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1.  HEITILYFS

Axitinib Accord 1 mg filmuhtdadar toflur
Axitinib Accord 3 mg filmuhtdadar toflur
Axitinib Accord 5 mg filmuhtdadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Axitinib Accord 1 mg filmuhtdadar téflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 1 mg af axitinibi.

Axitinib Accord 3 mg filmuhtdadar téflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 3 mg af axitinibi.

Axitinib Accord 5 mg filmuhtdadar téflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 5 mg af axitinibi.

Hjalparefni med pekkta verkun:

Axitinib Accord 1 mg filmuhtoud tafla
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 54,2 mg af laktdsa.

Axitinib Accord 3 mq filmuhtoud tafla
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 32,5 mg af laktésa.

Axitinib Accord 5 mg filmuhtoud tafla
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 54,2 mg af laktdsa.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhadud tafla (tafla).
Axitinib Accord 1 mg filmuhtdadar toflur

Raudlitud, hylkislaga, tvikupt filmuh(dud tafla med igreyptu ,,S14* 4 annarri hlid og slétt & hinni.
Taflan er u.p.b. 9,1 + 0,2 mm x 4,6 £ 0,2 mm ad steerd.

Axitinib Accord 3 mg filmuhudadar t6flur
Raudlitud, kringlétt, tvikupt filmuhtdud tafla med igreyptu ,,S95“ 4 annarri hlid og slétt & hinni. Taflan
er u.p.b.53+0,3x 2,6 mmz=0,3mm ad stero.

Axitinib Accord 5 mg filmuhddadar téflur
Raudlitud, prihyrningslaga, tvikapt filmuhadud tafla med igreyptu ,,S15“ 4 annarri hlid og slétt & hinni.
Taflan er u.p.b. 6,4 + 0,3 x 6,3 + 0,3 mm ad steerd.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Axitinib Accord er &tlad til medferdar vid langt gengnu nyrnakrabbameini hja fullorénum sjaklingum,
eftir ad fyrri medferd med sunitinibi eda cytékinum hefur brugdist.
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4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir med reynslu af notkun krabbameinslyfja etti ad annast medferd med Axitinib Accord.
Skammtar

Ré&dlagdur skammtur af axitinibi er 5 mg tvisvar & solarhring.

Halda & medferd afram svo lengi sem Kliniskur &vinningur sést eda par til 6&seettanleg eiturahrif koma
fram, sem ekki er haegt ad halda i skefjum med samtimis notkun annarra lyfja eda skammtaadlogun.

Ef sjuklingur kastar upp eda missir af skammti a ekki ad taka uppbdétarskammt. Naesta skammt skall
taka a venjulegum tima.

Skammtaadlégun

Aukning eda minnkun skammta skal byggd & 6ryggi og poli hja hverjum sjuklingi.

Hja sjuklingum sem pola 5 mg upphafsskammt af axitinibi tvisvar 4 s6larhring an aukaverkana sem eru
af stigi 2 eda verri (p.e. &n alvarlegra aukaverkana samkveemt 3. (tgafu aukaverkanavidmida
bandarisku krabbameinsstofnunarinnar (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE))
i tveer vikur samfellt m& auka skammtinn i 7 mg tvisvar & s6larhring nema bl6dprystingur sjuklingsins
sé >150/90 mmHg eda sjuklingurinn fai medferd vid haprystingi. Ut fra sému vidmidum er sidar haegt
ad auka skammtinn i ad hamarki 10 mg tvisvar & sélarhring hja sjuklingum sem pola 7 mg af axitinibi
tvisvar & sélarhring. Onnur Iyf eru tilteek fyrir steerri skammt, 7 mg.

Medhondlun tiltekinna aukaverkana getur krafist pess ad notkun lyfsins sé hett timabundid eda fyrir
fullt og allt og/eda skammtar af axitinibi séu minnkadir (sja kafla 4.4). Ef naudsynlegt er ad minnka
skammta er haegt ad minnka pa i 3 mg af axitinibi tvisvar & sélarhring og enn frekar i 2 mg tvisvar &
s@larhring.

Ekki er porf a skammtaadlogun vegna aldurs, kynpattar, kyns eda likamspyngdar.

Samtimis notkun éflugra CYP3A4/5 hemla
Samtimis notkun axitinibs og 6flugra CYP3A4/5 hemla getur aukid péttni axitinibs i plasma (sja kafla
4.5). Raolagt er ad velja lyf til samtimis notkunar sem hafa litil eda engin hamlandi ahrif & CYP3A4/5.

P6 skammtaadldgun axitinibs hafi ekki verid rannsdkud hja sjaklingum sem fa 6fluga

CYP3A4/5 hemla er radlagt ad minnka skammta af axitinibi i u.p.b. helming (t.d. etti ad minnka 5 mg
upphafsskammt tvisvar & solarhring i 2 mg tvisvar & sélarhring) ef naudsynlegt er ad nota 6flugan
CYP3A4/5 hemil samtimis. Medhondlun tiltekinna aukaverkana getur krafist pess ad notkun axitinibs
sé haett timabundid eda fyrir fullt og allt (sj& kafla 4.4). Ef hett er ad nota 6fluga CYP3A4/5 hemilinn
samtimis axitinibi atti ad ihuga ad breyta aftur i pa axitinib skammta sem notadir voru fyrir notkun
hans (sja kafla 4.5).

Samtimis notkun 6flugra CYP3A4/5 virkja

Samtimis notkun axitinibs og 6flugra CYP3A4/5 virkja getur minnkad péttni axitinibs i plasma (sja
kafla 4.5). Radlagt er ad velja lyf til samtimis notkunar sem hafa litil eda engin érvandi ahrif &
CYP3A4/5.

P06 skammtaadlogun axitinibs hafi ekki verid rannsokud hja sjaklingum sem f& 6fluga CYP3A4/5 virkja
er réolagt ad auka skammta af axitinibi smam saman ef naudsynlegt er ad nota

6flugan CYP3A4/5 virkja samtimis. Greint hefur verid fra pvi ad hamarksérvun af véldum storra
skammta af 6flugum CYP3A4/5 virkjum komi fram innan viku eftir ad medhdndlun med virkjanum

3



hefst. Ef skammtur af axitinibi er aukinn parf ad fylgjast vandlega med eiturdhrifum. Medhondlun
tiltekinna aukaverkana getur krafist pess ad notkun axitinibs sé hatt timabundid eda fyrir fullt og allt
(sja kafla 4.4). Ef heett er ad nota 6fluga CYP3A4/5 virkjann samtimis axitinibi aetti tafarlaust ad
breyta aftur i pa axitinib skammta sem notadir voru fyrir notkun hans (sja kafla 4.5).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldragir (> 65 ara)
Ekki er porf & skammtaadlogun (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf & skammtaadlogun (sja kafla 5.2). Litlar sem engar upplysingar liggja fyrir um medferd
med axitinibi hja sjaklingum med kreatinin Gthreinsun < 15 ml/min.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun pegar sjuklingar med veegt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur
A) fa axitinib. Skammtaminnkun er radlogo pegar sjuklingar med midlungi skerta

lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B) fa axitinib (t.d. &tti ad minnka upphafsskammt Gr 5 mg tvisvar &
sélarhring i 2 mg tvisvar & sélarhring). Axitinib hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med
alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C) og atti ekki ad nota lyfid hja pessum
sjuklingahopi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Axitinib Accord hja bérnum og unglingum < 18 éra.

Engar upplysingar liggja fyrir.
Lyfjagjof

AXxitinib er til inntdku. Taka & toéflurnar inn tvisvar & dag med u.p.b. 12 klukkustunda millibili, med eda
an fedu (sja kafla 5.2). bad a ad gleypa peer heilar med glasi af vatni.

4.3  Frabendingar
Ofnaemi fyrir axitinibi eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Fylgjast & med tilteknum kvillum adur en medferd med axitinibi hefst og 60ru hvoru medan & henni
stendur eins og lyst er hér ad nedan.

Tilvik hjartabilana

I Kliniskum ranns6knum & notkun axitinibs til medferdar vid nyrnakrabbameini var tilkynnt um tilvik
hjartabilana (p. & m. hjartabilun, vinstri og haegri hjartabilun, hjarta- og lungnabilun, vanstarfsemi
vinstra slegils, minnkad Gtfallsbrot og bilun haegri slegils) (sja kafla 4.8).

Fylgjast & reglulega med merkjum eda einkennum hjartabilunar medan & medferd med axitinibi
stendur. Medhondlun & tilvikum hjartabilunar getur krafist pess ad notkun axitinibs sé hatt timabundid
eda fyrir fullt og allt og/eda ad minnka purfi skammta i medferd med axitinibi.

Haprystingur
Haprystingur var mjog algengur i kliniskum ranns6knum & notkun axitinibs til medferdar vid
nyrnakrabbameini (sja kafla 4.8).

I kliniskri samanburdarrannsokn var midgildi tima ad upphafi haprystings (slagbilsprystingur
> 150 mmHg eda hlébilsprystingur > 100 mmHg) innan fyrsta méanadar axitinib medferdar og hefur
ordid vart vid haekkadan blédprysting svo snemma sem 4 dogum eftir ad medferd med axitinibi hofst.
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Blodprystingur @tti ad vera edlilegur &dur en medferd med axitinibi hefst. Fylgjast & med haprystingi
sjuklinga og medhodndla eftir pérfum med venjubundnum medferdartrreedum vid haprystingi. Ef
haprystingur er pralatur, pratt fyrir medferd med bléaoprystingslaekkandi lyfjum, stti ad minnka
skammt axitinibs. Ef alvarlegur haprystingur kemur fram & ad heetta notkun axitinibs timabundid og
hefja hana aftur med minni skémmtum pegar blédprystingur er ordinn edlilegur aftur. Ef medferd med
axitinibi er rofin & ad fylgjast pvi hvort lagprystingur kemur fram hja sjuklingum sem fa
blodprystingslekkandi lyf (sja kafla 4.2).

Ef um er ad reeda alvarlegan eda pralatan haprysting og einkenni sem benda til afturkreefs aftara
heilakvillaheilkennis (posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES) (sj& hér ad nedan) eru til
stadar, atti ad ihuga segulomun & heila til greiningar.

Roskun 4 starfsemi skjaldkirtils
I kliniskum ranns6knum & notkun axitinibs til medferdar vid nyrnakrabbameini var tilkynnt um
vanstarfsemi skjaldkirtils og sjaldnar um ofstarfsemi skjaldkirtils (sja kafla 4.8).

Fylgjast 4 med starfsemi skjaldkirtils &dur en medferd med axitinibi hefst og 6dru hvoru medan &
henni stendur. Medhodndla & vanstarfsemi og ofstarfsemi skjaldkirtils med venjubundnum adferdum til
ad viohalda jafnvaegi i starfsemi hans.

Segarek i slageedum og bl6dtappar

Tilkynnt var um segarek i slagedum og bl6dtappa (p.m.t. skammvinnt blédpurrdarkast (transient
ischemic attack), drep i hjartavodva, heilablodfall og lokun sjonuslagaedar (retinal artery occlusion)) i
kliniskum ranns6knum & axitinibi (sja kafla 4.8).

