
Der er ikke udfert studier med henblik pa sarheling.

Behandlingen med axitinib skal afbrydes mindst 24 timer for planlagt operation. Beslutning om at
genoptage behandlingen ber baseres pa klinisk vurdering af tilfredsstillende sarheling.

Posteriort reversibelt encefalopati-syndrom (PRES) Der er set PRES i kliniske studier (se pkt. 4.8).

PRES er en neurologisk forstyrrelse med symptomer som hovedpine, krampeanfald, apati, konfusion,
synstab og andre syns- og neurologiske forstyrrelser. Der ses ogsa let til sver hypertension. Det er
nedvendigt at MR-skanne patienten for at stille PRES-diagnosen.

Behandlingen med axitinib skal afbrydes midlertidigt eller permanent hos patienter med symptomer pé
PRES. Sikkerheden ved genoptagelse af behandlingen hos patienter, som har haft PRES, kendes ikke.

Proteinuri
Der er rapporteret proteinuri, herunder grad 3- og 4-proteinuri, i kliniske studier med axitinib (se pkt.
4.8).

Det anbefales at monitorere for proteinuri for og regelmaessigt under behandlingen med axitinib. Hos
patienter, der udvikler moderat til sver proteinuri, skal dosis reduceres eller behandlingen afbrydes
midlertidigt (se pkt. 4.2). Axitinib skal seponeres, hvis patienten udvikler nefrotisk syndrom.

Leverrelaterede bivirkninger

I et kontrolleret klinisk studie med axitinib som behandling af patienter med RCC er der set
leverrelaterede bivirkninger. De hyppigst indberettede leverrelaterede bivirkninger var stigning i alanin-
aminotransferase (ALAT), aspartat-aminotransferase (ASAT) og plasma-bilirubin (se pkt. 4.8). Der
blev ikke observeret samtidig stigning af ALAT (>3 gange den gvre normalgraense [ULN]) og bilirubin
(>2 gange den @vre normalgraense).

I et klinisk dosis-responsstudie sés en samtidig stigning af ALAT (12 gange [ULN]) og bilirubin (2,3
gange ULN), vurderet til at veere leegemiddelrelateret levertoksicitet, hos 1 patient ved en startdosis pa
20 mg to gange dagligt (4 gange den anbefalede daglige dosis).

Leverfunktionen skal kontrolleres for initiering af behandlingen og regelmaessigt under hele
behandlingen med axitinib.

Nedsat leverfunktion

I kliniske studier var den systemiske eksponering over for axitinib ca. to gange hgjere hos patienter med
moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse B) end hos patienter med normal leverfunktion.
Dosisreduktion anbefales til patienter med moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse B) (se pkt.
4.2).

Axitinib er ikke undersegt hos patienter med svaert nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C) og ber
ikke anvendes til denne gruppe patienter.

Zldre over 65 ar og race

I et kontrolleret klinisk studie med axitinib til behandling af patienter med RCC var 34 % af patienterne
over 65 ar gamle. Hovedparten af patienterne var hvide (77 %) eller asiater (21 %). Selvom sterre
folsomhed for udvikling af bivirkninger ikke kan udelukkes hos nogle @ldre patienter og asiatiske
patienter, blev der ikke fundet nogen sterre forskel i sikkerhed og virkning mellem patienter over 65 ar
og yngre patienter eller mellem hvide patienter og patienter af andre racer.

Dosisjustering pa grund af alder eller race er ikke nedvendig (se pkt. 4.2 og 5.2).

Hjelpestoffer



Lactose
Dette leegemiddel indeholder lactose. Bor ikke anvendes til patienter med herediter galactose-
intolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Natrium
Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. at det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

In vitro data antyder, at axitinib primeert metaboliseres via CYP3A4/5 og i mindre udstreekning via
CYP1A2, CYP2C19 og uridindiphosphat-glucuronosyltranferase (UGT) 1A1.

CYP3A4/5-hemmere

Ketoconazol, en potent heemmer af CYP3A4/5, administreret i doser pa 400 mg én gang dagligt i 7
dage, sgede middelarealet under kurven (AUC) 2 gange og Cmax 1,5 gange i forhold til 1 enkelt oral
dosis pa 5 mg hos raske forsegspersoner. Samtidig administration af axitinib og potente CYP3A4/5-
hammere (fx ketoconazol, itraconazol, clarithromycin, erythromycin, atazanavir, indinavir,
nefazodone, nelfinavir, ritonavir, saquinavir og telithromycin) kan gge plasmakoncentrationen af
axitinib. Grapefrugt kan ogsé gge plasmakoncentrationen af axitinib. Det anbefales at vaelge leegemidler
med ringe eller minimalt CYP3A4/5-he&mmende potentiale ved samtidig administration. Dosisjustering
anbefales, hvis det er nedvendigt med samtidig administration af en potent CYP3A4/5- hemmer (se
pkt. 4.2).

CYP1A2 og CYP2C19-heemmere

CYP1A2 og CYP2C19 bidrager mindre (<10 %) til metaboliseringen af axitinib. Virkningen af potente
hammere af disse isoenzymer pé farmakokinetikken af axitinib er ikke undersegt. Forsigtighed ber
udvises, hos patienter der tager potente haemmere af disse isoenzymer, pa grund af risikoen for stigning
i plasmakoncentrationen af axitinib.

CYP3A4/5-induktorer

Rifampicin, en potent induktor af CYP3A4/5, administreret i doser pd 600 mg én gang dagligt i 9 dage,
reducerede AUC med 79 % og Cmax med 71 % i forhold til 1 enkelt oral dosis pa 5 mg hos raske
forsegspersoner.

Samtidig administration af axitinib og potente CYP3A4/5-induktorer (fx rifampicin, dexamethason,
phenytoin, carbamazepin, rifabutin, rifapentin, phenobarbital og perikon) kan nedsatte axitinibs
plasmakoncentration. Det anbefales at veelge leegemidler med ringe eller minimalt CYP3A4/5-
inducerende potentiale ved samtidig administration. Dosisjustering anbefales, hvis det er nedvendigt
med samtidig administration af en potent CYP3A4/5-induktor (se pkt. 4.2).

In vitro studier af CYP- og UGT-haemning og -induktion
In vitro studier antyder, at axitinib ikke heemmer CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI,
CYP3A4/5 eller UGT1A1 ved terapeutiske plasmakoncentrationer.

In vitro studier antyder, at axitinib er en potentiel heemmer af CYP1A2. Samtidig administration af
axitinib og CYP1A2-substrater kan medfore en stigning i koncentrationen af CYP1A2-substrater (fx
teofyllin).

In vitro studier antyder, at axitinib er en potentiel heemmer af CYP2CS8. Samtidig administration af
axitinib og paclitaxel, et kendt CYP2C8-substrat, medferte dog ingen stigning i paclitaxels plasma-
koncentration hos patienter med fremskreden cancer, hvilket antyder manglende klinisk CYP2C8-
hamning.

In vitro studier med humane hepatocytter viste, at axitinib ikke inducerede CYP1A1, CYP1A2 eller
CYP3A4/5. Samtidig administration af axitinib forventes ikke at reducere plasmakoncentrationen af
CYPI1AL, CYP1A2 eller CYP3A4/5 substrater in vivo.

7



In vitro studier med P-glykoprotein

In vitro studier antyder, at axitinib haemmer P-glykoprotein. Men samtidig administration af axitinib
forventes ikke at heemme P-glykoprotein ved terapeutiske plasmakoncentrationer, og det forventes
derfor ikke, at samtidig administration af axitinib vil medfere en stigning i plasmakoncentrationen af
digoxin eller andre P-glykoproteinsubstrater in vivo.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen data vedrerende anvendelse af axitinib til gravide kvinder. Baseret pé axitinibs
farmakologiske egenskaber, kan axitinib vere fosterskadeligt. Dyreforseg har pavist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Axitinib ber ikke anvendes under graviditeten, medmindre
kvindens kliniske tilstand kreever behandling med dette leegemiddel.

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen og op til 1 uge efter
behandlingen.

