I  PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Sunitinib Accord 12,5 mg cietas kapsulas
Sunitinib Accord 25 mg cietas kapsulas
Sunitinib Accord37,5 mg cietas kapsulas
Sunitinib Accord 50 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Sunitinib Accord 12,5 mg cietas kapsulas
Katra cieta kapsula satur 12,5 mg sunitiniba (sunitinib)

Sunitinib Accord 25 mg cietas kapsulas
Katra cieta kapsula satur 25 mg sunitiniba (sunitinib)

Sunitinib Accord 37,5 mg cietas kapsulas
Katra cieta kapsula satur 37,5 mg sunitiniba (sunitinib)

Sunitinib Accord 50 mg cietas kapsulas
Katra cieta kapsula satur 50 mg sunitiniba (sunitinib)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Cieta kapsula (kapsula)

Sunitinib Accord 12,5 mg cietas kapsulas

4. izm@ra zelatina kapsulas (aptuvenais garums 14,3 mm) ar oranzu vacinu un
oranzu korpusu, ar baltu uzrakstu ”12,5 mg” uz korpusa dalas, un tas satur
dzeltenas I1dz oranzas krasas granulas.

Sunitinib Accord 25 mg cietas kapsulas

3. izméra Zelata kapsulas (aptuvenais garums 15,9 mm) ar karamelu krasas
vacinu un oranzu korpusu, ar baltu uzrakstu 25 mg” uz korpusa, un tas satur
dzeltenas I1dz oranzas krasas granulas.

Sunitinib Accord 37,5 mg cietas kapsulas

2. izméra zelatina kapsulas (aptuvenais garums 18,0 mm) ar dzeltenu vacinu un
dzeltenu korpusu, ar melnu uzrakstu 37,5 mg” uz korpusa, un tas satur
dzeltenas I1dz oranzas krasas granulas.

Sunitinib Accord 50 mg cietas kapsulas

1. izm@ra Zelatina kapsulas (aptuvenais garums 19,4 mm) ar karamelu krasas
vacinu un karamelu krasas korpusu, ar baltu uzrakstu 50 mg” uz korpusa, un
tas satur dzeltenas Iidz oranzas krasas granulas.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Gastrointestinals stromas audzéjs (GISA)




Sunitinib Accord indic&ts neoper&jama un/vai metastatiska laundabiga gastrointestinala stromas
audzgja (GISA) terapijai pieaugusajiem p&c neveiksmigas terapijas ar imatinibu rezistences vai
nepanesamibas dgl.

Metastatiska nieru $iinu karcinoma (MNSK)

Sunitinib Accord indicéts progresgjosas/metastatiskas nieru $inu karcinomas (MNSK) arstéSanai
pieaugusajiem.

Aizkunga dziedzera neiroendokrinie audzgji (ADNEA)

Sunitinib Accord indicéts neoper&jamu vai metastatisku, augsti diferencétu
aizkunga dziedzera neiroendokrino audz&ju (ADNEA) arsté8anai picaugusajiem,
kuriem slimiba progrese.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapiju ar Sunitinib Accord drikst uzsakt tikai arsts ar pieredzi

arsteSana ar pretveza Iidzekliem.

Devas

GISA un MNSK arstesanai ieteicama Sunitinib Accord deva ir 50 mg iekskigi
vienu reizi diena 4 nedglas p&c kartas, péc tam seko 2 ned€lu partraukums

(terapijas shema 4/2), kas kopa veido pilnu 6 ned€lu ciklu.

ADNEA arstésanai ieteicama Sunitinib Accord deva ir 37,5 mg iekskigi
vienu reizi diena bez partraukuma terapijas sheéma.

Devas pielagosana

Drosums un panesamiba

Pamatojoties uz individualiem droSuma un panesamibas apsveérumiem, GISA un
MNSK arsté$anai var izmantot devas pielagosanu, pakapeniski mainot devu par
12,5 mg. Dienas deva nedrikst parsniegt

75 mg un nedrikst biit zemaka par 25 mg.

Pamatojoties uz individualiem droSuma un panesamibas apsverumiem,
ADNEA arstéSanai var izmantot devas pielagoSanu, pakapeniski mainot
devu par 12,5 mg. 3. fazes ADNEA pétijuma maksimala noziméta deva bija
50 mg diena.

Pamatojoties uz individualiem droSuma un panesamibas apsveérumiem, var biit
nepiecieSama devas lietoSanas partraukSana.

CYP3A4 inhibitori/induktori

Jaizvairas no sunitiniba un sp&cigu CYP3A4 induktoru (ka rifampicins) vienlaicigas lietoSanas
(skatit

4.4.un 4.5. apakSpunktu). Ja tas nav iesp&jams, var biit nepiecieSama

pakapeniska sunitiniba devas palielinaSana par 12,5 mg (lidz 87,5 mg diena

GISA un MNSK arstésanai vai lidz 62,5 mg diena ADNEA arst&sanai),

uzmanigi kontrol&jot panesamibu.