Geeta & var(dar vio notkun axitinibs hja sjuklingum sem eru i ahaettuhop fyrir eda hafa ségu um slika
kvilla. Axitinib hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum sem héfdu fengid segarek i slagaedar eda
bl6dtappa & undangengnum 12 manudum.

Segarek i bldsedum og bl6dtappar
Tilkynnt var um segarek i blaeedum og bléotappa (b.m.t. lungnasegarek, segamyndun i djuplaegri blased
og sjonublazdalokun/segamyndun) i kliniskum rannséknum & axitinibi (sja kafla 4.8).

Geeta & varudar vid notkun axitinibs hja sjaklingum sem eru i ahaettuhdp fyrir eda hafa ségu um slika
kvilla. Axitinib hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum sem héfdu fengid segarek i blaazodar eda
bléotappa a undangengnum 6 manudum.

Haekkad blodraudagildi eda blédkornaskil (haematocrit)

Vid medferd med axitinibi geta komid fram haekkud gildi bl6drauda eda blédkornaskila, sem
endurspegla aukinn massa raudra blédkorna (sjé kafla 4.8, Raudkornadreyri (polycythaemia)). Aukinn
massi raudra bl6dkorna getur valdid aukinni heettu & segarekssjukdémum.




Fylgjast & med gildum blddrauda eda blodkornaskila &dur en medferd med axitinibi hefst og 6oru
hvoru medan & henni stendur. Ef gildi bl6drauda eda bléokornaskila haekka yfir edlileg moérk & ad
medhondla med venjubundnum adferdum til ad leekka bloédrauda eda blodkornaskil i asettanleg gildi.

Bleeding
Tilkynnt var um blaedingar i kliniskum rannséknum & axitinibi (sja kafla 4.8).

Axitinib hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum sem hafa ummerki émedhdndladra heilameinvarpa
eda nylegar virkar bleedingar fra meltingarvegi og ekki & ad nota lyfid hja slikum sjaklingum. Ef porf
er & leeknisadstod vegna blaedinga skal gera hlé & medferd med axitinibi.

Slageedargulpur og flysjun slagedar

Notkun lyfja sem hamla ferli &dapelsvaxtarpattar (VEGF) hja sjuklingum med eda an haprystings
getur studlad ad myndun slagaedargulps og/eda flysjun slagaedar. Adur en notkun Axitinib Accord er
hafin skal hafa pessa hattu sérstaklega i huga hja sjuklingum med ahattupaetti eins og haprysting eda
sogu um slagaedargulp.

Rof i meltingarvegi og myndun fistla
Tilkynnt var um rof i meltingarvegi og fistla i kliniskum rannsoknum & axitinibi (sj& kafla 4.8).

Fylgjast & reglulega med einkennum um rof i meltingarvegi og fistla medan & medferd med axitinibi
stendur.

Vandamal vid séragreedslu
Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar & ahrifum axitinibs & saragraedslu.

Haetta & medferd med axitinibi a.m.k. 24 klukkustundum fyrir skurdadgerd. Akvérdun um ad hefja
medferd med axitinibi & ny eftir skurdadgerd & ad byggja & klinisku mati a pvi hvort sar gréa a
fullnzegjandi hatt.

Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (PRES)
Tilkynnt var um afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (posterior reversible encephalopathy syndrome,
PRES) i kliniskum rannséknum & axitinibi (sja kafla 4.8).

Afturkraeft aftara heilakvillaheilkenni er taugakvilli sem getur lyst sér sem hofudverkur, flog,
sinnuleysi, rugl, blinda og adrar raskanir & sjon og taugakerfi. Vaegur til alvarlegur haprystingur getur
verid til stadar. Segulémun parf til ad stadfesta greiningu afturkraefs aftara heilakvillaheilkennis.
Haetta & medferd med axitinibi timabundid eda fyrir fullt og allt hja sjaklingum sem syna merki eda
einkenni afturkrafs aftara heilakvillaheilkennis. Oryggi pess ad hefja medferd med axitinibi & ny hja
sjuklingum sem &dur hafa fengid afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni er ekki pekkt.

Préteinmiga
Tilkynnt var um préteinmigu, p.m.t. af stigi 3 og 4, i kliniskum rannséknum 4 axitinibi (sja kafla 4.8).

Radlagt er ad fylgjast med préteinmigu adur en medferd med axitinibi hefst og 66ru hvoru medan a
henni stendur. Hja sjuklingum sem fa midlungs eda alvarlega préteinmigu & ad minnka skammta eda
gera timabundid hlé & medferd med axitinibi (sja kafla 4.2). Medferd med axitinibi skal hatt ef
sjuklingur faer nyrungaheilkenni.

Lifrartengdar aukaverkanir

I kliniskri samanburdarrannsokn & notkun axitinibs til medferdar vid nyrnakrabbameini var tilkynnt
um lifrartengdar aukaverkanir. Medal algengustu lifrartengdra aukaverkana voru hakkud gildi alanin
amindtransferasa (ALAT), aspartat aminotransferasa (ASAT) og gallrauda i bl6di (sja kafla 4.8). Ekki
vard vart vid samtimis haekkun ALAT (> 3 sinnum efri mork edlilegra gilda) og gallrauda (> 2 sinnum
efri mork edlilegra gilda).




I kliniskri rannsokn til skammtaakvordunar sast samtimis haekkun ALAT (12 sinnum efri mork
edlilegra gilda) og gallrauda (2,3 sinnum efri mork edlilegra gilda), sem talin var stafa af eiturdhrifum
lyfsins & lifur, hja 1 sjuklingi sem fékk axitinib i upphafsskammtinum 20 mg tvisvar & soélarhring

(4 sinnum radlagdur upphafsskammtur).

Fylgjast & med gildum lifrarpréfa &our en medferd med axitinibi hefst og 6dru hvoru medan & henni
stendur.

Skert lifrarstarfsemi

I kliniskum rannséknum & axitinibi var almenn (systemic) utsetning fyrir axitinibi u.p.b. tvofalt meiri
hja sjuklingum med miolungs skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B) en hja sjuklingum med
edlilega lifrarstarfsemi. Radlagt er ad minnka skammta pegar sjuklingum med midlungs skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B) er gefid axitinib (sja kafla 4.2).

Axitinib hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur C) og etti ekki ad nota lyfid hja pessum sjuklingahdpi.

Aldradir (> 65 ara) og kynpeettir

I kliniskri samanburdarrannsokn & notkun axitinibs til medferdar vid nyrnakrabbameini voru 34%
peirra sjuklinga sem fengu axitinib > 65 ara. Meirihluti sjuklinga var af hvitum (77%) eda asiskum
(21%) kynpeetti. P6 ekki sé haegt ad atiloka ad sumum eldri sjuklingum og sjaklingum af asiskum
kynpeetti haetti frekar til ad fa aukaverkanir sast enginn heildarmunur & 6ryggi og virkni axitinibs &
milli sjuklinga sem voru > 65 &ra og peirra sem yngri voru, né & milli sjuklinga af hvitum kynpeetti og
sjuklinga af 6drum kynpattum.

Ekki er porf skammtaadlogunar & grundvelli aldurs eda kynpattar sjuklinga (sja kafla 4.2 og 5.2).

Hjalparefni

Laktosi
Lyfid inniheldur lakt6sa. Sjuklingar med arfgengt galakt6sadpol, algjoran laktasaskort eda glukoésa-
galakt6sa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri filmuhudadri toflu, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

4,5 Milliverkanir vié 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Nidurstddur Ur in vitro rannsoknum benda til pess ad axitinib sé adallega umbrotid af CYP3A4/5 og i
minna meli af CYP1A2, CYP2C19 og uridin tvifosfat-glukaronosyltransferasa (UGT) 1AL.

CYP3AA4/5 hemlar
Ketokonazol, sem er 6flugur CYP3A4/5 hemill, i skammtinum 400 mg einu sinni & solarhring i
7 daga, jok medalgildi sveedis undir sermispéttniferlinum (area under the curve, AUC) fyrir stakan 5

1,5-falt.

Samtimis notkun axitinibs og 6flugra CYP3A4/5 hemla (t.d., ketékonazdl, itrakonazol, Klaritromycin,
erytrdbmycin, atazanavir, indinavir, nefazédon, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir og telitromycin) getur
aukid péttni axitinibs i plasma. Greipaldin getur einnig aukid péttni axitinibs i plasma. Radlagt er ad
velja lyf til samtimis notkunar sem hafa litil eda engin hamlandi ahrif & CYP3A4/5. Ef naudsynlegt er
ad gefa 6flugan CYP3A4/5 hemil samtimis er radlagt ad breyta skdmmtum af axitinibi (sja kafla 4.2).



CYP1A2 og CYP2C19 hemlar

CYP1A2 og CYP2C19 eru &byrg fyrir litlum hluta (<10%) umbrota axitinibs. Ahrif 6flugra hemla
pbessara isdensima & lyfjahvorf axitinibs hafa ekki verid rannsokud. Geeta skal varudar vegna hattu a
aukinni péttni axitinibs i plasma hja sjuklingum sem taka ¢fluga hemla pessara iséensima.

CYP3AA4/5 virkjar

Rifampicin, sem er 6flugur CYP3AA4/5 virkir, i skammtinum 600 mg einu sinni & sélarhring i 9 daga,
minnkadi medalgildi sveedis undir sermipéttniferlinum (AUC) fyrir stakan 5 mg skammt af axitinibi til
inntoku hja heilbrigdum sjalfbodalioum um 79% og Cpax fyrir sama skammt um 71%.

Samtimis notkun axitinibs og 6flugra CYP3A4/5 virkja (t.d., rifampicin, dexametason, fenytoin,
karbamazepin, rifabutin, rifapentin, fendbarbital og Hypericum perforatum [johannesarjurt]) getur
minnkad péttni axitinibs i plasma. Radlagt er ad velja Iyf til samtimis notkunar sem hafa litil eda engin
orvandi ahrif & CYP3A4/5. Ef naudsynlegt er ad gefa 6flugan CYP3AA4/5 virkja samtimis er radlagt ad
breyta skommtum af axitinibi (sja kafla 4.2).

In vitro rannsoknir 8 CYP og UGT hemlun og virkjun
In vitro rannséknir benda til pess ad axitinib hamli ekki CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2DS6,
CYP2E1L, CYP3A4/5 eda UGT1AL vid lekningalega péttni i plasma.

In vitro rannséknir benda til pess ad axitinib geti hamlad CYP1A2. bvi gati samtimis notkun axitinibs
og hvarfefna fyrir CYP1AZ2 leitt til aukinnar péttni CYP1A2 hvarfefhanna (t.d. teéfyllins) i plasma.