Amning
Det er ukendt, om axitinib udskilles i human malk. Virkning pa det ammede barn kan ikke udelukkes.
Axitinib ma ikke anvendes under amning.

Fertilitet
Pé baggrund af ikke-kliniske fund, kan axitinib potentielt indvirke p4 human reproduktion og fertilitet
(se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner

Axitinib pavirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner. Der ber dog
udvises forsigtighed ved bilkersel eller betjening af maskiner, hvis patienten oplever svimmelhed eller
treethed under behandling med axitinib.

4.8 Bivirkninger

Sikkerhedsprofil

Folgende risici og handteringen heraf diskuteres mere indgéende i pkt. 4.4: hjertesvigt, hypertension,
thyroideadysfunktion, arterielle tromboemboliske haendelser, vengse tromboemboliske haendelser,
stigning i haemoglobin eller haamatokrit, bledning, gastrointestinal perforation og fisteldannelse,
komplikationer ved sérheling, PRES, proteinuri og stigning i leverenzymer.

De hyppigste bivirkninger (>20 %), som ses ved behandling med axitinib er diarré, hypertension,
traethed, nedsat appetit, kvalme, vagttab, dysfoni, palmo-plantar erytrodysestesi (hdnd- og
fodsyndrom), bledning, hypotyreose, opkastning, proteinuri, hoste og obstipation.

Skema over bivirkninger

Skema 1 viser bivirkninger set i et poolet dataszt for 672 patienter med RCC behandlet med axitinib i
kliniske studier (se pkt. 5.1). Bivirkninger, som er blevet identificeret i kliniske studier efter
markedsforing, er ogsa inkluderet.

Bivirkninger er anfort efter organklasse, hyppighed og grad af alvorlighed.

Hyppighederne er defineret som: Meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke
almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000), meget sjeelden (<1/10.000) og ikke
kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data). Den nuvarende database over axitinib er for
lille til at pavise sjaeldne og meget sjeeldne bivirkninger.

Kategorierne er tildelt pé basis af absolutte hyppigheder i de poolede data fra de kliniske studier.
Bivirkninger med samme hyppighed er angivet i faldende orden indenfor hver organklasse.



Skema 1. Bivirkninger set i RCC-studier hos patienter behandlet med axitinib (N = 672)

Systemorganklasse [Hyppighed Bivirkning® Alle grader®| Grad®3 |Grad"® 4
% % %
Blod og lymfesystem |Almindelig Anzmia 6,3 1,2 0,4
Trombocytopeni 1,6 0,1 0
Polycytemi® 1,5 0,1 0
Ikke almindelig  [Neutropeni 0,3 0,1 0
Leukopeni 0,4 0 0
Det endokrine system Meget almindelig [Hypotyreose® 24,6 0,3 0
Almindelig Hypertyreose® 1,6 0,1 0,1
Metabolisme og Meget almindelig [Nedsat appetit 39,0 3,6 0,3
ernering Almindelig Dehydrering 6,7 3,1 0,3
Hyperkalieemi 2,7 1,2 0,1
Hyperkalcaeemi 2,2 0,1 0,3
INervesystemet Meget almindelig [Hovedpine 16,2 0,7 0
Dysgeusi 11,5 0 0
Almindelig Svimmelhed 9,1 0,6 0
Ikke almindelig  [Posterior reversibelt 0,3 0,1 0
encefalopatisk syndrom®
Dre og labyrint Almindelig Tinnitus 3,1 0 0
Hjerte Almindelig Hjertesvigt® & f 1,8 0,3 0,7
\Vaskuleere sygdomme|Meget almindelig |[Hypertension® 51,2 22,0 1,0
Blgdning® ¢ " 25,7 3,0 1,0
Almindelig 'Vengse tromboemboliske 2,8 0,9 1,2
hzendelser® !
\Arterielle tromboemboliske 2.8 1,2 1,3
hzndelser® ¢
Ikke kendt |Aneurismer og arterielle - - -
dissektioner?
Luftveje, thorax og  [Meget almindelig |Dyspne® 17,1 3,6 0,6
mediastinum Hoste 20,4 0,6 0
Dysfoni 32,7 0 0,1
Almindelig Orofaryngeal smerte 7,4 0 0
Mave-tarm-kanalen |[Meget almindelig |Diarré 55,4 10,1 0,1
Opkastning 23,7 2,7 0,1
Kvalme 33,0 2,2 0,1
IAbdominale smerter 14,7 2.5 0,3
Obstipation 20,2 1,0 0
Stomatitis 15,5 1,8 0
Dyspepsi 11,2 0,1 0
Almindelig (DOvre abdominale smerter 94 0,9 0
Flatulens 4.5 0 0
Haemorider 33 0 0
Glossodyni 2,8 0 0
Gastrointestinal perforation og 1,9 0,9 0,3
fistler> k
Lever og galdeveje  |Almindelig Hyperbilirubinemi 1,3 0,1 0,1
Cholecvstitis" 1.0 0.6 1.0
Hud og subkutane Meget almindelig |[Palmo-plantar erytrodysestesi 32,1 7,6 0
vaev (hand-og fodsyndrom)
Udslaet 14,3 0,1 0
Tor hud 10,1 0,1 0
Almindelig Pruritus 6,0 0 0
Erytem 3,7 0 0
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Systemorganklasse |[Hyppighed Bivirkning? Alle grader®| Grad® 3 |Grad"® 4
% % %
|Alopeci 5,7 0 0
Knogler, led, muskler [Meget almindelig |Artralgi 17,7 1,9 0,3
og bindevav Ekstremitetssmerter 14,1 1,0 0,3
Almindelig Myalgi 8,2 0,6 0,1
INyrer og urinveje Meget almindelig [Proteinuri' 21,1 4,8 0,1
Almindelig Nyresvigt™ 1,6 0,9 0,1
IAlmene symptomer |Meget almindelig [Traethed 45,1 10,6 0,3
og reaktioner pa Asteni? 13,8 2.8 0,3
administrations- Slimhindeinflammation 13,7 1,0 0
stedet
[Undersogelser Meget almindelig [Vagttab 32,7 4,9 0
Almindelig Stigning i lipase 3,7 0,7 0,7
Stigning i alanin- 6,5 1,2 0
aminotransferase
Stigning i amylase 34 0,6 0,4
Stigning i aspartat- 6,1 1,0 0
aminotransferase
Stigning i basisk fosfatase 4,8 0,3 0
Stigning i kreatinin 5,7 0,4 0
Stigning i TSH 7,9 0 0

* Bivirkningerne er anfort efter behandlingsrelateret hyppighed uanset arsag

b National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 3.0

¢ Se beskrivelse af udvalgte bivirkninger i punktet herunder

¢ Dedelige tilfzlde (Grad 5) er set

¢ Inklusive leukoencefalopati

T Inklusive hjertesvigt, kronisk venstresidig hjerteinsufficiens, kardiopulmonalt svigt, nedsat uddrivningfraktion,
venstre ventrikeldysfunktion og hgjre ventrikelsvigt

Inklusive accelereret hypertension, blodtryksstigning, hypertension og hypertensiv krise

Inklusive forleengelse af aktiveret partiel tromboplastin-tid, anal bledning, arteriel bledning, blod i urinen,
bladning i centralnervesystemet, hjernebledning, forlenget koagulationstid, konjunktival bledning, kontusion,
hamoragisk diarré, dysfunktionel uterinbladning, epistaxis, gastrisk bledning, gastrointestinal bledning,
gingival bledning, hematemese, heematokesi, nedsat haematokrit, heematom, haematuri, nedsat haemoglobin,
hamoptyse, bladning, bledning i koronararterie, bledning i urinvejen, haaemoridebledning, haemostase, oget
tendens til bla merker, stigning i INR (international normalised ratio), nedre gastrointestinal bledning,
melana, petekkier, faryngealbledning, forleenget protrombintid, pulmonal bledning, purpura, rektalbledning,
nedsat antal rede blodlegemer, renalbladning, skleralbledning, skrotal heematocele, milthamatom,
splinth@moragi, subaraknoidalbledning, tungebledning, evre gastrointestinal bledning og vaginal bledning.
Inklusive Budd-Chiari's syndrom, dyb venetrombose, vena jugularis trombose, backkenvenetrombose,
lungeemboli, retinalveneokklusion, retinalvenetrombose, vena subclavia trombose, vengs trombose og
trombose i ekstremitetvene