Jaizvairas no sunitiniba un specigu CYP3A4 inhibitoru (ka ketokonazols)
vienlaicigas lietoSanas (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu). Ja tas nav iespgjams,
var biit nepiecieSama sunitiniba devas samazinasana Iidz 37,5 mg diena GISA un
MNSK arst&$anai vai lidz 25 mg diena ADNEA arst&$anai, uzmanigi kontrolgjot
panesamibu.

Jaapsver iesp&ja vienlaicigai lietoSanai izveleties alternativas zales bez CYP3A4
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indukcijas vai inhibiciju potenc€josas iedarbibas, vai arT tadas zales, kuram §1
potencgjosa iedarbiba biitu minimala.

Ipasas pacientu grupas

Pediatriska populacija
Sunitinib Accord droSums un efektivitate pacientiem lidz 18 gadu vecumam nav pieradita.

Paslaik pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta, tacu
ieteikumus par devam nevar sniegt.

Gados vecaki cilveki

Apméram viena tresa dala pacientu, kuri san@ma sunitinibu kliniskajos p&tijumos,
bija 65 gadus veci un vecaki. Starp gados jauniem un veciem pacientiem netika
noverotas bitiskas droSuma un efektivitates atskiribas.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegli vai vidgji izteiktiem aknu darbibas trauc€jumiem (A un B
klase p&c Child-Pugh ) nav nepiecie$ama sunitiniba sakuma devas pielagosana.
Nav veikti petijumi, nozimgjot sunitinibu pacientiem ar smagiem (C klase p&c
Child-Pugh) aknu darbibas traucgumiem un tadé] $adiem pacientiem ta lietoSana
netiek ieteikta (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiemar nieru darbibas traucjumiem (viegli-smagi izteikti) vai pacientiem
ar nieru slimibu terminala stadija, kuriem noteikta hemodialize, nav nepiecieSama
sunitiniba sakuma devas pielago$ana. Turpmaka deva japielago, pamatojoties uz
individualo droSumu un panesamibu (skatit 5.2. apakSpunktu).

LietoSanas veids
Sunitinib Accord lietojams iekskigi. To var lietot gan kopa ar &dienu, gan bez ta.

Ja deva ir izlaista, pacientam papildu deva nav jalieto. Pacientam nakamaja diena jalieto parasta
nozimeta deva.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Jaizvairas no vienlaicigas lietosanas ar spécigiem CYP3A4 induktoriem,
jo tie var samazinat sunitiniba koncentraciju plazma (skatit 4.2. un 4.5.
apakSpunktu).

Jaizvairas no vienlaicigas lietoSanas ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem, jo tie var
palielinat sunitiniba koncentraciju plazma (skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu).

Adas un zemadas audu bojajumi

Pacienti jabridina, ka terapijas laika ar sunitinibu var novérot matu vai adas
depigmentaciju. Citi iesp&ami dermatologiski efekti bija adas sausums,
sabiezgSana vai plaisasana, ptsli vai izsitumi uz roku plaukstam un kaju pédu
apaksam.

Augstak minétas reakcijas nebija kumulativas, parasti tas bija atgriezeniskas un
arsteSana to dél nebija japartrauc. Zinots par pyoderma gangrenosum gadijumiem,
kas parasti bija atgriezeniski p&c sunitiniba lietoSanas partraukSanas. Zinots par
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smagam adas reakcijam, taja skaita erythema multiforme (EM), gadijumiem, kas
liecina par Stivensa-DZonsona sindromu (SDS) un toksiskas epidermas nekrolizes
(TEN) gadijumiem. Dazi §adi gadijumi ir bijusi letali. Ja novéro SDS, TEN vai EM
simptomus vai pazimes (pieméram, progres€josi izsitumi uz adas, biezi ar pusliem
vai glotadas bojajumiem), arst€Sana ar sunitinibu ir japartrauc. Ja tiek apstiprinata
SDS vai TEN diagnoze, arsteSanu nedrikst atsakt. Dazos gadijumos, kad bija
aizdomas par EM, pacienti panesa atsaktu sunitiniba terapiju, lietojot zemakas
devas pec reakcijas izzuSanas; dazi no Siem pacientiem vienlaicigi tika arsteti ar1 ar
kortikosteroidiem vai antihistamina lidzekliem (skatit 4.8. apakSpunktu).