In vitro rannsoknir benda einnig til pess ad axitinib geti hamlad CYP2C8. Samtimis gjof axitinibs og
paklitaxels, sem er vel pekkt hvarfefni fyrir CYP2C8, leiddi p6 ekki til aukinnar péttni paklitaxels i
plasma hja sjuklingum med langt gengid krabbamein, sem bendir til pess ad homlun a CYP2CS8 hafi
ekki kliniska pydingu.

In vitro rannsoknir & lifrarfrumum ar ménnum benda einnig til pess ad axitinib orvi ekki CYP1A1,
CYP1A2 eda CYP3A4/5. bvi er ekki buist vid ad samtimis notkun axitinibs minnki péttni hvarfefna
fyrir CYP1AL, CYP1A2 eda CYP3A4/5, sem gefin eru samtimis, in vivo.

In vitro rannséknir & P-glykoproteini

In vitro ranns6knir benda til pess ad axitinib hamli P-glykdproteini. EKKi er pé gert rad fyrir ad axitinib
hamli P-glykdproteini vid leekningalega péttni i plasma. bvi er ekki buist vid ad samtimis notkun
axitinibs auki péttni digoxins eda annarra hvarfefna fyrir P-glykoprétein i plasma in vivo.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Engin gogn liggja fyrir um notkun axitinibs hja pungudum konum. Vegna lyfjafraedilegra eiginleika

axitinibs getur pad valdid fosturskada ef pungudum konum er gefid lyfid. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturverkanir & exlun, p.m.t. vanskapanir (sja kafla 5.3). EKki m& nota axitinib @ medgéngu nema
medferd med lyfinu sé naudsynleg vegna sjukdomsastands konunnar.

Konur & barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan a medferdinni stendur og i allt ad
eina viku eftir ad medferd lykur.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort axitinib skilst Gt i brjostamjélk. EKKi er haegt ad utiloka heettu fyrir bérn sem eru a
brjésti. Konur sem hafa barn & brjésti eiga ekki ad nota axitinib.

Frjosemi
Nidurstodur ur forkliniskum rannséknum benda til pess ad axitinib geti skert exlunarstarfsemi og
frjésemi hja ménnum (sja kafla 5.3).



4.7  Anrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Axitinib hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Benda & sjuklingum a ad peir geti fundid
fyrir aukaverkunum svo sem sundli og/eda preytu medan & medferd med axitinibi stendur.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt dryggisupplysinga

Fjallad er ndnar um eftirfarandi heettur og videigandi adgerdir sem gripa & til i kafla 4.4: tilvik
hjartabilana, haprystingur, vanstarfsemi skjaldkirtils, segarek i slageedum og bl6dtappar, segarek i
blazedum og blodtappar, haekkad blodraudagildi eda blodkornaskil, bledingar, rof i meltingarvegi og
myndun fistla, vandamal vid saragreedslu, afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (PRES), proteinmiga
og haekkud gildi lifrarensima.

Algengustu (> 20%) aukaverkanir sem vart vard vid eftir medferd med axitinibi voru nidurgangur,
haprystingur, preyta, minnkud matarlyst, 6gledi, pyngdartap, raddtruflanir, handa-féta heilkenni
(palmar-plantar erythrodysaesthesia), bleeding, vanstarfsemi skjaldkirtils, uppkdst, proteinmiga, hdsti
0g hagdatregoa.

Tafla yfir aukaverkanir

Tafla 1 synir aukaverkanir sem tilkynnt var um i sameinudu gagnasafni 672 sjuklinga sem fengu
axitinib i kliniskum rannséknum & medhondlun sjaklinga med nyrnakrabbamein (sja kafla 5.1).
Aukaverkanir eftir markadssetningu sem hafa komid fram i kliniskum rannséknum eru einnig taldar
med.

Aukaverkanir eru taldar upp eftir liffeeraflokki, tioni og alvarleika. Tidniflokkar eru: mjég algengar

(> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjdg sjaldgeefar (> 1/10.000
til < 1/1.000), koma drsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra
fyrirliggjandi gégnum). Fyrirliggjandi upplysingar um éryggi axitinibs eru ekki négu umfangsmiklar til
ad greina mjog sjaldgaefar aukaverkanir og aukaverkanir sem koma ¢rsjaldan fyrir.

Aukaverkanir voru flokkadar eftir heildartidni i sameinudum gégnum Ur klinisku rannséknunum. Innan

hvers lifferaflokks og tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar fyrst.

Tafla 1. Aukaverkanir sem tilkynnt var um hjé sjuklingum sem fengu axitinib i rannséknum &
nyrnakrabbameini (N = 672)

. - Oll stig® | Stig 3° Stig 4°
Liffeeraflokkur Tioniflokkur  |Aukaverkun? % % %
BI6d og eitlar Algengar Blodleysi 6,3 1,2 0,4

Blodflagnafed 1,6 0,1 0
Raudkornadreyri® 15 0,1 0
Sjaldgeefar Daufkyrningafeaed 0,3 0,1 0
Hvitfrumnafaed 0,4 0 0
Innkirtlar Mjog algengar  [Vanstarfsemi 24,6 0,3 0
skjaldkirtils®
Algengar Ofstarfsemi skjaldkirtils® 1,6 0,1 0,1
Efnaskipti og naering [Mjog algengar  [Minnkud matarlyst 39,0 3,6 0,3




] s Oll stig® | Stig 3° Stig 4°
Liffeeraflokkur Tioniflokkur  |Aukaverkun? % % %
Algengar Ofpornun 6,7 3,1 0,3
Haekkad gildi kaliums i 2,7 1,2 0,1
bl6oi
Haekkad gildi kalsiums i 2,2 0,1 0,3
bl6oi
Taugakerfi Mjog algengar  |Hofudverkur 16,2 0,7 0
Bragdtruflanir 11,5 0 0
Algengar Sundl 9,1 0,6 0
Sjaldgeefar Afturkreeft aftara 0,3 0,1 0
heilakvillaheilkenni®
Eyru og vélundarhus |Algengar Eyrnasud 3,1 0 0
Hjarta Algengar Tilvik hjartabilana®df 1,8 0,3 0,7
/Edar Mjbg algengar  [Haprystingur? 51,2 22,0 1,0
Blaeding®a" 25,7 3,0 1,0
Algengar Segarek i blaedum og 2,8 0,9 1,2
blodtapparcd
Segarek i slagedum og 2,8 1,2 1,3
blodtappar® 4
Tioni ekki pekkt [Slagedargulpur og - - -
flysjun slagaedard
Ondunarferi, Mjog algengar  |Madi¢ 171 3,6 0,6
brjosthol og midmaeti Hosti 20,4 0,6 0
Raddtruflanir 32,7 0 0,1
\Verkur i munni og koki 7,4 0 0
Algengar
Meltingarfeeri Mjdg algengar  [Nidurgangur 55,4 10,1 0,1
Uppkost 23,7 2,7 0,1
Ogledi 33,0 2,2 0,1
Kvidverkur 14,7 2,5 0,3
Heegdatregda 20,2 1,0 0
Munnbolga 15,5 1,8 0
Meltingartruflanir 11,2 0,1 0
Algengar \Verkur i efri hluta 94 0,9 0
kvidarhols
\Vindgangur 4,5 0 0
Gyllinzed 3,3 0 0
Tunguhvot 2,8 0 0
Rof og fistill i 1,9 0,9 0,3
meltingarvegic*
Lifur og gall Algengar Gallraudablaedi 1,3 0,1 0,1
Gallblodrubolga” 1,0 0,6 0,1
HU0 og undirhud Mjog algengar  [Handa-féta heilkenni 32,1 7,6 0
Utbrot 14,3 0,1 0
Hadpurrkur 10,1 0,1 0
Algengar KIadi 6,0 0 0
Ho6rundsrodi 3,7 0 0
Harlos 57 0 0
Stodkerfi og Mjog algengar  |Lidverkur 17.7 1.9 0.3
bandvefur Verkur i Gtlimum 141 1.0 0.3
Algengar \Vodvaverkur 8.2 0.6 0.1
Nyru og pvagfeeri Mjog algengar  |Préteinmigal 21,1 4,8 0,1
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] s Oll stig® | Stig 3° Stig 4°
Liffeeraflokkur Tioniflokkur  |Aukaverkun? % % %
Algengar Nyrnabilun™ 1,6 0,9 0,1
Almennar Mjbg algengar  |Preyta 45,1 10,6 0,3
aukaverkanir og prottleysi? 13,8 2,8 0,3
aukaverkanir & Bélga i slimhud 13,7 1,0 0
ikomustad
Rannsdkna- Mjbg algengar  [pyngdartap 32,7 4,9 0
nidurstodur Algengar Heekkad gildi lipasa 3,7 0,7 0,7
Haekkad gildi analin 6,5 1,2 0
aminotransferasa
Heekkad gildi amylasa 3,4 0,6 0,4
Haekkad gildi aspartat 6,1 1,0 0
aminotransferasa
Haekkad gildi alkalinsks 4.8 0,3 0
fosfatasa
Haekkad gildi kreatinins 5,7 0,4 0
Haekkad gildi 79 0 0
skjaldvakahormons

Aukaverkanir samkvaemt medferdartengdri tioni af 6llum orsdkum.

Aukaverkanaviomid bandarisku krabbameinsstofnunarinnar (National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events), 3. Gtgafa.

Sjé kaflann Lysing valinna aukaverkana.

Tilkynnt var um banveen tilvik (stig 5).

par & medal innlyksuheilabolga.

Par & medal hjartabilun, bléofylluhjartabilun, hjarta- og lungnabilun, minnkad Gtfallsbrot, vanstarfsemi vinstri
slegils og bilun hagri slegils.

par & medal illkynja haprystingur (accelerated hypertension), blodprystingshakkun, haprystingur og
lifsheettulegur haprystingur.

par & medal lengdur virkjadur trombdplastintimi, bleding fra endaparmi, slagsedablading, blod i pvagi,
bleeding i midtaugakerfi, heilableeding, lengdur blédstorknunartimi, tarublaeding, mar, bl6dugur
nidurgangur, o6regluleg bleeding fra legi, bléonasir, magablading, bleding fra meltingarvegi, bleeding ar
tannholdi, bléduppkdst, bl6dhaegdir, leekkud blédkornaskil, margull, blédmiga, leekkad blodraudagildi,
bloohosti, blaeding, kransedablaeding, blaeding fra pvagferum, gyllinedarblaeding, bledingarstéovun,
aukin tilhneiging til ad fa mar, haekkad alpjodlegt stadlad hlutfall (INR), bleedingar fra nedri hluta
meltingarvegar, sortusaur, depilblaeding, blaeding fra koki, lengdur prétrombintimi, bleeding fra lungum,
purpuri, endaparmsbleeding, feekkun raudra bl6dkorna, bleeding fra nyrum, blaeding fréa hvitu, blédguall i
pung, margull i milta, flisableeding, innanskimsblading, bleeding fra tungu, blaeding fré efri hluta
meltingarvegar og blading fra leggdéngum.

par & medal Budd-Chiari heilkenni, segamyndun i djuplagri blaaed, segamyndun i héstarblaaed, segamyndun i
grindarholsblazd, lungnasegarek, sjonublaaedalokun, segamyndun i sjonublaaed, segamyndun i
vidbeinsblaaed, segamyndun i blaaed og segamyndun i Gtlimablazed.

par & medal bratt hjartadrep, segamyndun, hjartadrep, sjonuslagaedarlokun og skammvinnt bl6dpurrdarkast.