Inklusive akut myokardieinfarkt, emboli, myokardieinfarkt, retinalarterieokklusion og transitorisk cerebral
iskemi

Gastrointestinal perforation og fistler inkluderer folgende termer: abdominal absces, anal absces, anal fistel,
fistel, gastrointestinal anastomose lakage, gastrointestinal perforation, tyktarmsperforation, @sofagobronkial
fistel og peritonitis

Proteinuri inkluderer folgende termer: protein i urinen, protein til stede i urinen og proteinuri

™ Inklusive akut nyresvigt

" Cholecystitis inkluderer akut cholecystitis, cholecystitis, infektios cholecystitis

= ]

—

=

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Hjertesvigt (se pkt. 4.4)

I et kontrolleret klinisk studie med axitinib (N = 359) til behandling af patienter med RCC blev der
rapporteret tilfeelde af hjertesvigt hos 1,7 % af patienterne, der fik axitinib, herunder hjertesvigt (0,6 %),
kardiopulmonalt svigt (0,6 %), venstre ventrikeldysfunktion (0,3 %) og hgjre ventrikelsvigt (0,3 %).
Grad 4 hjertesvigt blev rapporteret hos 0,6 % af patienterne, der fik axitinib. Dedeligt hjertesvigt blev
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rapporteret hos 0,6 % af patienterne, der fik axitinib.

I studier med axitinib givet som monoterapi (N = 672) til behandling af patienter med RCC blev der
rapporteret heendelser med hjertesvigt (herunder hjertesvigt, kongestivt hjertesvigt, kardiopulmonalt
svigt, venstre ventrikeldysfunktion, nedsat uddrivningsfraktion og hgjre ventrikelsvigt) hos 1,8 % af
patienterne, der fik axitinib. Grad 3/4 hjertesvigt blev rapporteret hos 1,0 % af patienterne, og dedeligt
hjertesvigt blev rapporteret hos 0,3 % af patienterne, der fik axitinib.

Thyroideadysfunktion (se pkt. 4.4)

I et klinisk studie med axitinib til behandling af patienter med RCC, sa man hypotyreose hos 20,9 % af
patienterne og hypertyreose hos 1,1 % af patienterne. Stigning i thyreoidea-stimulerende hormon (TSH)
blev set som bivirkning hos 5,3 % af patienterne i behandling med axitinib. Ved rutinemaessige
laboratorieundersggelser sas stigninger i TSH til >10 pU/ml hos 32,2 % af de axitinib-behandlede
patienter, som havde TSH <5 pU/ml for behandlingsstart.

I poolede kliniske studier med axitinib (N = 672) til behandling af RCC blev der rapporteret
hypotyreose hos 24,6 % af de patienter, der fik axitinib, og hypertyreose hos 1,6 % af de patienter, der
fik axitinib.

Venase tromboemboliske hendelser (se pkt. 4.4)

I et klinisk studie med axitinib til behandling af patienter med RCC, blev der rapporteret venese
tromboemboliske handelser hos 3,9 % af patienterne, herunder lungeemboli (2,2 %),
retinalveneokklusion (trombose) (0,6 %) og dyb venetrombose (0,6 %). Grad 3/4 vengse
tromboemboliske haendelse blev rapporteret hos 3,1 % af patienterne i behandling med axitinib.
Dadelig lungeemboli blev set hos 1 patient (0,3 %) i behandling med axitinib.

I poolede kliniske studier med axitinib (N = 672) til behandling af RCC blev der rapporteret vengse
tromboemboliske handelser hos 2,8 % af de patienter, der fik axitinib. Grad 3 handelser blev
rapporteret hos 0,9 %, grad 4 hos 1,2 % og dedelige vengse tromboemboliske handelser blev
rapporteret hos 0,1 % af de patienter, der fik axitinib.

Arterielle tromboemboliske heendelser (se pkt. 4.4)

I et klinisk studie med axitinib til behandling af patienter med RCC, blev der rapporteret arterielle
tromboemboliske bivirkninger hos 4,7 % af de patienter,der fik axitinib, herunder myokardieinfarkt
(1,4 %), transitorisk cerebral iskeemi (0,8 %) og cerebrovaskulare handelser (0,6 %). Der blev
rapporteret arterielle tromboemboliske haendelser af grad 3/4 hos 3,3 % af patienterne. Et letalt akut
myokardieinfarkt og et cerebrovaskulert tilfeelde blev hver isar rapporteret hos 1 patient (0,3 %). I
studier med axitinib givet som monoterapi (N = 850) s& man arterielle tromboemboliske bivirkninger
(herunder transitoriske iskaemisk anfald, myokardieinfarkt og cerebrovaskulare haendelser) hos 5,3 %
af patienterne.

I poolede kliniske studier med axitinib (N = 672) til behandling af RCC blev der rapporteret arterielle
tromboemboliske haendelser hos 2,8 % af de patienter, der fik axitinib. Grad 3 heendelser blev
rapporteret hos 1,2 %, grad 4 hos 1,3 % og dadelige arterielle tromboemboliske haendelser blev
rapporteret hos 0,3 % af de patienter, der fik axitinib.

Polycytemi (stigning i hcemoglobin eller hcematokrit se pkt. 4.4)

I et klinisk studie med axitinib til behandling af patienter med RCC, s& man polycytaemi hos 1,4 % af
patienterne. Ved rutinemaessige laboratorieundersegelser fandt man heemoglobinniveauer over det
normale hos 9,7 % af patienterne i behandling med axitinib. I fire kliniske studier med axitinib til
behandling af patienter med RCC (N = 537) s& man h&moglobinniveauer over det normale hos 13,6 %
af patienterne i behandling med axitinib.

I poolede kliniske studier med axitinib (N = 672) til behandling af patienter med RCC blev der
rapporteret polycytaemi hos 1,5 % af de patienter, der fik axitinib.

Blodning (se pkt. 4.4)
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I et klinisk studie med axitinib til behandling af patienter med RCC, hvor patienter med ubehandlede
hjernemetastaser var blevet ekskluderet, blev der rapporteret bladningsrelaterede bivirkninger hos

21,4 % af patienterne i behandling med axitinib. Bivirkningerne hos patienter i behandling med axitinib
inkluderede epistaxis (7,8 %), hematuri (3,6 %), hemoptyse (2,5 %), rektalbladning (2,2 %), gingival
bladning (1,1 %), gastrisk bledning (0,6 %), hjernebledning (0,3 %) og nedre gastrointestinal bledning
(0,3 %). Bladningsrelaterede bivirkninger grad >3 blev set hos 3,1 % af patienterne i behandling med
axitinib (herunder hjernebledning, gastrisk bladning, nedre gastrointestinal bledning og haemoptyse).
Dadelig bladning sas hos 1 patient (0,3 %) i behandling med axitinib (gastrisk bledning). I studier med
axitinib givet som monoterapi (N = 850) sd man haemoptyse hos 3,9 % af patienterne; hamoptyse af
grad >3 blev rapporteret hos 0,5 % af patienterne.

I poolede kliniske studier med axitinib (N = 672) til behandling af RCC blev der rapporteret
bladningsrelaterede handelser hos 25,7 % af de patienter, der fik axitinib. Grad 3 bivirkninger blev
rapporteret hos 3 %, grad 4 1 %, og dedelige bladningsrelaterede bivirkninger blev rapporteret hos
0,4 % af de patienter, der fik axitinib.

Gastrointestinal perforation og fisteldannelse (se pkt. 4.4)

I et klinisk studie med axitinib til behandling af patienter med RCC sés handelser med gastrointestinal
perforation hos 1,7 % af patienterne i behandling med axitinib, herunder analfistler (0,6 %), fistler
(0,3 %) og gastrointestinal perforation (0,3 %). I studier med axitinib givet som monoterapi (N = 850),
s&s haendelser med gastrointestinal perforation hos 1,9 % af patienterne og dedelig gastrointestinal
perforation sés hos 1 patient (0,1 %).