AsinoSana un audzgja asinoSana

Kliniskajos p&tTjumos ar sunitinibu zinots par asinosanas gadijumiem, no kuriem
dazi bija letali, un p&cregistracijas perioda tika novéroti kunga-zarnu trakta,
elposanas celu, urincelu un smadzenu asinoSanas gadijumi (skatit 4.8.
apakSpunktu).

Standarta izmekl&sana asinosanas epizozu gadijuma jaietver pilna asins
analize un fizikala izmekl&Sana.

Deguna asinoSana bija ar terapiju saistita asinoSanas blakusparadiba, par ko
visbiezak tika sanemti zinojumi; par to zinoja apméram puse pacientu ar
norobeZotiem audzgjiem, kuriem bija radusies asino$ana. Dazos gadijumos
deguna asinoSana bijusi smaga, tacu loti reti letala.

Sanemti zinojumi par audz&ju asinos$anas gadijumiem,dazos gadijumos saistiti ar
audzgju nekrozi. Dazi no $iem asinoSanas gadijjumiem bija letali.

Audzgja asinoSana var sakties peksni, un plauSu audzgja gadijuma ta var
izpausties ar nopietnu un dzivibai bistamu asins splausanu un plausu
asinoanu. Pacientiem, kuri sunitinibu lietoja MNSK, ADNEA un plausu véza
arsteSanai, kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas pieredzes laika tika zinots
par plausu asinoSanu, kas dazos gadijumos bija letala. Sunitinibs nav
apstiprinats plausu véza terapijai.

Pacientiem, kuri vienlaicigi sanem antikoagulantus (piem&ram, varfarinu,
acenokumarolu), periodiski vajadz&tu nozimét pilnu asins analizi (trombocTtus),
noteikt koagulacijas faktorus (protrombina laiks/starptautiska normaliz&ta attieciba
(PL/SNA)) un fizikalo izmekl&sanu.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Visbiezak zinots par tadam nevélamam blakusparadibam kunga-zarnu trakta ka
caureja, slikta disa/vemsSana, sapes veédera, dispepsija un stomatits/sapes mute. Ir
zinots ar1 par ezofagita gadijjumiem (skatit 4.8. apakSpunktu).

Kunga-zarnu trakta blakusparadibu, kuram nepiecieSama arstéSana, atbalstosai
terapijai var izmantot pretvemsanas, pretcaurejas vai antacidos lidzeklus.

Pacientiem ar intraabdominaliem audzgjiem, kurus arstja ar sunitinibu, novéroja
nopietnas, dazreiz letalas kunga - zarnu trakta komplikacijas, taja skaita kunga -
zarnu perforaciju.

Hipertensija

Saistiba ar sunitiniba lietoSanu ir zinots par hipertensijas rasanos, taja skaita
smagu hipertensiju (>200 mm/Hg sistoliskais vai 110 mm/Hg diastoliskais
asinsspiediens). Tap&c ir japarbauda, vai pacientiem nav hipertensija, un, ja
nepiecieSams, ta attiecigi jaarste. Pacientiem, kuriem ir smaga, ar zalem
nekontrol&jama hipertensija, ieteicams uz laiku atlikt terapiju. Kad hipertensija ir
atbilstosi koriggta, terapiju var atsakt (skatit 4.8. apakSpunktu).



Hematologiski traucgjumi

Tika noverota neitrofilo leikocttu absoltita skaita samazinasanas un trombocitu
skaita samazinas$anas saistiba ar sunitiniba lietoSanu (skatit 4.8. apakSpunktu).
Augstak mingtajie gadijumi nebija kumulativi, parasti tie bija atgriezeniski un
terapijas partraukSana nebija nepiecie$ama. Sajos 3. fazes pétijumos neviens
gadijums nebija letals, bet pecregistracijas uzraudzibas laika ir zinots par retiem
letaliem ar hematologiju saistitiem gadijumiem, ieskaitot asinoSanu, kas saistita ar
trombocitopéniju un neitrop&nisku infekciju.

Arstelanas laika ar sunitinibu tika novérota anémija gan agrina, gan vélina perioda.
Pacientiem, kurus arst€ ar sunitinibu, katra terapijas cikla sakuma javeic pilna asins analize (skatit
4.8. apakspunktu).