Rof i meltingarvegi og fistill fela i sér eftirfarandi kjorheiti: graftarkyli i kvidarholi, graftarkyli i endaparmi,
fistill i endaparmi, fistill, leki fra samg&tun i meltingarvegi, rof i meltingarvegi, ristilrof, vélindaberkjufistill
og lifhimnubdlga.

Préteinmiga felur i sér eftirfarandi kjorheiti: préteinpvag, protein i pvagi og préteinmiga.

par & medal brad nyrnabilun.

Gallblédrubdlga felur i sér brada gallblédrubolgu, gallblédrubdlgu, gallblédrubdlgu med sykingu.

Lysing valinna aukaverkana

Tilvik hjartabilana (sja kafla 4.4)

I kliniskri samanburdarrannsokn & notkun axitinibs (N = 359) til medferdar vid nyrnakrabbameini var
tilkynnt um tilvik hjartabilana hjé& 1,7% sjuklinga sem fengu axitinib, p. & m. hjartabilun (0,6%),
hjarta- og lungnabilun (0,6%), vanstarfsemi vinstra slegils (0,3%) og bilun hagri slegils (0,3%).
Tilkynnt var um aukaverkanir med hjartabilun af stigi 4 hj& 0,6% sjuklinga sem fengu axitinib.
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Tilkynnt var um banvaena hjartabilun hja 0,6% sjdklinga sem fengu axitinib. I rannsknum & axitinibi
sem einlyfjamedferd (N = 672) til medferdar vid nyrnakrabbameini var tilkynnt um hjartabilanir (p. &
m. hjartabilun, vinstri og hegri hjartabilun, hjarta- og lungnabilun, vanstarfsemi vinstra slegils,
minnkad Gtfallsbrot og bilun haegri slegils) hja 1,8% sjuklinga sem fengu axitinib. Tilkynnt var um
hjartabilun af stigi 3/4 hja 1,0% sjuklinga og banvana hjartabilun hja 0,3% sjdklinga sem fengu
axitinib.

Roskun & starfsemi skjaldkirtils (sja kafla 4.4)

I kliniskri samanburdarrannsokn & notkun axitinibs til medferdar vid nyrnakrabbameini var tilkynnt
um vanstarfsemi skjaldkirtils hja 20,9% sjuklinga og ofstarfsemi skjaldkirtils hja 1,1% sjuklinga.
Tilkynnt var um haekkad gildi skjaldvakahormons (thyroid stimulating hormone, TSH) sem aukaverkun
hja 5,3% sjuklinga sem fengu axitinib. Vid hefdbundnar malingar & rannsoknarstofu hja sjuklingum
sem héfdu TSH < 5 pU/ml fyrir medferd meeldist heekkun TSH i >10 uU/ml hja 32,2% sjuklinga sem
fengu axitinib.

I sameinudum kliniskum rannsoknum & notkun axitinibs (N = 672) til medferdar vid nyrnakrabbameini
var tilkynnt um vanstarfsemi skjaldkirtils hja 24,6% sjuklinga sem fengu axitinib. Tilkynnt var um
ofstarfsemi skjaldkirtils hj& 1,6% sjuklinga sem fengu axitinib.

Segarek i blasedum og bl6dtappar (sja kafla 4.4)

I kliniskri samanburdarrannsokn & notkun axitinibs til medferdar vid nyrnakrabbameini var tilkynnt
um segarek i bldeedum og blddtappa sem aukaverkun hja 3,9% sjuklinga sem fengu axitinib, p.m.t.
lungnasegarek (2,2%), sjénublazedalokun/segamyndun (0,6%) og segamyndun i djaplaegri

blazed (0,6%). Tilkynnt var um tilvik segareks i slageedum og blddtappa af stigi 3/4 hja 3,1% sjuklinga
sem fengu axitinib. Tilkynnt var um banvant lungnasegarek hjé einum sjuklingi (0,3%) sem fékk
axitinib.

I sameinudum kliniskum rannséknum & notkun axitinibs (N = 672) til medferdar vid nyrnakrabbameini
var tilkynnt um segarek i bladedum og blédtappa hjé 2,8% sjuklinga sem fengu axitinib. Tilkynnt var
um segarek i blaszdum og bl6dtappa af stigi 3 hja 0,9% sjuklinga. Tilkynnt var um segarek i blaedum
og blodtappa af stigi 4 hja 1,2% sjuklinga. Tilkynnt var um banveent segarek i blaedum og blddtappa
hja 0,1% sjuklinga sem fengu axitinib.

Segarek i slagedum og blodtappar (sja kafla 4.4)

I kliniskri samanburdarrannsokn & notkun axitinibs til medferdar vid nyrnakrabbameini var tilkynnt um
tilvik segareks i slageedum og bl6dtappa hja 4,7% sjuklinga sem fengu axitinib, par a medal drep i
hjartavodva (1,4%), skammvinnt blédpurrdarkast (0,8%) og heilabléofall (0,6%). Tilkynnt var um
tilvik segareks i slagedum og blodtappa af stigi 3/4 hjé 3,3% sjuklinga sem fengu axitinib. Tilkynnt
var um banvent bradadrep i hjartavddva hja einum sjaklingi (0,3%) og banveant heilablédfall hja
einum sjaklingi (0,3%). I rannsoknum & axitinibi sem einlyfjamedferd (N = 850) var tilkynnt um
segarek i slagaedum og blddtappa (p.m.t. skammvinnt bl6dpurroarkast, drep i hjartavédva og
heilabldédfall) hja 5,3% sjuklinga sem fengu axitinib.

I sameinudum kliniskum rannséknum & notkun axitinibs (N = 672) til medferdar vid nyrnakrabbameini
var tilkynnt um segarek i slageedum og blédtappa hja 2,8% sjuklinga sem fengu axitinib. Tilkynnt var
um segarek i slageedum og blddtappa af stigi 3 hja 1,2% sjuklinga. Tilkynnt var um segarek i slagaedum
og bl6dtappa af stigi 4 hja 1,3% sjuklinga. Tilkynnt var um banvent segarek i slagedum og blédtappa
hja 0,3% sjuklinga sem fengu axitinib.

Raudkornadreyri (sj4 Heekkad blodraudagildi eda blodkornaskil i kafla 4.4)

I kliniskri samanburdarrannsokn & notkun axitinibs til medferdar vid nyrnakrabbameini var tilkynnt um
raudkornadreyra hja 1,4% sjuklinga sem fengu axitinib. Vid hefdbundnar malingar & rannsdknarstofu
meldist haekkad gildi blédrauda yfir efri morkum edlilegra gilda hja 9,7% sjuklinga sem fengu
axitinib. T fjorum kliniskum rannséknum & notkun axitinibs til medferdar vid nyrnakrabbameini (N =
537) maldist haekkad gildi blédrauda yfir efri morkum edlilegra gilda hja 13,6% sjuklinga sem fengu
axitinib.
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I sameinudum kliniskum rannsoknum & notkun axitinibs (N = 672) til medferdar vid nyrnakrabbameini
var tilkynnt um raudkornadreyra hja 1,5% sjuklinga sem fengu axitinib.

Bleeding (sja kafla 4.4)

I kliniskri samanburdarrannsokn & notkun axitinibs til medferdar vid nyrnakrabbameini, par sem
sjuklingar med émedhodndlud heilagexli voru undanskildir, var tilkynnt um bladingar hja 21,4%
sjuklinga sem fengu axitinib. Blaedingar hja sjuklingum sem fengu axitinib voru medal annars
bléonasir (7,8%), bl6d i pvagi (3,6%), blddhosti (2,5%), bleeding fra endaparmi (2,2%), bleeding ur
tannholdi (1,1%), magablading (0,6%), heilablaeding (0,3%) og blaeding fra nedri hluta meltingarvegar
(0,3%). Tilkynnt var um bleedingar af stigi >3 hja 3,1% sjuklinga sem fengu axitinib (p.m.t.
heilablaeding, magablaeding, blaeding fra nedri hluta meltingarvegar og blédhosti). Tilkynnt var um
banvaena blaedingu hja einum sjaklingi (0,3%) sem fékk axitinib (magablading). | rannsoknum &
axitinibi sem einlyfjamedferd (N = 850) kom blddhosti fyrir hja 3,9% sjuklinga. Bl6dhosti af stigi >3
kom fyrir hja 0,5% sjuklinga.

I sameinudum kliniskum rannséknum & notkun axitinibs (N = 672) til medferdar vid nyrnakrabbameini
var tilkynnt um blaedingar hja 25,7% sjdklinga sem fengu axitinib. Tilkynnt var um bledingar af stigi 3
hja 3% sjuklinga. Tilkynnt var um blaedingar af stigi 4 hja 1% sjuklinga og tilkynnt var um banveena
blaedingu hja 0,4% sjuklinga sem fengu axitinib.

Rof i meltingarvegi og myndun fistla (sja kafla 4.4)

I kliniskri samanburdarrannsokn & notkun axitinibs til medferdar vid nyrnakrabbameini var tilkynnt
um mismunandi tilvik rofs i meltingarvegi hja 1,7% sjuklinga sem fengu axitinib, par & medal fistil i
endaparmi (0,6%), fistil (0,3%) og rof i meltingarvegi (0,3%). | rannséknum & axitinibi sem
einlyfjamedferd (N = 850) var tilkynnt um mismunandi tilvik rofs i meltingarvegi hja 1,9% sjuklinga
og banveent rof i meltingarvegi kom fyrir hja einum sjaklingi (0,1%).

I sameinudum kliniskum rannséknum & notkun axitinibs (N = 672) til medferdar vid nyrnakrabbameini
var tilkynnt um rof i meltingarvegi og myndun fistla hja 1,9% sjuklinga sem fengu axitinib.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja vidauka V.

49 Ofskdmmtun
Engin sérteek medferd er til vid ofskdmmtun axitinibs.

I kliniskri samanburdarrannsokn & notkun axitinibs til medferdar vid nyrnakrabbameini fékk einn
sjuklingur af vangd 20 mg skammt tvisvar a sélarhring i 4 daga og fann hann fyrir sundli (stig 1).

I kliniskri rannsokn & axitinibi til skammtaékvérdunar fundu sjiklingar sem fengu 10 mg eda 20 mg
tvisvar & sélarhring sem upphafsskammt fyrir aukaverkunum, p.m.t. haprystingi, haprystingstengdum
flogum og banvaenum bl6ohosta.