I poolede kliniske studier med axitinib (N = 672) til behandling af RCC blev der rapporteret
gastrointestinal perforation og fistler hos 1,9 % af de patienter, der fik axitinib.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendst, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvégning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V. _

4.9 Overdosering
Der er ingen specifik antidot for overdosering med axitinib.

I et klinisk studie med axitinib til behandling af patienter med RCC, fik 1 patient uforvarende en dosis
pa 20 mg to gange dagligt i 4 dage og oplevede svimmelhed (grad 1).

I et klinisk dosis-responsstudie med axitinib observerede man hos forsggspersoner, der modtog
startdoser pa 10 mg eller 20 mg to gange dagligt, bivirkninger omfattende hypertension, kramper i
forbindelse med hypertension og dedelig haemoptyse.

Ved mistanke om overdoseringer ber behandlingen ophere og understettende behandling iverksettes.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Protein-tyrosinkinase-heemmer, ATC-kode: LO1EKO1.

Virkningsmekanisme
Axitinib er en potent og selektiv hemmer af VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor).

Receptorerne (VEGFR1, VEGFR2 og VEGEF3). Disse receptorer er involveret i den patologiske
angiogenese, tumorvackst og metastatisk cancerprogression. Det er blevet vist, at axitinib er en potent
haemmer af endotelcellers proliferation og overlevelse, der medieres via VEGF. Axitinib heemmede
fosforyleringen af VEGF-2 i xenotransplanteret tumorvaskulatur in vivo og medferte forsinket
tumorvakst, regression og heemning af metastasering i flere forsggsmodeller af cancer.
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Virkning pd QTc-interval

I et randomiseret overkrydsningsforseg, fik 35 raske forsegspersoner en enkeltdosis axitinib (5 mg)
med og uden samtidig dosering af 400 mg ketokonazol i 7 dage. Resultatet af studiet indicerede, at en
plasmaeksponering op til to gange det forventede terapeutisk niveau efter en 5 mg dosis ikke medferte
en klinisk signifikant forlengelse af QT-intervallet.

Klinisk virkning og sikkerhed

Sikkerhed og virkning af axitinib er blevet undersegt i et ublindet, multicenter fase 3-studie. Patienterne
(N =723) med fremskreden RCC, hvis sygdom havde progredieret under eller efter én tidligere
systemisk behandling, herunder sunitinib-, bevacizumab-, temsirolimus-, eller cytokin- holdige
behandlingsregimer, blev randomiseret (1:1) til behandling med axitinib (N = 361) eller sorafenib (N =

362). Det primeare endepunkt, progressionsfri overlevelse (PFS), blev vurderet ved en uathaengig,
blindet, central gennemgang. Sekundaere endepunkter omfatter objektiv responsrate (ORR) og samlet

overlevelse (OS).

I dette studie havde 389 af de inkluderede patienter (53,8 %) tidligere féet sunitinibbaseret behandling,
251 patienter (34,7 %) havde tidligere faet cytokinbaseret behandling (interleukin-2 eller interferon-
alfa), 59 patienter (8,2 %) havde tidligere faet bevacizumabbaseret behandling og 24 (3,3 %) patienter

havde tidligere fiet temsirolimusbaseret behandling. Demografi og sygdomskarakteristika ved

behandlingsstart var sammenlignelige mellem axitinib- og sorafenib-grupperne med hensyn til alder,
ken, race, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance-status, geografisk omrade og

tidligere behandling.

I den samlede patientpopulation og de to sterste undergrupper (tidligere sunitinib behandling og
tidligere cytokin behandling) var der en statistisk signifikant fordel for axitinib overfor sorafenib i

forhold til det primere endepunkt, progressionsfri overlevelse (se skema 2 og figur 1, 2 og 3).

Forlengelsen af den mediane progressionfri overlevelse var forskellig 1 de to undergrupper athaengigt
af den tidligere behandling. To af undergrupperne var for sma til at give pélidelige resultater (tidligere
temsirolimus behandling eller bevacizumab behandling). Der var ingen statistisk signifikant forskel i
samlet overlevelse mellem armene i den samlede population eller i undergrupperne athangigt af

tidligere behandling.
Skema 2. Effekt
Endepunkt/ studiepopulation HR (95 % CI)
axitinib sorafenib p-veerdi
Overall ITT N =361 N =362
Median PFS *° i maneder
(95 % CI) 6,8 (6,4-8,3) 4,7 (4,6-6,3) 0,67 (0,56-0,81) | <0,0001°¢
Median OSY i méneder
(95 % CI) 20,1 (16,7-23,4) | 19,2 (17,5-22,3) | 0,97 (0,80-1,17) IS
ORR"* % (95% CI)
19,4 (15,4-23,9) | 9,4(6,6-12,9) | 2,06"(1,41-3,00) | 0,00018
Tidligere sunitinib- behandling
N=1% N=195
Median PFS*® i méaneder (95 %
CI) 4,8 (4,5-6,5) 3,4 (2,8-4,7) 0,74 (0,58-0,94) | 0,0063"
Median OSY i méneder (95 % CI),
ORR" % (95 % CI) 15,5 (12,8-18,3) | 16,5(13,7-19,2) | 1,00 (0,78-1,27) IS
11,3 (7,2-16,7) 7,7 (4,4-12.4) 1,487(0,75-2,75) IS
Tidligere cytokin- behandling
N=126 N=125
Median PFS*® i méneder (95 %
CI) 12,0 (10,1-13,9) 6,6 (6,4-8,3) 0,52 (0,35-0,72) | <0,0001"
Median OS¢ i maneder (95 %
29,4 (24,5-IE) | 27,8 (23,1-34,5) | 0,81 (0,56-1,19) IS
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Ic1) | 32,5(24,5-41,5) | 13,6(8,1-20,9) | 2,397(1,43-3,99) | 0,0002!

CI = Confidence interval; HR=Hazard ratio (axitinib/sorafenib); IE: Ikke estimerbart; IS: Ikke significant; ITT:

Intent-to-treat; ORR: Objective response rate; OS: Overall survival; PFS: Progression-free survival

* Tid fra randomisering til progression eller dod af alle &rsager, athangigt af hvilken hendelse, der indtraeder
forst. Cutoff date: 3. juni 2011.

b Vurderet ved uatheengig radiologisk gennemgang i henhold til Response Evaluation Criteria in Solid Tumours
(RECIST).

¢ En-sidet p-verdi fra en log-rank test af behandling stratificeret efter ECOG performance status og tidligere
behandling.

4 Cutoff date: 1. november 2011.

¢ Cutoff date: 31. august 2010.

£ Risiko-ratio bruges for ORR. En risiko-ratio >1 indikerer storre sandsynlighed for response i axitinib-armen;
En risiko-ratio <1 indikerer storre sandsynlighed for response i sorafenib-armen.

¢ En-sidet p-veerdi fra Cochran-Mantel-Haenszel test af behandling stratificeret efter ECOG performance status
og tidligere behandling.

" En-sidet p-veerdi fra en log-rank test af behandling stratificeret efter ECOG performance status

i En-sidet p-vaerdi fra Cochran-Mantel-Haenszel test af behandling stratificeret efter ECOG performance status
og tidligere behandling.

Figur 1 Kaplan-Meier kurve over progressionsfri overlevelse ud fra uafhangig vurdering i den
samlede population.
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Figur 2 Kaplan-Meier kurve over progressionsfri overlevelse ud fra uafhaengig vurdering i
undergruppen med tidligere sunitinib-behandling.