Sirds funkcijas traucgumi

Zinots par sirds-asinsvadu notikumiem pacientiem, kuri arstéti ar sunitinibu,
ieskaitot sirds mazspgju, kardiomiopatiju, kreisa kambara izsviedes frakcijas
samazinaSanos zem apaksgjas normas robezas, miokarditu, miokarda iS€miju un
infarktu (dazi no tiem bija letali). Sie dati liecina par to, ka sunitinibs paaugstina
kardiomiopatijas risku. Arstetiem pacientiem bez zalu specifiskas iedarbibas
nekonstatgja ar sunitinibu saistitus specifiskus papildus kardiomiopatijas riska
faktorus. Pacientiem, kuriem ir $ads risks vai gadijumi ir bijusi jau ieprieks,
sunitinibs jalieto piesardzigi (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacienti, kuriem p&d&jo 12 ménesu laika pirms sunitiniba nozim&Sanas bijusi tadi
kardiali notikumi ka miokarda infarkts (ieskaitot smagu/nestabilu stenokardiju),
koronaro/perifero artériju SuntéSanas operacija, simptomatiska sastréguma sirds
mazspéja (SSM), cerebrovaskulars gadijums vai parejosa i$€miska lekme, vai
plausu embolija, netika ieklauti neviena sunitiniba kliniskaja petjjuma. Nav
zinams, vai pacientiem ar $adam blakusslimibam ir paaugstinats sunitiniba
izraisttas kreisa kambara disfunkcijas risks.

Arstiem ieteicams izvertét §1 riska un potencialas sunitiniba labvéligas iedarbibas
attiecibu. Uzmanigi janovero, vai pacientiem sunitiniba lietoSanas laika neattistas
SSM kliniskas pazimes un simptomi, jo Tpasi pacientiem ar sirds riska faktoriem
un/vai koronaro sirds slimibu anamnéze. Sunitiniba lietoSanas laika jaapsver
sakotngjas un periodiskas kreisas kambara izsviedes frakcijas-(KKIF) izvértésanas
nepiecieSamiba. Pacientiem bez sirds riska faktoriem jaapsver izsviedes frakcijas
sakotngjas izvertéSanas nepiecieSamiba.

Sastréguma sirds mazspgjas klmiskas manifestacijas gadijuma ieteicams partraukt
sunitiniba lietoSanu. Pacientiem bez SSM kliniskiem simptomiem, bet ar izsviedes
frakciju <50% un >20% zem apaksgjas normas robezas, sunitiniba lietoSana jaatliek
un/vai jasamazina deva.

QT intervala pagarina$anas

Pacientiem, kuri lietoja sunitinibu, novérota QT intervala pagarinasanas un torsade de pointes.
QT intervala pagarinasanas var bit par iemeslu paaugstinatam ventrikularo

aritmiju, ieskaitot torsade de pointes, riskam.

Sunitinibs jalieto ar piesardzibu pacientiem, kuriem kadreiz jau konstatgta QT
intervala pagarinasanas, pacientiem, kuri lieto antiaritmiskos Iidzeklus vai zales, kas
var izraistt QT intervala pagarinasanos, ka arT pacientiem ar attiecigu sirds slimibu,
bradikardiju vai elektrolitu Iidzsvara traucgjumiem anamnéze. Specigu CYP3 A4
inhibitoru un sunitiniba vienlaiciga lietoSana ir jaierobezo, jo tie var palielinat
sunitiniba koncentraciju plazma (skatit 4.2. 4.5. un 4.8. apakSpunktu).

Venozas trombembolijas gadijumi




Saistiba ar sunitiniba lietoSanu zinots par venozas trombembolijas gadijumiem,
ieskaitot dzilo vénu trombozi un plausu emboliju (skatit 4.8. apakS$punktu). Plausu
embolijas gadijumi ar letalu iznakumu novéroti zalu p&cregistracijas noverosanas
perioda.

Arterialas trombembolijas gadijumi

Pacientiem, kuri lietoja sunitinibu, zinots par arterialas trombembolijas (ATE)
gadijumiem, dazreiz ar letalu iznakumu. Visbiezak zinots par cerebrovaskulariem
gadijumiem, parejoSiem iS€miskiem traucgjumiem un insultu. Arterialas
trombembolijas riska faktori, papildus laundabigai pamatslimibai un vecumam >
65 gadiem, bija hipertensija, cukura diab&ts un trombemboliska slimiba anamngzg.

Aneirismas un artériju disekcijas

Asinsvadu endotglija augsanas faktora (vascular endothelial growth factor, VEGF)
inhibitoru lietoSana pacientiem ar hipertensiju vai bez tas var veicinat aneirismu
un/vai artériju disekciju veidosanos. Pirms sunitiniba terapijas uzsakSanas $is risks
ir rlpigi jaapsver pacientiem ar riska faktoriem, pieméram, hipertensiju vai
aneirismu anamnéze.

Trombotiska mikroangiopatija (TMA)

Jaapsver TMA diagnoze, ieskaitot trombotisku trombocitop&nisku purpuru (TTP)
un hemolitiski urémisko sindromu (HUS), kas dazkart izraisa nieru mazspgju vai
letalu iznakumu, gadijumos, ja rodas hemolitiska anémija, trombocitopenija,
nogurums, svarstigas neirologiskas izpausmes, nieru darbibas traucgjumi un
drudzis. Pacientiem, kuriem attistas TMA, sunitiniba terapija ir japartrauc un
jauzsak tiliteja arsteSana. Partraucot terapiju, noverota TMA simptomu izzuSana
(skatit

4.8. apakspunktu).