Ef grunur leikur & um ofskdmmtun & ad heetta gjof axitinibs og veita videigandi studningsmedferd.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, protein kinasa hemlar, ATC flokkur: LO1EKO01
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Verkunarhéattur

Axitinib er 6flugur og sérteekur hemill & tyrosin kinasa i vidtokum fyrir eedapelsvaxtarpétt (vascular
endothelial growth factor receptors), VEGFR-1, VEGFR-2 og VEGFR-3. Pessir vidtakar koma vid
sOgu i meinvirkri nymyndun &da, exlisvexti og framvindu krabbameins med meinvorpum. Synt hefur
verid fram & ad axitinib er 6flugur hemill 4 VEGF-midlada fjélgun og lifun edapelsfrumna. Axitinib
hemur fosforyleringu VEGFR-2 i 6samgena gradlingum (xenograft) eda Ur eexlum sem tja markefnid
(vidgtakann) in vivo og veldur seinkun & a&xlisvexti, hopun &xlis og hindrun meinvarpa i mérgum
krabbameinslikénum.

Ahrif 4 QTc bil

I slembiradadri vixlunarrannsokn var 35 heilbrigdum einstaklingum gefinn stakur skammtur (5 mg) af
bentu til ad allt ad tvofalt meiri Gtsetning fyrir axitinibi i plasma en aatlud leekningaleg gildi eftir

5 mg skammt valdi ekki kliniskt marktakri lengingu QT bils.

Klinisk verkun og 6ryggi

Oryggi og verkun axitinibs var metid i slembiradadri, opinni, fj6lsetra 3. stigs rannsokn. Sjiklingum
(N =723) med langt gengid nyrnakrabbamein, sem hafdi versnad medan a einni fyrri almennri
lyfjamedferd st6d eda eftir ad henni lauk, p.m.t. medferd sem innihélt sunitinib, bevacizimab,
temsirolimus eda cytokin, var slembiradad (1:1) i hopa sem fengu axitinib (N = 361) eda sorafenib (N
= 362). Adalmelibreytan, lifun &n versnunar sjukdéms (PFS), var metin af 6hadum, blindudum
matsadilum. Vidbotarmeelibreytur voru hlutlaeg svérun (objective response rate, ORR) og heildarlifun
(0S).

Af sjaklingunum sem téku patt i rannsékninni hofou 389 (53,8%) fengid eina fyrri medferd sem
innihélt sunitinib, 251 (34,7%) hofou fengid eina fyrri medferd sem innihélt cytokin (interleukin-2 eda
interferon-alfa), 59 (8,2%) hofdu fengid eina fyrri medferd sem innihélt bevacizimab og 24 (3,3%)
héfdu fengid eina fyrri medferd sem innihélt temsirolimus. | upphafi rannsoknar voru lydfradilegar
breytur og sjukdémsstada svipadar hja hopnum sem fékk axitinib og hépnum sem fékk sorafenib, med
tilliti til aldurs, kyns, kynpattar, ECOG fearnistuduls, basetu og fyrri meoferdar.

Hja heildarpyadi sjuklinga og tveimur adalundirhépum (fyrri sunitinib medferd og fyrri cytdkin
medferd) var tolfreedilega markteekur munur med tilliti til adalmaelibreytunnar lifun an versnunar
sjukdoms, axitinibi i hag midad vid sorafenib (sja toflu 2 og myndir 1, 2 og 3). Midgildi lifunar &n
versnunar sjukdéms var mismunandi i undirhépunum sem fengu mismunandi fyrri medferdir. Tveir af
undirhépunum voru of litlir fyrir areidanlegar nidurstédur (fyrri temsirolimus medferd eda fyrri
bevacizumab medferd). Enginn tolfraedilega marktaekur munur var & milli heildarlifunar i heildarpyadi
eda i tveimur undirhdpunum sem fengu fyrri medferd.

Tafla 2. Nidurstodur vardandi verkun

Ahzttuhlutfall

Melibreyta/rannséknarpydi axitinib sorafenib (95% oryggismork) p-gildi
Heildarpydi sem medhondla a N =361 N =362

(overall ITT)

Midgildi PFS#? { manudum 6,8 (6,4; 8,3) 4,7 (4,6: 6,6) 0,67 (0,56;0,81) | <0,0001°
(95% CI)

Midgildi 0S¢ { manudum 20,1(16,7;23,4) | 19,2(17,5;22,3) | 0,97 (0,80; 1,17) NS
(95% CI)

ORR"™ (95% Cl) 19,4 (15,4;23,9) | 9,4(6,6;12,9) 2,06" (1,41; 3,00) 0,00019
Fyrri sunitinib meoferd N =194 N =195

Midgildi PFS#? i manudum 4,8 (4,5, 6,5) 3,4 (28, 4,7) 0,74 (0,58; 0,94) 0,0063"
(95% CI)

Midgildi 0S! { manudum 15,2 (12,8;18,3) | 16,5(13,7;19,2) | 1,00 (0,78; 1,27) NS
(95% CI)

ORR "¢ % (95% CI) 11,3 (7,2; 16,7) 7,7(4,4,12,4) 1,487(0,79; 2,75) NS
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Fyrri cytokin medferd N =126 N =125

Midgildi PFS* { manuaum 12,0(10.1;139) | 6664 83) 052 (0.38,0,72) | <0,0001"
(95% Cl)

Midgildi OS i manudum 204 (245:NE) | 27.8(23,1:345) | 081 (0,56; 1,19) NS
(95% ClI)

ORR "¢ % (95% CI)) 32,5(245:415) | 13,6(8,1:209) | 239'(1,43-399) | 0,0002

CI = 6ryggismork, Ahattuhlutfall (axitinib/sorafenib); ITT: sjuklingahopur sem medhdndla & (Intent-to-treat);
NE= ekki metid; NS=ekki tolfreedilega marktaekt; ORR= hlutleeg svorun; OS=heildarlifun; PFS= lifun an
versnunar sjukdéms.

aTimi fra slembir6dun ad framvindu sjakdéms eda dauda, hvort sem gerist fyrr. Lokadagur: 3. Juni 2011.

b Byggist & 6hadu mati & myndgreiningu samkveemt RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours).
¢Einhlida p-gildi samkveemt log-rank préfi & medferdarhopum, lagskipt eftir ECOG faernistudli og fyrri medferd.
d_okadagur: 1. névember 2011.

¢ Lokadagur: 31. agust 2010.

f Ahaettuhlutfall fyrir hlutleega svérun. Ahattuhlutfall > 1 bendir til pess ad meiri likur séu & svérun hja hpnum
sem fékk axitinib; aheettuhlutfall < 1 bendir til pess ad meiri likur séu & svérun hja hopnum sem fékk sorafenib.

9 Einhlioa p-gildi samkvamt Cochran-Mantel-Haenszel préfi & medferdarhépum, lagskipt eftir ECOG feernistudli
og fyrri medferd.

" Einhlida p-gildi samkvaemt log-rank préfi & medferdarhdpum, lagskipt eftir ECOG faernistudli.

'Einhlida p-gildi samkveemt Cochran-Mantel-Haenszel profi & medferdarhdpum, lagskipt eftir ECOG faernistudli.

Mynd 1. Kaplan-Meier graf af lifun an versnunar sjukdéms samkvaemt 6hadu mati &
heildarpydi

Axitinib (N=361)
Midgildi 6,8 manudir

Sorafenib (N=362)
Midgildi 4.7 manudir

Aheettuhlutfall =0.67
95% CI [0,56; 0,81]
P gildi < 0,0001

Hlutfall an versnunar
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Mynd 2. Kaplan-Meier graf af lifun an versnunar sjukdéms samkvemt 6haddu mati & undurhépi
sem adur fékk sunitinib medferd

Axitinib (N=194)
Midgildi 4,8 manudir

. Sorafenib (N=195)
Midgildi 3,4 manudir

0.6 N og Aheettuhlutfall =0.74
95% CI [0,58; 0,94]
Ty P P gildi < 0,0063

Hlutfall &n versnunar

Timi (manudir)

Mynd 3. Kaplan-Meier graf af lifun &n versnunar sjukdéms samkveemt 6hddu mati & undirhépi
sem adur fékk cytokin medferd.
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Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstodur Gr rannsoknum &
axitinibi hj& 6llum undirhépum barna vid krabbameini i nyrum og nyrnaskjodu (ad undanskildu
nyrnakimsaxli (nephroblastoma), forstig nyrnakimsaxlis (nephroblastomatosis), sarkmein (clear cell
sarcoma), nyrnakirtilssarkmein hja féstri eda nybura (mesoblastic nephroma), krabbamein i nyrnamerg
(renal medullary carcinoma) og staflaga axli i nyra (rhabdoid tumour of the kidney) (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).
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5.2 Lyfjahvorf

Eftir inntdku axitinib taflna var heildaradgengi (absolute bioavailability) ad medaltali 58% af pvi sem
pad var eftir gjof i &d. Helmingunartimi axitinibs i plasma er a bilinu 2,5 til 6,1 klukkustund. 5 mg
skammtur af axitinibi tvisvar & sélarhring leiddi til minna en tvofaldrar uppséfnunar midad vid stakan
skammt. Med tilliti til skamms helmingunartima axitinibs er gert rad fyrir ad jafnveegi néist innan 2 til
3 daga fra upphafsskammti.

Frasog og dreifing

Hamarkspéttni axitinibs i plasma nadist yfirleitt innan 4 klukkustunda eftir inntoku og var midgildi
Tmax @ bilinu 2,5 til 4,1 klukkustund. Gjof axitinibs eftir midlungs feita maltid leiddi til 20% minni
Gtsetningar en eftir naeturlanga fostu. Feit og hitaeiningarik maltid leiddi til 19% meiri Gtsetningar en
eftir neeturlanga fostu. Gefa mé axitinib med eda an faedu (sja kafla 4.2).

Medalgildi Crax 0g AUC haekkudu i hlutfalli vid skammtasteerd & bilinu 5 til 10 mg. In vitro binding
axitinibs vid prétein i mannaplasma er > 99% og binst lyfid fyrst og fremst albdmini og midlungi
mikid vid ai-syruglykoprétein. Vid 5 mg skammta tvisvar & sélarhring i mettu astandi var
margfeldismedaltal (geometric mean) hamarkspéttni i plasma 27,8 ng/ml og AUC yfir

24 klukkustundir var 265 ng klst./ml hja sjuklingum med langt gengid nyrnakrabbamein.
Margfeldismedaltal uthreinsunar eftir inntku var 38 I/kIst og synilegt dreifingarrdmmal var 160 1.

Umbrot og brotthvarf
AXxitinib er einkum umbrotid i lifur af CYP3A4/5 og i minna meli af CYP1A2, CYP2C19 og
UGT1AL

Eftir inntoku 5 mg geislavirks skammts af axitinibi endurheimtust 30-60% geislavirkninnar i heegdum
0g 23% i pvagi. Obreytt axitinib, samtals 12% af skammtinum, var helsta efnid sem fannst i haegdum.
Obreytt axitinib greindist ekki i pvagi, heldur var meirihluti peirra geislavirkni sem endurheimtist i
bvagi i karboxylsyru og sulfoxid umbrotsefnum. Helsta geislavirka efnid sem fannst i plasma var N-
glukarénid umbrotsefni (50% af geislavirkni i bl6dras), en u.p.b. 20% af geislavirkni i bl6drés var i
Obreyttu axitinibi og u.p.b. 20% i stlfoxid umbrotsefni.