14



(-
os { — o Axitinib (N=194)
- - Median 4,8 maneder
_ 0.8 1 1 Sorafenib (N=195)
S o %ﬁL = =0~ " Median 3,4 méaneder
g &
g o6 -?a e Risiko-ratio = 0,74
B 2 95 % CI[0,58, 0,94]
5 Y - lﬂh"‘;“ . P-veerdi < 0,0063
5 !
g '-.L L L
g S
) -,
5 o, gt
& 2 5 P
e ____T—__l .
] P D D SE— =€
T T T
2 4 6 8 0 12 12 16 20 22 24 26 28

Tid (maneder)

Figur 3 Kaplan-Meier kurve over progressionsfri overlevelse ud fra uafhangig vurdering i
undergruppen med tidligere cytokin-behandling.
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Padiatrisk population

Det Europaiske Leegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med axitinib i alle undergrupper af den padiatriske population til behandling af nyre- og nyrebakken-
karcinom (eksklusive nefroblastom, nefroblastomatose, clear-cell-sarkom, mesoblastisk nefrom,

nyremarvskarcinom og rabdoid tumor i nyren) (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Sammenlignet med intravengs administration er den gennemsnitlige absolutte biotilgaengelighed 58 %
efter oral administration af axitinib-tabletter. Plasmahalveringstiden varierer fra 2,5 til 6,1 timer.
Akkumuleringen var mindre end det dobbelte ved indgift af 5 mg axitinib to gange dagligt
sammenlignet med administration af én enkelt dosis. P4 baggrund af den korte halveringstid af axitinib,
forventes steady state at indtreede indenfor 2-3 dage efter den ferste dosis.

Absorption og fordeling
Maksimal axitinib-plasmakoncentration nés almindeligvis inden for 4 timer efter oral administration af
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axitinib med median Tmax varierende fra 2,5 til 4,1 timer. Administration af axitinib sammen med et
moderat fedtrigt maltid medferer 10 % mindre eksponering sammenlignet med faste natten over. Et
meget fedtrigt, kalorierigt maltid medferer 19 % hgjere eksponering sammenlignet med faste natten
over. Axitinib kan tages med eller uden mad (se pkt. 4.2).

Det gennemsnitlige Crmax 0g AUC stiger proportionalt i doseringsomréadet 5 til 10 mg axitinib. /n vitro er
den humane proteinbindingsgrad af axitinib >99 % med overvejende binding til albumin og moderat
binding til au-syre-glykoprotein. Ved doseringen 5 mg 2 dagligt til ikke-fastende patienter med RCC er
den gennemsnitlige peak-plasmakoncentration og 24-timers AUC hhv. 27,8 ng/ml og 265 ng.time/ml.
Gennemsnitlig oral clearance og tilsyneladende fordelingsvolumen er hhv. 38 I/time og 160 1.

Biotransformation og elimination
Axitinib metaboliseres primert i leveren af CYP3A4/5 og i mindre grad af CYP1A2, CYP2C19 og
UGTI1AL.

Efter oral administration af en dosis pa 5 mg radioaktivt axitinib genfindes 30-60 % af radioaktiviteten i
feeces og 23 % 1 urinen. Uomdannet axitinib (svarende til 12 % af dosis) var hovedkomponenten
identificeret i faeces. Der genfindes ikke uomdannet axitinib i urinen; carboxylsyre og
sulfoxidmetabolitter er ansvarlige for sterstedelen af radioaktiviteten i urin. N-glucoronid-metabolitter
udger starstedelen af radioaktiviteten (50 % af cirkulerende radioaktivitet) i plasma og uomdannet
axitinib og sulfoxid-metabolitter udger hver ca. 20 % af den cirkulerende radioaktivitet.

Sulfoxid- og N-glucoronidmetabolitter er hhv. ca. 400 gange og 8000 gange mindre potente in vitro i
forhold til VEGFR-2 sammenlignet med axitinib.

Sarlige populationer

Aldre, kon og race

Farmakokinetiske populationsundersggelser hos patienter med fremskreden cancer (herunder
fremskreden RCC) og raske frivillige antyder, at der ikke er klinisk relevante forskelle pga. af alder,
ken, legemsvagt, race, nyrefunktion, UGT1A1-genotype eller CYP2C19-genotype.

Peediatrisk population
Axitinib er ikke undersegt hos patienter under 18 ar.

Nedsat leverfunktion
In vitro og in vivo data tyder p4, at axitinib hovedsageligt metaboliseres i leveren.

Systemisk eksposure efter enkeltdosis axitinib var sammenlignelig hos patienter med normal
leverfunktion og patienter med let nedsat leverfunktion (Child-Pugh class A) og hgjere (ca. to gange)
hos patienter med moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh class B). Axitinib er ikke undersegt hos
patienter med alvorligt nedsat leverfunktion (Child-Pugh class C) og ber ikke anvendes til denne
gruppe patienter (se pkt. 4.2 om dosisjustering).

Nedsat nyrefunktion
Uomdannet axitinib genfindes ikke i urin.

Axitinib er ikke underseggt hos patienter med nedsat nyrefunktion. Patienter med serumkreatinin >1,5
gange den gvre normalgrense eller beregnet kreatininclearance <60 ml/min blev ekskluderet fra de
kliniske studier. Farmakokinetiske populationsundersegelser har vist, at axitinib-clearance ikke er
pavirket hos patienter med nedsat nyrefunktion. Dosisjustering af axitinib er ikke ngdvendig.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
Gentagne dosistoksicitetsforsgg

Alvorlige toksicitetsfund i mus og hunde efter gentagne doser i op til 9 méneder er gastrointestinale,
haematopoietiske, reproduktive, knogle- og tandpavirkninger med ”No Observed Adverse Effect
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Levels” (NOAEL) generelt e&kvivalent med eller under forventet human eksponering ved anbefalet
klinisk startdosis (baseret pd AUC).

Karcinogenicitet
Der er ikke udfert karcinogenicitets-studier med axitinib.

Genotoksicitet

Axitinib er ikke mutagent eller klastogent i konventionelle studier in vitro. En signifikant stigning 1
polyploidi ses in vitro ved koncentrationer > 0,22 mikrog/ml, og en stigning i mikronuclare
polykromatiske erytrocytter ses in vivo med No Observed Effect Level (NOEL) 69 gange forventet
human eksponering. Genotoksicitetsfund anses ikke for klinisk relevante ved de humane eksponerings-
niveauer.

Reproduktionstoksicitet

Axitinib-relaterede fund i testikler og epididymis omfatter nedsat organvaegt, atrofi eller degeneration,
nedsat antal germinalceller, hypospermi eller abnorme spermstadier og nedsat sedkvalitet og densitet.
Disse fund blev set hos mus ved doser ca. 12 gange human-terapeutiske doser og hos hunde ved doser
lavere end human-terapeutiske doser. Der sas ingen virkning pé parringsevne og fertilitet hos hanmus
ved doser ca. 57 gange human-terapeutiske doser. Fund hos hunner omfatter tegn pé forsinket seksuel
modning, reduceret eller manglende corpora lutea, nedsat uterusvagt og uterinatrofi ved doser svarende
til human-terapeutiske doser. Nedsat fertilitet og embryo-levedygtighed ses hos hunmus ved alle testede
doser med laveste dosis ca. 10 gange hgjere end human-terapeutiske doser.

Draegtige mus eksponeret for axitinib udviste stigning i ganespalte og skeletforandringer, herunder
forsinket ossifikation ved doser under human-terapeutiske doser. Der er ikke udfert perinatale og
postnatale udviklingstoksicitet-studier.

Toksicitetsfund i unge dyr

Reversibel epifysedysplasi ses hos mus og hunde efter indgift af axitinib i mindst 1 maned med doser
ca. seks gange human-terapeutiske doser. Delvis reversibel dentalcaries ses hos mus behandlet i mere
end 1 méned med doser svarende til human-terapeutiske doser. Der er ikke foretaget andre toksicitets-
undersogelser i unge dyr med henblik pé pediatriske patienter.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Tabletkerne

Laktose

Cellulose, mikrokrystallinsk (E460)
Silica, kolloid, vandfri
Hydroxypropylcellulose (300—600 mPa*s)
Croscarmellosenatrium (E468)

Talkum

Magnesiumstearat (E470b)

Tabletfilmovertrack

Hypromellose 2910 (15 mPa*s) (E464)
Lactosemonohydrat

Titaniumdioxid (E171)

Triacetin

Jernoxid, red (E172)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.
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6.3  Opbevaringstid

Blisterpakning: 3 ar

Beholderpakning: 2 ar

Holdbarhed efter anbrud af beholder: 1 mg — 45 dage og 3, 5 mg - 30 dage
6.4  Szerlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen s@rlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

OPA/aluminium/PVC/aluminiumsblister:
Opbevares i originalemballage for at beskytte mod fugt.