Vairogdziedzera funkcijas traucgjumi

Pirms arst€Sanas uzsakSanas ar sunitinibu visiem pacientiem ieteicams noteikt
vairogdziedzera funkcijas laboratoriskos pamatraditajus. Pirms arst€Sanas
uzsaksanas ar sunitinibu pacientiem ar jau ieprieks diagnostic&tu hipotireozi vai
hipertireozi jakorigé vairogdziedzera funkcija saskana ar visparpienemto
medicTnisko praksi. Terapijas laika ar sunitinibu katrus 3 meneSus javeic parasta
vairogdziedzera funkcijas parbaude. Papildus tam, sunitiniba terapijas laika pacienti
ripigi janovero, raugoties, vai viniem neparadas vairogdziedzera funkcijas
traucgjumu pazimes un simptomi. Pacientiem, kuriem rodas pazimes un/vai
simptomi, kas var€tu liecinat par vairogdziedzera funkcijas traucgjumiem, atbilstosi
kliniskai nepiecieSamibai javeic

vairogdziedzera funkcijas laboratoriskie testi. Gadijumos, kad attistas
vairogdziedzera funkcijas trauc&umi, tie jakorige atbilstosi visparpienemtai
medicTniskai praksei.

Terapijas laika ar sunitinibu novéroja gan agrinu, gan vélinu hipotireozi (skatit

4.8. apakspunktu). Pankreatits

Pacientiem ar dazadiem norobeZotiem audzgjiem, kuri lietoja sunitinibu, novéroja
paaugstinatu seruma lipazes un amilazes aktivitati. Pacientiem ar dazadiem
norobezotiem audzgjiem lipazes aktivitates paaugstinasanas bija parejosa, parasti
bez pankreatita pazimém un simptomiem (skatit

4.8. apakspunktu).

Zinots par smagiem pankreatita gadijumiem, dazi no tiem bija letali. Ja pacientam
paradas pankreatita simptomi, terapija ar sunitinibu japartrauc un jauzsak atbilstosa
arstéSana.

Hepatotoksicitate




Terapijas laika ar sunitinibu pacientiem noveroja hepatotoksicitati. <1% pacientu
ar norobeZotu audzgju, kuri lietoja sunitinibu, noveroja aknu mazsp&jas
gadijumus, dazus ar letalam sekam. Pirms terapijas uzsakSanas, katra terapijas
cikla laika un klmisku indikaciju gadijuma jakontrol€ aknu funkcijas testu
raditaji (alanina transaminazes [ AlAT], aspartata transaminazes [AsAT],
bilirubina limenis). Ja novéro aknu mazspg&jas simptomus vai pazimes, sunitiniba
lietoSana japartrauc, un jaording atbilstoSa uzturosa terapija (skatit 4.8
apakSpunktu).

Nieru darbiba
Sanemti zinojumi par nieru darbibas traucgumiem, nieru mazspeju un/vai akiitu
nieru mazspgju, dazos gadijumos ar letalu iznakumu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri lieto sunitinibu, ar nieru darbibas trauc€umiem/mazspgju
saistitie riska faktori, papildus pamatslimibai nieru §tinu karcinomai (NSK),
ietver lielu vecumu, cukura diab&tu, nieru darbibas traucgjumus ka
pamatslimibu, sirds mazspg&ju, hipertensiju, sepsi, dehidrataciju/hipovolémiju
un rabdomiolizi."

Sunitiniba ilgstosas lietoSanas droSums pacientiem ar mérenu un smagu
proteiniiriju sistematiski nav pétits.

Ir sanemti zinojumi par proteintriju un retiem nefrotiska sindroma
gadfjumiem. leteicams pirms terapijas pacientam veikt urina analizi.
Jakontrolg, vai pacientam neattistas vai nepasliktinas proteiniirija. Sunitinibs
japartrauc lietot pacientiem ar nefrotisko sindromu.

Fistula

Ja izveidojas fistula, sunitiniba terapija ir japartrauc. Pieejama ierobezota
informacija par terapijas ar sunitinibu turpinasanu $adiem pacientiem (skatit 4.8.
apakSpunktu).

Traucéta briicu dziSana
Terapijas laika ar sunitinibu sanemti zinojumi par trauc€tas briicu dzi$anas gadijumiem.

Oficiali klmiski petTjumi par sunitiniba ietekmi uz bracu dziSanu nav veikti.