Sulfoxid umbrotsefni hefur u.p.b. 400 sinnum minni virkni og N-glukarénid umbrotsefni u.p.b. 8.000
sinnum minni virkni en axitinib gagnvart VEGFR-2 in vitro.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir, kyn og kynpéttur

pydisgreining & lyfjahvorfum hja sjaklingum med langt gengid krabbamein (b.m.t. langt gengid
nyrnakrabbamein) og heilbrigdum sjalfbodalioum benti ekki til Kliniskt markteekra ahrifa af aldri, kyni,
likamspyngd, kynpetti, nyrnastarfsemi, UGT1A1 arfgerd eda CYP2C19 arfgerd.

Born
Axitinib hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum yngri en 18 éra.

Skert lifrarstarfsemi
Nidurstddur Ur in vitro og in vivo rannséknum benda til pess ad axitinib sé einkum umbrotid af lifur.

I samanburdi vid einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi var almenn Utsetning eftir stakan skammt af
axitinibi svipud hja einstaklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A) en meiri
(u.p.b. tvofalt) hja einstaklingum med midlungi skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B). Axitinib
hefur ekki verio rannsakad hja einstaklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh

flokkur C) og etti ekki ad nota lyfid hja pessum sjuklingahopi (sja radleggingar um skammtaadlégun i
kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi
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Obreytt axitinib greinist ekki i pvagi.

Axitinib hefur ekki verid rannsakad hja einstaklingum med skerta nyrnastarfsemi. Sjuklingar med
kreatinin i sermi > 1,5 sinnum efri mork edlilegra gilda eda reiknada uthreinsun kreatinins < 60
ml/min. voru utilokadir fra kliniskum rannsoknum & notkun axitinibs til medferdar vid
nyrnakrabbameini. Pydisgreining & lyfjahvorfum hefur synt ad Uthreinsun axitinibs var ébreytt hja
einstaklingum med skerta nyrnastarfsemi og ekki var porf skammtaadlégunar hja pessum sjaklingum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eiturahrif af endurteknum skémmtum

Helstu eiturdhrif sem saust hja masum og hundum eftir endurtekna skammta i allt ad 9 manudi voru &
meltingarveg, bl6dmyndun, a&xlun, beinagrind og tennur og voru mork pess ad engin skadleg ahrif
sjaist (No Observed Adverse Effect Levels, NOAEL) u.p.b. j6fn eda laegri en &aetlud Gtsetning hja
moénnum vid radlagdan Kkliniskan upphafsskammt (byggt & AUC gildum).

Krabbameinsvaldandi &hrif
Ekki hafa verid gerdar rannsdknir & krabbameinsvaldandi ahrifum axitinibs.

Eiturahrif & erfoaefni

Axitinib olli ekki stokkbreytingum eda litningabrenglun i hefdbundnum in vitro préfum & eituréhrifum
a erfdaefni. Marktaek aukning fjollitnunar (polyploidy) sést in vitro vid péttni > 0,22 pg/ml og in vivo
sést aukning & sméakjornottum ofullproska raudum blédkornum (micronucleated polychromatic
erythrocytes) og voru moérk pess ad ahrif sjaist (No Observed Effect Levels, NOEL) 69-fold aatlud
Gtsetning hja ménnum. Nidurstddur vardandi eiturahrif & erfoaefni eru ekki taldar kliniskt mikilveegar
vid (tsetningu sem hefur sést hja ménnum.

Eiturahrif 4 eexlun

Meadal breytinga a eistum og eistalyppum sem tengdust axitinibi voru minnkud pyngd liffaera, hrérnun,
minnkadur fjoldi kimfrumna, minnkud framleidsla sadfrumna eda 6edlilegar sadfrumur og minnkud
péttni og fjoldi sadfrumna. bessar breytingar saust hja misum vid Utsetningu sem var u.p.b. 12 sinnum
aatlud Gtsetning hja ménnum og hja hundum vid Utsetningu sem var minni en &aetlud Gtsetning hja
monnum. Engin &hrif sdust & mékun eda frjésemi hja karlkyns mdsum vid Utsetningu sem var u.p.b. 57
sinnum &ztlud Utsetning hjd ménnum. Medal breytinga hja kvendyrum voru merki um seinkun
kynproska, feekkun eda skortur & gulbum, minnkud pyngd legs og hrérnun legs vid Utsetningu sem var
u.p.b. s sama og aztlud Gtsetning hja ménnum. Skert frjésemi og minnkadur lifveenleiki féstra sast hja
kvenkyns masum vid alla skammta sem reyndir voru, og var Gtsetning vid minnsta skammt u.p.b. 10
sinnum aztlud Gtsetning hja ménnum.

Hja pungudum muasum sem voru Utsettar fyrir axitinibi kom fram aukin tidni klofins géms og
vanskopunar & beinagrind, p.m.t. seinkun & beinmyndun vid Utsetningu sem var minni en azstlud
tsetning hja ménnum. Ekki hafa verid gerdar rannsoknir & eiturahrifum & proska um og fyrst eftir
feedingu.

Eiturahrif hj& éfullproska dyrum

Hja musum og hundum sem fengu axitinib i a.m.k. 1 manud, med Utsetningu sem var u.p.b. sexféld
aeetlud dtsetning hja ménnum, sast afturkraef réskun a proska vaxtarlina (physeal dysplasia). Tannata
(dental caries), sem var afturkreef ad hluta til, sast hja& masum sem fengu lyfid i meira en 1 manud med
Utsetningu sem var svipud og aatlud Gtsetning hja monnum. Onnur eiturahrif sem hugsanlega geetu
skipt mali fyrir born hafa ekki verid metin hja ungum dyra.

6. LYFJAGERDARFRZEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni
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Toflukjarni
Laktosi

Orkristalladur sellulési (E460)

Vatnsfri kisilkvoda
Hydroxyprépylselluldsi (300-600 mPa*s)
Natriumkroskarmelldsi (E468)

Talkum

Magnesiumsterat (E470b)

Filmuhud toflu

Hypromellosi 2910 (15 mPa*s) (E464)
Laktdsaeinhydrat

Titantvioxid (E171)

Triacetin (E1518)

Rautt jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

Pynnupakkning og glas: 2 ér.
Geymslupol eftir ad glasid hefur verid opnad: 1 mg — 45 dagar, 3 mg og 5 mg — 30 dagar

6.4 Sérstakar varudarreglur vié geymslu
Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi.

OPA/al/PV C/éalpynnupakkning:
Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.

HDPE glas:
Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald
Axitinib Accord 1 mg filmuhUdud tafla

OPAV/&l/PVC/al pynnur sem innihalda 14 filmuhtdadar téflur. Hver pakkning inniheldur 28 eda 56
filmuhudadar toflur eda rifgatadar stakskammtapynnur med 28 x 1 eda 56 x 1 filmuhidada toflu.

Glas ur hapéttnipolyetyleni (HDPE) med purrkefni ur kisilgeli og barnadryggisloki ar polypropyleni,
sem inniheldur 180 filmuhudadar toflur.

Axitinib Accord 3 mg filmuhudud tafla
OPAV/&l/PVC/al pynnur sem innihalda 14 filmuhtdadar téflur. Hver pakkning inniheldur 28 eda 56
filmuhudadar toflur eda rifgatadar stakskammtapynnur med 28 x 1 eda 56 x 1 filmuhidada toflu.

Glas ur hapéttnipolyetyleni (HDPE) med purrkefni ar kisilgeli og barnadryggisloki Gr polypropyleni,
sem inniheldur 60 filmuhudadar toflur.

Axitinib Accord 5 mg filmuhadud tafla
OPAV/Al/PVC/al pynnur sem innihalda 14 filmuhudadar toflur. Hver pakkning inniheldur 28 eda 56
filmuhtdadar toflur eda rifgatadar stakskammtapynnur med 28 x 1 eda 56 x 1 filmuhtdada toflu.

Glas Ur hapéttnipolyetyleni (HDPE) med purrkefni ar kisilgeli og barnadéryggisloki ar pélyprépyleni,
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sem inniheldur 60 filmuhudadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKABSLEYFISHAFI

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spann

8. MARKADSLEYFISNUMER
1 mg filmuhtdadar téflur

EU/1/24/1847/001 28 toflur
EU/1/24/1847/002 28 x 1 tafla (stakskammtur)
EU/1/24/1847/003 56 toflur
EU/1/24/1847/004 56 x 1 tafla (stakskammtur)
EU/1/24/1847/005 180 toflur (glas)

3 mg filmuhadaoar toflur

EU/1/24/1847/006 28 toflur
EU/1/24/1847/007 28 x 1 tafla (stakskammtur)
EU/1/24/1847/008 56 toflur
EU/1/24/1847/009 56 x 1 tafla (stakskammtur)
EU/1/24/1847/010 60 toflur (glas)

5 mg filmuhtdadar toflur

EU/1/24/1847/011 28 toflur

EU/1/24/1847/012 28 x 1 tafla (stakskammitur)

EU/1/24/1847/013 56 toflur

EU/1/24/1847/014 56 x 1 tafla (stakskammtur)

EU/1/24/1847/015 60 toflur (glas)

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI I1

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

APIS Labor GmbH
Resslstrafe 9,

9065 Ebenthal in Karnten,
Austurriki

Accord Healthcare Polska Sp.z.0.0.
ul Lutomierska 50,

95-200 Pabianice,

Pélland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma

fram i prentudum fylgisedli

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmdrkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i datlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um ahettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfeerda aaetlun um ahaettustjérnun:
. AQ beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
. Pegar dhettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahzttu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA FYRIR 1 mg

|1.  HEITILYFS

Axitinib Accord 1 mg filmuhtdadar toflur
axitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 1 mg axitinib.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktdsa. Sj& nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuh(ouo tafla.

28 filmuhuoadar toflur
28 x 1 filmuhaduo tafla
56 filmuhudadar toflur
56 x 1 filmuhaduo tafla

(5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Ekki parf ad geyma lyfio vid sérstok hitaskilyrdi.
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Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spann

| 12. MARKADBSLEYFISNUMER

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

[13. LOTUNUMER

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Axitinib Accord 1 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA FYRIR 1 mg

1. HEITILYFS

Axitinib Accord 1 mg téflur
axitinib

| 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Accord

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD

Til inntoku.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

STAKSKAMMTAPYNNUPAKKNING (28 x 1 TAFLA, 56 x 1 TAFLA) FYRIR 1 mg

1. HEITILYFS

Axitinib Accord 1 mg toflur
axitinib

| 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Accord

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Til inntoku.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

YTRI ASKJA OG MERKIMIPI FYRIR HDPE GLAS FYRIR 1 mg

|1.  HEITILYFS

Axitinib Accord 1 mg filmuhtdadar toflur
axitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 1 mg axitinib.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktdsa. Sj& nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuh(dud tafla
180 filmuhudadar toflur

| 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Eftir ad glasid hefur verid opnad: notist innan 45 daga

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Ekki parf ad geyma lyfid vio sérstok hitaskilyrai.
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spann

| 12.  MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/24/1847/005

| 13. LOTUNUMER

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

AXxitinib Accord 1 mg

| 17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

[ 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA FYRIR 3 mg

|1.  HEITILYFS

Axitinib Accord 3 mg filmuhtdadar téflur
axitinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 3 mg axitinib.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktdsa. Sj& nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuh(ouo tafla

28 filmuhuoadar toflur
28 x 1 filmuhtdud tafla
56 filmuhudadar toflur
56 x 1 filmuhaduo tafla

| 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi.
Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.