HDPE-beholder:
Hold beholderen taet lukket for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Axitinib Accord 1 mg filmovertrukken tablet

OPA/aluminium/PVC/aluminiumsblister indeholdende 14 filmovertrukne tabletter. Hver pakning
indeholder 28 eller 56 filmovertrukne tabletter eller perforerede enkeltdosisblister 4 28x1 eller 56x1
filmovertrukne tabletter.

HDPE-beholder med silicagel-terrekapsel og barnesikret polypropylenlag indeholdende 180
filmovertrukne tabletter.

Axitinib Accord 3 mg filmovertrukken tablet

OPA/aluminium/PVC/aluminiumsblister indeholdende 14 filmovertrukne tabletter. Hver pakning
indeholder 28 eller 56 filmovertrukne tabletter eller perforerede enkeltdosisblister 4 28x1 eller 56x1
filmovertrukne tabletter.

HDPE beholder med silicagel-terrekapsel og bernesikret polypropylenlag indeholdende 60
filmovertrukne tabletter.

Axitinib Accord 5 mg filmovertrukken tablet

OPA/aluminium/PVC/aluminiumsblister indeholdende 14 filmovertrukne tabletter. Hver pakning
indeholder 28 eller 56 filmovertrukne tabletter eller perforerede enkeltdosisblister 4 28x1 eller 56x1
filmovertrukne tabletter.

HDPE beholder med silicagel-tarrekapsel og bernesikret polypropylenlag indeholdende 60
filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er ngdvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt l&gemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanien
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

1 mg filmovertrukket tablet

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

28 tabletter

28 x 1 tabletter (enkeltdosis)
56 tabletter

56 x 1 tabletter (enkeltdosis)
180 tabletter (beholder)

3 mg filmovertrukket tablet

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

28 tabletter

28 x 1 tabletter (enkeltdosis)
56 tabletter

56 x 1 tabletter (enkeltdosis)
60 tabletter (beholder)

5 mg filmovertrykket tablet

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 19 september 2024.

10.

Yderligere information om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs

28 tabletter

28 x 1 tabletter (enkeltdosis)
56 tabletter

56 x 1 tabletter (enkeltdosis)
60 tabletter (beholder)

DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG 11

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN

TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

APIS Labor GmbH
Resslstrafie 9

9065 Ebenthal in Karnten
Ostrig

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

Pabianice

Poland

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

Pé legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfores navn og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt. (se bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)
Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette laegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF, og alle efterfelgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europeeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Legemiddelagentur

. nér risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig eendring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON TIL 1 mg

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Axitinib Accord 1 mg filmovertrukne tabletter
axitinib

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 1 mg axitinib

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.
Lees indleegssedlen inden brug.

[4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukne tabletter

28 filmovertrukne tabletter
28x1 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter
56x1 filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Lzes indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
Opbevares i originalemballage for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

[ 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Axitinib Accord 1 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER TIL 1 mg

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Axitinib Accord 1 mg tabletter
axitinib

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5.  ANDET

Oral brug
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

PAKNING TIL ENKELTDOSISBLISTER (28x1 TABLETTER, 56x1 TABLETTER) TIL 1 mg

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Axitinib Accord 1 mg tabletter
axitinib

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5.  ANDET

Oral brug
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON OG ETIKET TIL HDPE-BEHOLDER TIL 1 mg

[ 1.

LAGEMIDLETS NAVN

Axitinib Accord 1 mg filmovertrukne tabletter

axitinib

[ 2.

ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 1 mg axitinib

[ 3.

LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.
Las indleegssedlen inden brug.

| 4.

LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukne tabletter
180 filmovertrukne tabletter

5.

ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Lzes indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6.

SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

[7.  EVENTUELLE ANDRE SZERLIGE ADVARSLER
| 8. UDLOBSDATO
EXP

Efter anbrud af beholder: anvendes inden 45 dage

[ 9.

SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrarende opbevaringen.
Opbevares i originalemballage for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1847/005

[13. BATCH NUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Axitinib Accord 1 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON TIL 3 mg

|1. LAGEMIDLETS NAVN

Axitinib Accord 3 mg filmovertrukne tabletter
axitinib

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 3 mg axitinib

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.
Lees indleegssedlen inden brug.

[4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukne tabletter

28 filmovertrukne tabletter
28x1 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter
56x%1 filmovertrukne tabletter

| S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Lzes indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
Opbevares i originalemballage for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Axitinib Accord 3 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER TIL 3 mg

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Axitinib Accord 3 mg tabletter
axitinib

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5.  ANDET

Oral brug
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

PAKNING TIL ENKELTDOSISBLISTER (28x1 TABLETTER, 56x1 TABLETTER) TIL 3 mg

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Axitinib Accord 3 mg tabletter
axitinib

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5.  ANDET

Oral brug
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON OG ETIKET TIL HDPE-BEHOLDER TIL 3 mg

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Axitinib Accord 3 mg filmovertrukne tabletter
axitinib

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 3 mg axitinib

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.
Lees indlegssedlen inden brug.

[4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukne tabletter
60 filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Lzes indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

UTILGZANGELIGT FOR BORN

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES

Opbevares utilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

Efter anbrud af beholder: anvendes inden 30 dage

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Opbevares i originalemballage for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1847/010

| 13. BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Axitinib Accord 3 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON TIL 5 mg

|1. LAGEMIDLETS NAVN

Axitinib Accord 5 mg filmovertrukne tabletter
axitinib

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 5 mg axitinib

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.
Lees indleegssedlen inden brug.

[4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukne tabletter

28 filmovertrukne tabletter

28 x 1 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter

56 x 1 filmovertrukne tabletter

| S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Lzes indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
Opbevares i originalemballage for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

| 13. BATCH NUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Axitinib Accord 5 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER TIL 5 mg

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Axitinib Accord 5 mg tabletter
axitinib

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5.  ANDET

Oral brug
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

PAKNING TIL ENKELTDOSISBLISTER (28x1 TABLETTER, 56x1 TABLETTER) TIL 5 mg

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Axitinib Accord 5 mg tabletter
axitinib

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5.  ANDET

Oral brug
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON OG ETIKET TIL HDPE-BEHOLDER TIL 5 mg

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Axitinib Accord 5 mg filmovertrukne tabletter
axitinib

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 5 mg axitinib

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.
Lees indleegssedlen inden brug.

[4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukne tabletter
60 filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Lzes indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

UTILGZANGELIGT FOR BORN

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES

Opbevares utilgengeligt for born,

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

Efter anbrud af beholder: anvendes inden 30 dage

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Beholderen holdes teet lukket for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1847/015

| 13. BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Axitinib Accord 5 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til patienten

Axitinib Accord 1 mg filmovertrukne tabletter

Axitinib Accord 3 mg filmovertrukne tabletter

Axitinib Accord 5 mg filmovertrukne tabletter
axitinib

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.
- Gem indlaegssedlen. Du kan 8 brug for at leese den igen.
- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.
- Lagen har ordineret dette laegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give det til
andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.
- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indlaeegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indleegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk. _

Oversigt over indlzegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Axitinib Accord
3. Sadan skal du tage Axitinib Accord

4. Bivirkninger

S. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Axitinib Accord indeholder det aktive stof axitinib. Axitinib nedsatter blodtilferslen til svulsten og
haemmer vaksten af kreeft.

Axitinib Accord er et laegemiddel, der bruges til behandling af fremskreden nyrekraeft (fremskreden
renalcellekraeft) hos voksne, nér andre kraeftleegemidler (sunitinib eller et cytokin) ikke virker laengere.