Pacientiem, kuriem tiek planotas apjomigas kirurgiskas procediiras, piesardzibas noltika
sunitiniba lietoSana uz laiku japartrauc. Kliniska pieredze attieciba uz terapijas
atsakSanas laiku p&c apjomigas kirurgiskas procediiras ir ierobezota. Tap&c 1émums par
sunitiniba terapijas atsakSanu p&c apjomigas kirurgiskas proceduras japienem péc
kliniska stavokla izverteSanas.

Zokla osteonekroze (ZON)

Terapijas laika ar sunitinibu sanemti zinojumi par ZON gadijumiem. Vairums
$o gadijumu tika zinots pacientiem, kuri pirms tam vai vienlaicigi sanéma
bifosfonatus intravenozi, kur ZON ir identificéts riska faktors. Tadé| piesardziba
jaievero gadijumos, kad sunitinibs un bifosfonati intravenozi ir jalieto
vienlaicigi vai viens péc otra.

Invazivas zobu procediras arT ir identific@ts riska faktors. Pirms arstéSanas ar
sunitinibu uzsaksanas, nepiecieS§ams apsvert iesp&ju apmekl&t zobarstu un veikt
zobu apskati un profilaksi. Pacientiem, kuri

iepriek§ sanémusi vai Sobrid sanem bifosfonatus intravenozi, vajadzetu izvairities
no invazivam zobu procediiram (skatit 4.8. apakSpunktu).

Paaugstinata jutiba/angioedéma
Ja paaugstinatas jutibas d€] rodas angioed€ma, japartrauc sunitiniba lietoSana




un jauzsak atbilstoSa arsteéSana (skatit 4.8. apakSpunktu).

Krampju lekmes

Sunitiniba kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas uzraudzibas laika tika zinots
par krampju lekme&m. Pacientiem ar krampju 1e&kmém un pazimém/simptomiem, kas
liecina par atgriezeniskas mugurgjas leikoencefalopatijas sindromu (AMLS), tadam
ka hipertensija, galvassapes, samazinata uzmaniba, traucétas garigas funkcijas un
redzes zudums, ieskaitot kortikalu aklumu, nepiecieSama medikamentoza korekcija,
taja skaita hipertensijas kontrole. Ieteicams uz laiku partraukt terapiju ar sunitinibu.
Problémai atrisinoties, terapiju pec arst€josa arsta lemuma var atsakt (skatit

4.8. apakspunktu).

Audzgju sabrukSanas sindroms (ASS)

Kliniskajos p&tijumos un zalu pécregistracijas pieredzes laika pacientiem, kuri
tika arstéti ar sunitinibu, tika novérots ASS, kas daZos gadijumos bija letals. ASS
riska faktori ir augsta audzgja slodze, ieprieks diagnosticeta hroniska nieru
mazspéja, oligiirija, dehidratacija, hipotensija un skaba urina reakcija. Sadi
pacienti ir rlipigi janovero un jaarste atbilstosi kliniskajai ainai. Jaapsver
profilaktiskas hidratacijas iespgja.

Infekcijas

Ir sanemti zinojumi par smagam infekcijam (ar vai bez neitrop@nijas), tai skaita
ar letalu iznakumu. Retak zinots par nekrotiz€josu fasciitu (taja skaita starpeng),
kas dazkart bija letals (skattt

4.8. apakspunktu)

Pacientiem, kuriem attistas nekrotizgjoss fasciits, japartrauc sunitiniba

lietoSana un nekavéjoties jauzsak atbilstosa arsteSana.

Hipoglikémija

Sunitiniba lietosanas laika tika zinots par glikozes limena pazeminasanos asinis.
DaZos gadijumos ta bija ar klmiskiem simptomiem un samanas zuduma dg| bija
nepiecieSama hospitalizacija.

Simptomatiskas hipoglikémijas gadijuma sunitiniba terapija uz laiku ir
japartrauc. Pacientiem ar diab&tu regulari jakontrol€ glikozes limenis asints, lai
novertetu nepiecieSamibu pielagot pretdiabéta Iidzekla devas un samazinatu
hipoglik&mijas risku (skatit 4.8. apakSpunktu).

Zales satur mazak par 1 mmol (23 mg) natrija (Kroskarmelozes natrija sals) katra kapsula, - butiba
tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi veikti tikai picaugusajiem.

Zales, kas var paaugstinat sunitiniba koncentraciju plazma

CYP3A4 inhibitoru iedarbiba

Veseliem brivpratigajiem vienlaiciga sunitiniba reizes devas un sp&ciga
CYP3A4 inhibitora ketokonazola lietoSana izraisija kompleksu [sunitiniba +
primara metabolita] maksimalas koncentracijas (Cmax) un zemliknes laukuma
(AUCq.) palielinasanos, attiecigi par 49% un 51%.