31



10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spann

| 12.  MARKADBSLEYFISNUMER

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

| 13. LOTUNUMER

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

AXxitinib Accord 3 mg

| 17.  EINKVAMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA FYRIR 3 mg

1. HEITILYFS

Axitinib Accord 3 mg toflur
Axitinib

| 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Accord

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Til inntoku.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

STAKSKAMMTAPYNNUPAKKNING (28 x 1 TAFLA, 56 x 1 TAFLA) FYRIR 3 mg

1. HEITILYFS

Axitinib Accord 3 mg toflur
axitinib

| 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Accord

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Til inntoku.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

YTRI ASKJA OG MERKIMIPI FYRIR HDPE GLAS FYRIR 3 mg

|1.  HEITILYFS

Axitinib Accord 3 mg filmuhtdadar toflur
axitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 3 mg axitinib.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktdsa. Sj& nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtdaoar toflur
60 filmuhudaodar toflur

| 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Eftir ad glasid hefur verid opnad: notist innan 30 daga

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Ekki parf ad geyma lyfid vio sérstok hitaskilyrai.
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spann

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/24/1847/010

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Axitinib Accord 3 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA FYRIR 5 mg

|1.  HEITILYFS

Axitinib Accord 5 mg filmuhtdadar toflur
axitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 5 mg axitinib.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktdsa. Sj& nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuh(ouo tafla

28 filmuhuoadar toflur

28 x 1 filmuhutdadar toflur
56 filmuhtoadar toflur

56 x 1 filmuhtdadar toflur

| 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bPAR SEM BORN HVORKI
NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi.
Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spann

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

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

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

AXxitinib Accord 5 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

38



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA FYRIR 5 mg

1. HEITILYFS

Axitinib Accord 5 mg toflur
axitinib

| 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Accord

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Til inntoku.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

STAKSKAMMTAPYNNUPAKKNING (28 x 1 TAFLA, 56 x 1 TAFLA) FYRIR 5 mg

| 1. HEITI LYFS

Axitinib Accord 5 mg toflur
axitinib

[ 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Accord

[ 3.  FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[4. LOTUNUMER

Lot

[ 5.  ANNAD

Til inntoku.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

YTRI ASKJA OG MERKIMIPI FYRIR HDPE GLAS FYRIR 5 mg

|1.  HEITILYFS

Axitinib Accord 5 mg filmuhtdadar téflur
axitinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 5 mg axitinib.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktdsa. Sj& nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtdaoar toflur
60 filmuhudaodar toflur

| 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Eftir ad glasid hefur verid opnad: notist innan 30 daga

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Ekki parf ad geyma lyfid vio sérstok hitaskilyrai.
Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spann

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/24/1847/015

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

AXxitinib Accord 5 mg

| 17.  EINKVZAMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Axitinib Accord 1 mg filmuhadadar téflur

Axitinib Accord 3 mg filmuhtdadar toflur

Axitinib Accord 5 mg filmuhadadar toflur
axitinib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega a8ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni sé ad raeda.

- Latio lzekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Axitinib Accord og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Axitinib Accord

Hvernig nota & Axitinib Accord

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Axitinib Accord

Pakkningar og adrar upplysingar

oML E =™

1. Upplysingar um Axitinib Accord og vid hverju pad er notad

Axitinib Accord er lyf sem inniheldur virka efnid axitinib. Axitinib dregur Ur bl66fladi til &xlisins og
haegir & vexti krabbameinsins.

Axitinib Accord er &tlad til medferdar vid langt gengnu nyrnakrabbameini hja fulloronum pegar
onnur lyf (sunitinib eda cytokin) halda ekki lengur aftur af framvindu sjukdoémsins.

Radfeaerou pig vid leekninn ef spurningar vakna um verkun lyfsins eda hvers vegna pu parft ad nota
pad.

2. Adur en byrjad er ad nota Axitinib Accord

Ekki ma nota Axitinib Accord:
ef um er ad reeda ofneemi fyrir axitinibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).
Radferdu pig vid laekninn ef pu heldur ad pu sért med ofnaemi.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rdda hja leekninum eda hjukrunarfreedingnum adur en Axitinib Accord er notad

. Ef pa ert med haan bl6dprysting.
Axitinib Accord getur haekkad blodprysting. Mikilveegt er ad meaela blodprysting hja pér &dur en
pu byrjar ad taka lyfid og reglulega medan pu tekur pad. Ef pu ert med hdan bl6dprysting geetir
pu fengid blodprystingslaekkandi lyf. Leeknirinn & ad ganga Ur skugga um ad bl6dprystingurinn
sé vidunandi hja pér &dur en medferd med Axitinib Accord hefst og medan a henni stendur.

o Ef pa ert med skjaldkirtilsvandamal.
Axitinib Accord getur valdid skjaldkirtilsvandamalum. Segdu laekninum fré pvi ef pu preytist
audveldlega, ert yfirleitt kulvisari en adrir eda réddin dypkar medan pu tekur lyfid. Mela &
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skjaldkirtilsstarfsemi hja pér &dur en pu byrjar ad taka Axitinib Acccord og reglulega medan
pa tekur lyfid. Ef skjaldkirtillinn framleidir ekki nog skjaldkirtilshormon adur en pa byrjar ad
taka lyfio og medan pu tekur pad attir pu ad fa lyfjamedferd til ad baeta upp
hormonaskortinn.

Ef pa hefur nylega att vid bl6dsegavandamal ad strida i blaaed eda slaged, p.m.t.
heilablodfall, hjartaafall, segarek eda bl6dtappa.

Ef pd finnur fyrir einkennum svo sem verk eda pyngslum fyrir brjosti, verk i handleggjum,
baki, halsi eda Kjalka, madi, dofa eda mattleysi i annarri hlid likamans, erfidleikum vid tal,
héfudverk, sjontruflunum eda sundli medan pua tekur lyfid skaltu kalla tafarlaust &
brddaadstod og hafa samband vid leekninn

Ef pu ert med bledingarkvilla.
Axitinib Accord getur aukid hettu & bleedingu. Lattu leekninn vita ef vart verdur vid
bleedingu, blddhosta eda blod i munnvatni medan pu tekur lyfid.

Ef pu ert med eda hefur verid med slagaedargulp (Gtvikkun og veikingu sedaveggs) eda
rof i @daveqg.

Ef pu feero alvarlegan magaverk (kvidverk) sem ekki haettir medan pu tekur petta Iyf.
Axitinib Accord getur aukid haettu & pvi ad gat myndist & maganum eda gérnum eda fistill
(6edlileg gong dr einu likamsholi i annad, eda Ut um hid) myndist.

Segdu leekninum fré pvi ef pu feerd alvarlegan kvidverk medan pu tekur petta Iyf.

Ef pa parft ad gangast undir skurdadgerd eda ert med 6groin sar.

Leeknirinn atti ad segja pér ad haetta ad taka Axitinib Accord a.m.k. 24 klukkustundum adur
en pu parft ad gangast undir skurdadgerd, par sem lyfid getur heaegt & saragraedslu. Hefja a
medferd med lyfinu & ny pegar sar hafa gréid neegilega vel.

Ef pu feerd einkenni svo sem héfudverk, rugl, flog (krampa) eda sjontruflanir med eda
an has bldoprystings medan pu tekur petta Iyf.

Leitadu bradaadstodar tafarlaust og haféu samband vid leekninn. Um geeti verid ad raeda
sjaldgaefan taugakvilla sem nefnist afturkreft aftara heilakvillaheilkenni.

Ef pd ert med lifrarkvilla.
Leeknirinn &tti ad gera blodprof til ad fylgjast med lifrarstarfsemi pinni &dur en medferd
med Axitinib Accord hefst og medan & henni stendur.

Ef pu feerd einkenni svo sem mikla preytu, prota i kvid, fotum eda 6kklum, madi eda
Utpandar hélsedar medan pu tekur petta Iyf.

Axitinib Accord getur aukid hattuna a tilvikum hjartabilana. Laeknirinn atti ad fylgjast
reglulega med merkjum eda einkennum um tilvik hjartabilana medan & medferd med
axitinibi stendur.

Notkun handa bérnum og unglingum
Axitinib Accord er ekki &tlad einstaklingum yngri en 18 &ra. Lyfid hefur ekki verid rannsakad hja
bérnum og unglingum.

Notkun annarra lyfja samhlida Axitinib Accord

Sum lyf geta haft ahrif & verkun Axitinib Accord, og Axitinib Accord getur haft ahrif & verkun
annarra lyfja. Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjakrunarfreeding vita um oll énnur lyf sem eru notud,
hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud, p.m.t. lyf sem fengin eru an lyfsedils, vitamin og
jurtalyf. Ekki er vist ad fylgisedillinn innihaldi teemandi upptalningu lyfja sem geta haft &hrif 4 eda
ordid fyrir ahrifum af Axitinib Accord.
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Eftirtalin lyf geta aukio heettu & aukaverkunum af Axitinib Accord:

. ketdkdnazdl og itrakdnazdl, sveppalyf

. klaritrémycin, erytromycin og telitromycin, syklalyf sem notud eru vid bakteriusykingum
. atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir og sakvinavir, lyf vio HIV/AIDS

. nefazédon, punglyndislyf

Eftirtalin lyf geta dregid ar verkun Axitinib Accord:

. rifampicin, rifabutin og rifapentin, berklalyf

. dexametason, steralyf sem notad er vid morgum kvillum, p.m.t. alvarlegum sjukdémum
. fenytdin, karbamazepin og fendbarbital, flogaveikilyf til ad stodva krampa og flog

. jéhannesarjurt (Hypericum perforatum), jurtalyf vid punglyndi.

pu skalt ekki taka pessi lyf medan & medferd med Axitinib Accord stendur. Lattu leekninn,
lyfjafreeding eda hjukrunarfraeding vita ef pa tekur einhver peirra. Laeknirinn geeti breytt
skdmmtum pessara lyfja eda skammti Axitinib Accord eda l4tid pig fa énnur lyf i stadinn fyrir pessi

i

Axitinib Accord getur aukid aukaverkanir af voldum te6fyllins, sem notad er vid astma og 66rum
lungnakvillum.