Kontakt laegen, hvis du vil vide mere om, hvordan laegemidlet virker, eller hvorfor du skal tage den.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Axitinib Accord

Tag ikke Axitinib Accord
- hvis du er allergisk over for axitinib eller et af de ovrige indholdsstoffer i Axitinib Accord
(angivet i afsnit 6). Hvis du tror, at du er allergisk, sa sperg leegen til rads.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt lzegen eller sygeplejersken, for du tager Axitinib Accord,

. hvis du har for hgjt blodtryk.
Axitinib Accord kan fé blodtrykket til at stige. Det er vigtigt, at blodtrykket bliver mélt inden
behandlingen startes og regelmaessigt under behandlingen. Hvis du har for hejt blodtryk, kan du
blive behandlet med legemidler, som nedsatter blodtrykket. Laegen skal sikre sig, at dit blodtryk
er under kontrol, for behandlingen startes, og mens du bliver behandlet med Axitinib Accord.

. hvis du har problemer med stofskiftet.
Axitinib Accord kan give problemer med skjoldbruskkirtlen. Forteel det til leegen, hvis du hurtigt
bliver treet, foler dig kuldskeer eller hvis din stemme bliver dybere, mens du tager Axitinib
Accord.
Skjoldbruskkirtlens funktion skal males, inden du begynder at tage Axitinib Accord og
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regelmeessigt under behandlingen. Hvis skjoldbruskkirtlen ikke producerer nok hormon, kan der
gives et medicinsk tilskud af skjoldbruskkirtelhormon.

. hvis du for nylig har haft problemer med blodpropper, heriblandt slagtilfzelde og
hjertetilfalde.
Kontakt omgéende lege eller skadestue ved symptomer som smerter eller trykken for brystet,
smerter 1 armene, ryggen, nakken eller keben, &ndenad, folelsesloshed eller svaghed i den ene
side af kroppen, problemer med at tale, hovedpine, synsforstyrrelser eller svimmelhed, mens du
bliver behandlet med dette l&egemiddel.

. hvis du har problemer med bledning.
Axitinib Accord kan gge bledningstendensen. Kontakt laegen, hvis du far bledninger, hoster blod
eller blodigt slim op, mens du er i behandling med dette l&gemiddel.

. hvis du har eller har haft et aneurisme (udvidelse og svaekkelse af en blodarevaeg) eller en
rift i en blodirevag.
. hvis du under behandlingen med dette leegemiddel far kraftige mavesmerter eller

mavesmerter, som ikke forsvinder.

Axitinib Accord kan gge risikoen for at udvikle et hul i mavesakken eller i tarmene, eller age
risikoen for fistel-dannelse (en rer-lignende passage fra et hulrum i kroppen til et andet eller til
huden).

Fortel det til leegen, hvis du far kraftige mavesmerter, mens du er i behandling med dette
leegemiddel.

. hvis du skal opereres eller har sar, der ikke er helet.

Behandlingen med Axitinib Accord ber stoppes mindst 24 timer for en operation, da Axitinib
Accord kan pévirke sarhelingen. Normalt genoptages behandlingen, nar séret er helet
tilstraekkeligt.

. hvis du under behandlingen med Axitinib Accord fiar symptomer sasom hovedpine,
forvirring, kramper (krampeanfald) eller synsforstyrrelser med eller uden hejt blodtryk.
Kontakt omgéende lage eller skadestue. Dette kan vere en sjelden bivirkning i nervesystemet,
som kaldes posterior reversibel encefalopatisyndrom.

. hvis du har problemer med leveren.
Laegen vil tage blodprever for og under behandlingen med Axitinib Accord.

. hvis du far symptomer sasom uszedvanlig traethed, opsvulmet mave, haevede ben eller
ankler, Andenad eller fremstiaende blodirer pa halsen under behandling med Axitinib
Accord.

Axitinib Accord kan gge risikoen for at udvikle hjertesvigt. Din laege vil jeevnligt undersage dig
for symptomer pa hjertesvigt under behandlingen med axitinib.

Brug til bern og teenagere
Axitinib Accord ma ikke bruges til bern og unge under 18 &r. Sikkerhed og virkning af dette
leegemiddel til bern og unge er ikke klarlagt.

Brug af andre lzegemidler sammen med Axitinib Accord

Visse typer leegemidler kan pévirke Axitinib Accord, eller blive pavirket af Axitinib Accord. Fortel det
altid til laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du tager andre l&egemidler, for nylig har
taget andre leegemidler eller planleegger at tage andre laegemidler. Dette gaelder ogsa lagemidler, som
ikke er kobt pa recept, f.eks. naturlegemidler samt vitaminer og mineraler. Der kan vaere andre
leegemidler end dem, der er navnt her, som kan pavirke Axitinib Accords virkning.

Folgende leegemidler kan muligvis ege risikoen for bivirkninger af Axitinib Accord:

. ketokonazol og itraconazol, til behandling af svampeinfektioner

° clarithromycin, erythromycin og telithromycin, antibiotika til behandling af bakterieinfektioner
. atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir og saquinavir, til behandling af hiv-infektioner/AIDS
° nefazodon, til behandling af depression

Folgende legemidler kan muligvis nedsatte Axitinib Accords virkning:
° rifampicin, rifabutin og rifapentin, til behandling af tuberkulose (TB)
° dexamethason, steroidholdige laegemidler, der anvendes til flere forskellige tilstande, ogsa
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alvorlige sygdomme
. phenytoin, carbamazepin og phenobarbital, epilepsileegemiddel til at standse krampeanfald
° perikon, et naturleegemiddel.

Tag ikke disse typer legemidler under behandlingen med Axitinib Accord. Kontakt laegen,
apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du bruger noget af ovenstaende i forvejen. Laegen vil
muligvis endre dosis pa disse legemidler, andre dosis pa Axitinib Accord, eller skifte til et andet
leegemiddel.

Axitinib Accord kan muligvis gge bivirkningerne ved teofyllin, der anvendes til behandling af astma
eller andre lungesygdomme.

Brug af Axitinib Accord sammen med mad og drikke
Tag ikke Axitinib Accord sammen med grapefrugt eller grapefrugtjuice, da det kan @ge risikoen for
bivirkninger.

Graviditet og amning

e Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive
gravid, skal du sperge din lege, apotekspersonalet eller sygeplejersken til rids, for du tager
dette legemiddel.

e Axitinib Accord kan skade ufedte bern og bern, der bliver ammet.

e Tag ikke dette legemiddel under graviditet. Sperg leegen til rads, for du tager dette
leegemiddel, hvis du er gravid eller planlaegger at blive gravid.

e Anvend sikker praevention, mens du tager Axitinib Accord og op til 1 uge efter den sidste dosis
af leegemidlet, sa du undgar at blive gravid.

e Du ma ikke amme, mens du er i behandling med Axitinib Accord. Hvis du ammer, ber du
diskutere med legen, om du skal holde op med at amme, eller om behandlingen skal stoppes.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Hvis du feler dig svimmel og/eller traet under behandlingen med Axitinib Accord, skal du vaere
forsigtig, nar du ferer motorkeretgj eller betjener maskiner.

Axitinib Accord indeholder lactose
Kontakt leegen, for du tager dette laegemiddel, hvis laegen har fortalt dig, at du ikke taler visse
sukkerarter.

Axitinib Accord indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det vaesentlige
natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Axitinib Accord

Tag altid dette leegemiddel nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sé sperg leegen,
apotekspersonalet eller sygeplejersken.

Den sadvanlige dosis er 5 mg to gange daglig. Leegen kan herefter oge eller nedsette din dosis
aftheengigt af hvor godt du taler behandlingen med Axitinib Accord. Der er andre produkter til den
forhgjede dosis pa 7 mg.

Synk tabletten hel sammen med vand. Axitinib Accord kan tages med eller uden mad. Tag Axitinib
Accord med ca. 12 timers mellemrum.
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Hyvis du har taget for meget Axitinib Accord

Hvis du utilsigtet har taget for mange tabletter eller en storre dosis, end du behaver, skal du omgaende
kontakte leegen. Hvis det er muligt, skal du vise laegen pakningen eller denne indleegsseddel. Du kan
have behov for laegehjzlp.