Sunitiniba un specigu CYP3 A4 grupas inhibitoru (pieméram, ritonavira,
itrakonazola, eritromicina, klaritromicina, greipfriitu sulas) vienlaiciga lietoSana
var palielinat sunitiniba koncentraciju.

Tapec jaizvairas no kombinacijas ar CYP3 A4 inhibitoriem, vai vienlaicigai lietoSanai jaizvélas

alternativas zales, kam nav inhib&joSas iedarbibas uz CYP3 A4 vai ar1 $ada iedarbiba ir minimala.
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Ja tas nav iesp&jams, sunitiniba deva jasamazina lidz minimalajai devai — 37,5 mg diena GISA un
MNSK gadijuma vai 25 mg diena ADNEA gadijuma, riipigi kontrolgjot panesamibu (skatit 4.2.
apakSpunktu).

Krits véza rezistences proteina (BCRP) inhibitoru iedarbiba

Ir pieejami ierobezoti klmiski dati par sunitiniba un kriits véza rezistences proteina (Breast Cancer
Resistance Protein — BCRP) inhibitoru mijiedarbibu, un sunitiniba un citu BCRP inhibitoru
mijiedarbiba nevar tikt izslégta (skatit 5.2. apakSpunktu).

Zales, kas var pazeminat sunitiniba koncentracijuplazma

CYP3A4 induktoru iedarbiba

Veseliem brivpratigajiem vienlaiciga sunitiniba reizes devas un CYP3A4 induktora rifampicina
lietoSana izraistja kompleksu [sunitiniba + primara metabolita] Cmaxun zemliknes laukuma (AUCo.
) samazinasanos, attiecigi par 23% un 46%.

Sunitiniba un spécigu CYP3A4 grupas induktoru (pieméram, deksametazona, fenitoina,
karbamazepina, rifampicina, fenobarbitala vai asinszali (Hypericum perforatum) saturosu lidzeklu)
vienlaiciga lietoSana var samazinat sunitiniba koncentraciju. Tapec no kombinacijas ar CYP3A4
induktoriem jaizvairas vai vienlaicigai lietoSanai jaizvélas alternativas zales, kam nav

inducgjosas iedarbibas uz CYP3A4 vai arT $ada iedarbiba ir minimala. Ja tas nav iesp&jams,
sunitiniba deva pakapeniski japalielina par 12,5 mg katru reizi (Iidz 87,5 mg diena GISA un
MNSK gadijuma vai lidz 62,5 mg diena ADNEA gadijuma), riipigi kontrolgjot panesamibu (skatit
4.2. apakspunktu).

4.6. Fertilitate, gritnieciba un baroSana ar kriuti
Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija

Sievieteém reproduktiva vecuma jaiesaka izmantot efektivu kontracepcijas metodi un izvairities no
griitniecibas iestasanas sunitiniba lietoSanas laika.

Griitnieciba

P&tijumi par sunitiniba lietoSanu griitniecem nav veikti. P&tijumos ar dzivniekiem konstateta
reproduktiva toksicitate, ieskaitot augla anomalijas (skatit 5.3. apakSpunktu). Sunitinibu nedrikst
lietot griitnieces, ka arT sievietes, kuras nelieto drosu un efekttvu kontracepcijas metodi, ja vien
gaidamais ieguvums neatsver potencialo risku auglim. Ja sunitinibs tiek lietots griitniecibas laika vai
pacientei iestajas grutnieciba sunitiniba lietoSanas laika, paciente jainformé par iesp&jamo risku
auglim.

BaroSana ar kraiti

Sunitinibs un/vai ta metaboliti izdalas zurku matiSu piena. Nav zinams, vai sunitinibs un ta
primarais aktivais metabolits izdalas mates piena ar1 cilvekam. Ta ka aktivas vielas parasti biezi
izdalas mates piena un tam piemit potenciala negativa ietekme uz ar kriiti barotu zidaini, sievietes
sunitiniba lietosanas laika nedrikst barot bérnu ar krati.

Fertilitate

Nekliniskajos p&tijumos konstatéts, ka sunitiniba terapija var negativi ietekmét virieSa un sievietes
fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Sunitinibs maz ietekm@ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacients jabridina,
ka sunitiniba lietoSanas laika var paradities reibonis.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums
Visnopietnakas, dazos gadijumos letalas, ar sunitiniba lietoSanu saistitas blakusparadibas ir nieru
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mazspé&ja, sirds mazspgja, plausu embolija, kunga-zarnu trakta perforacija un asinoSanas (piem.,
elposanas sistéma, kunga-zarnu trakta un audzgja, urincelu un smadzenu asinoSana). Visbiezak
novérotas (novérotas pacientiem NSK, GISA un ADNEA registracijas p&tfjumos) jebkuras
smaguma pakapes blakusparadibas ir $adas: samazinata €stgriba, garSas sajiitas izmainas,
hipertensija, nogurums, kunga-zarnu trakta trauc&jumi (piem., caureja, slikta dsa, stomatits,
dispepsija un vemsana), adas krasas maina un palmari-plantarais eritrodizestézijas sindroms.
Turpinot terapiju, Sie simptomi mazinas. Terapijas laika var attistities hipotireoze. Hematologiski
traucgjumi (piem., neitrop&nija, trombocitop&nija un anémija) ietilpst visbiezak noveérotajas
nevélamajas blakusparadibas.