Notkun Axitinib Accord med mat eda drykk

Taka ma lyfio hvort sem er med eda an fadu.
Ekki ma taka lyfid med greipaldini eda greipaldinsafa, par sem pad getur aukio hattu a
aukaverkunum.

Medganga og brjostagjof

. Vid medgodngu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada
hja leekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfraedingi &dur en lyfid er notad.

. AXxitinib Accord getur skadad Ofztt barn og barn sem haft er a brjosti.

. Ekki ma taka lyfid @ medgongu. Reeddu vid laekninn adur en pa tekur pad ef pd ert pungud
eda geetir ordid pungud.

. Notadu 6rugga getnadarvorn til ad koma i veg fyrir pungun medan pa tekur Axitinib
Accord og i allt ad 1 viku eftir ad pu tekur sidasta skammt af lyfinu.

. Ekki gefa barni brjost medan & medferd med Axitinib Accord stendur. Ef pa ert med barn
a brjosti atti leeknirinn ad raeda vid pig hvort pu att ad heetta pvi eda haetta medferd med
Axitinib Accord.

Akstur og notkun véla
Geeta skal sérstakrar vardar vid akstur og notkun véla ef pua finnur fyrir sundli og/eda preytu medan
a medferd med Axitinib Accord stendur.

Axitinib Accord inniheldur laktésa
Ef leeknirinn hefur sagt pér ad pu polir ekki tilteknar sykrur skaltu raeda vid hann adur en pu tekur

lyfid.
Axitinib Accord inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverri filmuhudadri toflu, p.e.a.s. er sem
naest natriumlaust.
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3. Hvernig nota & Axitinib Accord

Takid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekKki er 1j6st hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfreedingi.

Ré&dlagdur skammtur er 5 mg tvisvar & solarhring. Laeknirinn getur sidar aukid eda minnkad
skammtinn eftir pvi hvernig pa svarar medferd med Axitinib Accord. Onnur Iyf eru tilteek
fyrir steerri skammt, 7 mg.

Gleypa & toflurnar heilar med vatni, med eda an feedu. Taktu Axitinib Accord skammtana
med u.p.b. 12 klukkustunda millibili.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef pu tekur af vanga of margar toflur eda sterri skammt en pa parft skaltu leita rada hja leekni
tafarlaust. Syndu honum pakkninguna eda pennan fylgisedil ef unnt er. Pu geetir purft & leeknishjélp
ad halda.

Ef gleymist ad taka Axitinib Accord
Taktu naesta skammt & venjulegum tima. EkKi & ad tvéfalda skammt til ad baeta upp skammt sem
gleymst hefur ad taka.

Ef kastad er upp eftir toku Axitinib Accord
Ef pa kastar upp skaltu ekki taka auka skammt. Taka skal naesta skammt & venjulegum tima.

Ef heett er ad nota Axitinib Accord
Hafdu tafarlaust samband vid laekni ef pa getur ekki tekid lyfid eins og leeknirinn malti fyrir um eda
ef pér finnst pa ekki purfa a pvi ad halda lengur.

Leitid til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vio 4 um oll Iyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Sumar aukaverkanir geta verid alvarlegar. Hafa verdur tafarlaust samband vid leekni ef vart
verdur vid einhverjar eftirtalinna alvarlegra aukaverkana (sja einnig kafla 2 Adur en byrjad
er ad nota Axitinib Accord):

. Tilvik hjartabilana. Lattu leekninn vita ef pu finnur fyrir mikilli preytu, prota i kvid, fétum
eda Okklum, madi eda Utpondum halsedum.

. Blédsegamyndun i blasedum eda slageedum, p.m.t. heilablodfall, hjartaafall, segarek eda
blédtappi. Faid strax neydarhjalp og hafid samband vid leekninn ef fram koma einkenni eins
og verkur eda pyngsli fyrir brjosti, verkur i handleggjum, baki, halsi eda kjalka, madi, dofi
eda mattleysi i annarri hlid likamans, erfidleikar vid tal, hofudverkur, sjontruflanir eda sundl.

. Blaeding. Lattu leekninn vita tafarlaust ef vart verdur vid einhver pessara einkenna eda alvarlega
bleedingu medan & medferd med Axitinib Accord stendur: svartar, tjorukenndar hagdir,
bl6dhosti eda bldd i munnvatni eda breytingar a gedraenu astandi.

. Rof & maganum eda pormum eda myndun fistils (6edlileg gong ur einu likamsholi i
annad, eda Ut um hud). Lattu leekninn vita ef pu faerd sveaesinn kvidverk.
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. Alvarleg haekkun blodprystings (lifshaettulegur haprystingur). Lattu leekninn vita ef pa
ert med mjog haan bléaprysting, alvarlegan héfudverk eda svasinn brjostverk.

. Afturkreef bolga i heila (afturkrzft aftara heilakvillaheilkenni). Faid strax neydarhjalp og
hafid samband vid laekninn ef fram koma einkenni eins og héfudverkur, rugl, flog eda
breytingar a sjén med eda an has blodprystings.

Medal annarra aukaverkana af Axitinib Accord geta verid:

Mjdg algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum

. Har blodprystingur eda haekkun bl6dprystings

. Nidurgangur, vanlidan (6gledi eda uppkost), magaverkur, meltingartregda, eymsli i munni,
tungu eda halsi, heegdatregda

Maedi, hosti, haesi

prottleysi, mattleysi eda preytutilfinning

Vanstarfsemi skjaldkirtils (getur komid fram i bl6dpréfum)

Rodi og proti i 16fum og iljum (handa-fota heilkenni), hudatbrot, htdpurrkur
Lioverkir, verkur i hdndum eda fétum

Minnkud matarlyst

Protein i pvagi (getur komid fram i pvagsynum)

Pyngdartap

Hofudverkur, bragdtruflanir eda tap & bragdskyni

Algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

Ofpornun (vokvatap Ur likamanum)

Nyrnabilun

Vindgangur, gyllingd, bleding ar tannholdi, bleding fra endaparmi, svidi eda stingir i munni
Ofstarfsemi skjaldkirtils (getur komid fram i bl6dpréfum)

Eymsli i halsi eda nefi og erting i halsi

Voovaverkir

Blodnasir

KI&di i hug, rodi i had, hartap

Hringing/hlj6d i eyrum (eyrnasud)

Faekkun raudra blodkorna (getur komid fram i bl6oprofum)

Faekkun bloaflagna (frumur sem hjalpa blddinu ad storkna) (getur komid fram i bl6dpréfum)
Raud blédkorn i pvagi (getur komid fram i pvagsynum)

Breytt gildi tiltekinna efna/ensima i blddi (geta komid fram i nidurstodum blédprofa)
Fjolgun raudra blédkorna (getur komid fram i bl6dprofum)

proti i kvid, fotum eda dkklum, Gtpandar halseedar, mikil preyta, madi (einkenni um tilvik
hjartabilana)

. Fistill (6edlileg gong ar einu likamsholi i annad, eda Gt um hao)

. Sundl

. Gallblédrubolga

Sjaldgeefar: geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum
. Feekkun hvitra blodkorna (getur komid fram i bl6dpréfum)

Tidni ekki pekkt: ekki haegt ad aatla tioni Ut fra fyrirliggjandi gégnum
. Utvikkun og veiking edaveggs eda rof i edavegg (slagedargulpur og flysjun slageedar)

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig
um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir
beint samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja vidauka V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma & Axitinib Accord
Geymid lyfid par sem born hvorki né til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni og pynnunni eda glasinu &
eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur méanadarins sem par kemur fram.

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi.

OPAV/al/PVCl/alpynna:
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

HDPE glas:
Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka.

Ekki skal nota lyfid ef pakkning er skemmd eda ber merki pess ad att hafi verid vid hana.

Glas:

Eftir ad glasio hefur verid opnad:

1 mg: notid innan 45 daga

3 mg og 5 mg: notid innan 30 daga

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rdda i apéteki
um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Axitinib Accord inniheldur
° Virka innihaldsefnid er axitinib. Axiitinib Accord filmuh(dadar toflur eru faanlegar i
mismunandi styrk.
Axitinib Acccord 1 mg: hver tafla inniheldur 1 mg axitinib
Axitinib Accord 3 mg: hver tafla inniheldur 3 mg axitinib
Axitinib Accord 5 mg: hver tafla inniheldur 5 mg axitinib

. Onnur innihaldsefni eru laktdsi, orkristalladur sellul6si (E4600), vatnsfri kisilkvoda,
hydroxyprépylselluldsi (300-600 mPa*s), natrium kroskarmell6si (E468), talkum,
magnesium sterat (E470b), hyprémell6si 2910 (15 mPas) (E464), laktdsaeinhydrat,
titantvioxid (E171), triacetin og rautt jarnoxid (E172) (sja kafla 2 Axitinib Accorrd inniheldur
laktosa).

Lysing & atliti Axitinib Accord og pakkningasteerdir

Axitinib Accord 1 mg filmuhadadar toflur eru raudlitadar, hylkislaga, tvikuptar filmuhtdadar toflur
med igreyptu ,,S14“ & annarri hlid og sléttar & hinni. Taflan er u.p.b. 9,1 £ 0,2 mm x 4,6 £ 0,2 mm ad
steerd. Axitinib Acccord 1 mg faest i glosum med 180 téflum og pynnum med 14 toflum. Hver
bynnupakkning inniheldur 28 eda 56 toflur eda rifgatadar stakskammtapynnur med 28 x 1 eda 56 x 1
toflum.

Axiitinib Accord 3 mg filmuhudadar téflur eru raudlitadar, kringléttar, tvikaptar filmuhtdadar toflur
med igreyptu ,,S95 4 annarri hlid og sléttar 4 hinni. Taflan er u.p.b. 5,3 £ 0,3 x 2,6 mm = 0,3 mm ad
steerd. Axitinib Accord 3 mg feest i glosum med 60 toéflum og pynnum med 14 t6flum. Hver
bynnupakkning inniheldur 28 eda 56 toflur eda rifgatadar stakskammtapynnur med 28 x 1 eda 56 x 1
toflum.

Axitinib Accord 5 mg filmuhtdadar toflur eru raudlitadar, prihyrndar, tvikuptar filmuhtdadar toflur
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med igreyptu ,,S15° 4 annarri hlid og sléttar a hinni. Taflan er u.p.b. 6,4 £ 0,3 x 6,3 £ 0,3 mm ad steero.
Axitinib Accord 5 mg feaest i gldsum med 60 t6flum og pynnum med 14 t6flum. Hver pynnupakkning
inniheldur 28 eda 56 toflur eda rifgatadar stakskammtapynnur med 28 x 1 eda 566 x 1 toflum.

EkKki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spann

Framleidandi

APIS Labor GmbH
Resslstrafe 9

9065 Ebenthal in Karnten,
Austurriki

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

Poélland

Hafid samband vid fulltrda markadsleyfishafa & hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

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

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

EL

Win Medica A.E.

TnaA: +30 210 74 88 821

Pessi fylgisedill var sidast endurskodadur {MM/YYYY}

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu: https://www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar (www.lyfjastofnun.is).
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