Hvis du har glemt at tage Axitinib Accord
Tag den naste dosis til seedvanlig tid. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte
tablet.

Hyvis du kaster op, mens du tager Axitinib Accord
Du skal ikke tage en ekstra tablet, hvis du kaster op. Tag blot den naste dosis til seedvanlig tid.

Hyvis du holder op med at tage Axitinib Accord
Hvis du ikke er i stand til at tage leegemidlet, som laegen har anvist, eller du feler, at du ikke behaver
den mere, skal du straks kontakte laegen.

Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre laegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Nogle bivirkninger kan veere alvorlige. Du skal straks kontakte din lzege, hvis du far nogle af de
felgende alvorlige bivirkninger (se ogsa afsnittet ”Det skal du vide, for du begynder at tage
Axitinib Accord”):

. Hjertesvigt. Fortel det til laegen, hvis du oplever usedvanlig traethed, opsvulmet mave, haevede
ben eller ankler, &ndengad eller fremstaende blodarer pa halsen.

. Blodpropper, inklusive slagtilfelde og hjertetilfzelde. Ring straks til laegen ved symptomer
som smerter eller trykken for brystet, smerter i armene, ryggen, nakken eller kaeben, andened,
folelsesloshed eller svaghed i den ene side af kroppen, problemer med at g, hovedpine,
synsforstyrrelser eller svimmelhed.

. Bledninger. Fortal det straks til l&egen, hvis du far nogle af disse symptomer eller alvorlige
blgdninger under behandlingen med Axitinib Accord: sort tjereagtig affering, hoster blod eller
blodigt slim op eller oplever endringer i din mentaltilstand.

. Hul i maveszKk eller tarm eller fistel-dannelse (unormal rer-lignende passage fra et hulrum
i kroppen til et andet eller til huden). Fortel leegen, hvis du fir voldsomme mavesmerter.

. Kraftigt stigning i blodtrykket (hypertensiv krise). Fortzl laegen, hvis du har meget for hejt
blodtryk, steerk hovedpine eller kraftige brystsmerter.

. Forbigiende haevelse af hjernen. Ring straks til l&egen, hvis du far symptomer sdsom
hovedpine, forvirring, kramper og synsforstyrrelser, med eller uden for hejt blodtryk.

Andre bivirkninger ved Axitinib Accord kan vere:

Meget almindelige: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter

. For hejt blodtryk eller blodtryksstigning

. Diarré, kvalme, opkastning, mavesmerter, fordgjelsesproblemer, sm mund, tunge og svalg,
forstoppelse

Andened, hoste, haeshed

Manglende energi, svaghedsfolelse eller treethed

Nedsat aktivitet af skjoldbruskkirtlen (ses 1 blodpraver)

Radmen og opsvulmning af handflader og fodsaler (hédnd- og fodsyndrom), hududslet, ter hud
Ledsmerter, smerter i heender eller fadder

Appetitloshed

Protein i urinen (ses i urinprgver)
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. Vagttab
. Hovedpine, smagsforstyrrelser eller manglende smagssans

Almindelige: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter

. Vaskemangel
. Nyresvigt
. Luft i maven, hemorider, bledende gummer, bladning fra endetarmen, en brendende eller

sviende fornemmelse i munden

Oget aktivitet i skjoldbruskkirtlen (ses i blodpraver)

Ondt i halsen eller nasen og irritation i svaelget

Muskelsmerter

Neeseblod

Hudklge, hudredme, hartab

Ringen for grerne (tinnitus)

Fald i antal rede blodlegemer (ses i blodprever)

Fald i antal blodplader (der gor at blodet har svarere ved at sterkne) (ses i blodpraver)

Rede blodlegemer i urinen (ses i urinprever)

Zndringer i stoffer/enzymer i blodet. (ses i blodprever).

Forhgjet antal rede blodlegemer (ses i blodprover)

Opsvulmet mave, haevede ben eller ankler, fremstdende blodarer pa halsen, usedvanlig traethed,
andengd (tegn pa hjertesvigt)

Fistel-dannelse (unormal rer-lignende passage fra et hulrum i kroppen til et andet eller til huden)
. Svimmelhed

. Betandelseslignende tilstand i galdebleere

Ikke almindelige: kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter
. Nedsat antal hvide blodlegemer (ses i blodpraver)

Bivirkninger, hvor hyppigheden ikke er kendt
. En udvidelse og svakkelse af en blodarevag eller en rift i en blodarevaeg (aneurismer og
arterielle dissektioner).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Legemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert 1 Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pé kartonen efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste
dag i den navnte maned.

Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

OPA/aluminium/PVC/aluminiumsblister:
Opbevares i originalemballage for at beskytte mod fugt.

HDPE-beholder:
Hold beholderen teet lukket for at beskytte mod fugt.

Beholderpakning:
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Efter forste anbrud af beholder:
1 mg: anvendes inden 45 dage.
3 mg og 5 mg: anvendes inden 30 dage.

Brug ikke dette leegemiddel, hvis du bemerker at pakningen er edelagt eller viser tegn pa at have vearet
abnet.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe legemiddelrester. Af hensyn til miljeet mé du ikke
smide leegemiddelrester i aflobet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstoerrelser og yderligere oplysninger
Axitinib Accord indeholder:
- Aktivt stof: axitinib.

Axitinib Accord filmovertrukne tabletter findes i forskellige styrker.
Axitinib Accord 1 mg: hver tablet indeholder 1 mg axitinib
Axitinib Accord 3 mg: hver tablet indeholder 3 mg axitinib
Axitinib Accord 5 mg: hver tablet indeholder 5 mg axitinib

- @vrige indholdsstoffer: laktose, mikrokrystallinsk cellulose (E460), vandfri kolloid silica,
hydroxypropylcellulose (300-600 mPa*s), croscarmellosenatrium (E468), magnesiumstearat,
hypromellose 2910 (15 mPas) (E464), laktosemonohydrat, titandioxid (E171), triacetin og red
jernoxid (E172) (se pkt. 2 Axitinib Accord indeholder lactose).

Udseende og pakningssterrelser

Axitinib Accord 1 mg filmovertrukne tabletter er rede, kapselformede, bikonvekse, filmovertrukne
tabletter praeget med ’S14” pa den ene side og glatte pa den anden side. Tabletsterrelsen er ca. 9,1 £0,2
mm x 4,6 £0,2 mm. Axitinib Accord 1 mg fas i beholdere med 180 tabletter og i blisterstrips med 14
tabletter. Hver blisterpakning indeholder 28 tabletter, 56 tabletter eller perforerede enkeltdosisblister a
28x1 eller 56x1 tabletter.

Axitinib Accord 3 mg filmovertrukne tabletter er rede, runde, bikonvekse, filmovertrukne tabletter
praeget med ’S95” pa den ene side og glatte pd den anden side. Tabletsterrelsen er ca. 5,3 £0,3 mm x
2,6 £0,3 mm. Axitinib Accord 3 mg fés i beholdere med 180 tabletter og i blisterstrips med 14 tabletter.
Hver blisterpakning indeholder 28 tabletter, 56 tabletter eller perforerede enkeltdosisblister 4 28x1 eller
56x1 tabletter.

Axitinib Accord 5 mg filmovertrukne tabletter er rade, trekantede, bikonvekse, filmovertrukne tabletter
praeget med ’S15” pa den ene side og glatte pa den anden side. Tabletstorrelsen er ca. 6,4 £0,3 mm X
6,3 £0,3 mm. Axitinib Accord 5 mg fés i beholdere med 180 tabletter og i blisterstrips med 14 tabletter.
Hver blisterpakning indeholder 28 tabletter, 56 tabletter eller perforerede enkeltdosisblister 4 28x1 eller
56x1 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nodvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
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Indehaver af markedsforingstilladelsen
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

Fremstiller

APIS Labor GmbH
Resslstrafie 9

9065 Ebenthal in Kérnten,
Ostrig

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

Polen

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

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:
AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/
NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK

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

EL

Win Medica A.E.

TnA: +30 210 74 88 821

Denne indlzegsseddel blev senest zendret {MM/AAAA}

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaeiske Leegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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