Bez ieprieks 4.4. un talak 4.8. apak$punkta mingtajiem letaliem gadijumiem, kas var€tu bat saistiti
ar sunitiniba lietoSanu, novérota ar1 daudzu sistemu organu mazspgja, diseminéta intravaskulara
koagulacija, peritoneala asinoSana, virsnieru mazspé&ja, pneimotorakss, Soks un peksna nave.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Zemak uzskaititas blakusparadibas, par kuram zinots 7115 pacientiem ar GISA, MNSK un ADNEA
apvienoto datu kopa. Tas sakartotas atbilstosi organu sistémam, biezumam un smaguma pakapei
(NCI- CTCAE). Ir icklautas arT p&cregistracijas perioda novérotas nevélamas blakusparadibas, kas
identificetas kltniskajos petijumos. Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Biezums definéts $adi: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak
(>1/1000 Iidz <1/100), reti (=>1/10 000 Iidz <1/1000), loti reti (<1/10 000), nav
zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).
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1. tabula. Kliniskajos pétijumos noverotas blakusparadibas

Organu sistemu Loti biezi Biezi Retak Reti Nav
klase zinams
Infekcijas un Virusu Nekrotizgjoss
infestacijas infekcijas” fasciits”
Elpcelu Bakteriju
infekcijas™” infekcijas?
Abscess®”
Seénisu
infekcijas®
Urincelu
infekcijas
Adas infekcijas®
Sepse™”
Asins un Neitropenija Limfopénija Pancitopénija Trombotiska
limfatiskas Trombocitopenij mikroangiopat
sistémas a ijah"
traucejumi Anémija
Leikopénija
Imiinas sistemas Paaugstinata Angioedeéma
traucejumi jutiba
Endokrinas Hipotireoze Hipertireoze Tireoidits
sisttmas
traucéjumi
Vielmainas un Estgribas Dehidratacija Audzgja
uztures samazinasanas' | Hipoglikémija sabruksana
traucejumi S
sindroms”
Psihiskie Bezmiegs Depresija
traucéjumi
Nervu sistemas Reibonis Perifera Cerebrala Atgriezenisks
traucejumi Galvassapes neiropatija hemoragija” mugurejas
Gar3as uztveres | Parestézija Cerebrovaskulari | encefalopatijas
traucgjumi’ Hipoestezija notikumi” sindroms”
Hiperestezija Parejosa is€miska

lekme
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Organu sistemu Loti biezi BieZi Retak Reti Nav zinams
klase
Acu bojajumi Periorbitala
tiska
Acu plakstinu
tiska
Pastiprinata
asaroSana
Sirds funkcijas Miokarda Sastréguma sirds | Kreisa
traucéjumi i$emijak” mazspgja kambara
Izsviedes Miokarda mazspéja”
frakcijas infarkts™" Torsade de
samazinaanas' | Sirds mazsp&ja” pointes
Kardiomiopatija*
Izsvidums
perikarda
Elektrokardiogra
mmas
QT intervala
pagarinasanas
Asinsvadu Hipertensija Dzilo vénu Audzgja Aneirismas un
sistémas tromboze asino$ana” artériju
traucéjumi Karstuma vilni disekcijas*
Pietvikums
Elposanas Elpas trikums Plausu embolija” | Plausu asinoSana”
sistémas Deguna Izsvidums ElpoSanas
traucéjumi, kria$u | asinoSana pleiras dobuma” | mazspé&ja”
kurvja un videnes | Klepus Asins splausana

slimibas

Elpas trikums
slodzes laika
Sapes muteé un
riklg"

Aizlikts deguns
Deguna
sausums
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Organu sistemu
klase

Loti biezi

Biezi

Retak

Reti

Nav zinams

Kunga-zarnu
trakta traucejumi

Stomatits®
Sapes veédera®
VemSana
Caureja
Dispepsija
Slikta dasa
Aizcietgjums

Gastroezofageal
a refluksa
slimiba
Disfagija
AsinoSana no
kunga-zarnu
trakta”

Baribas vada
iekaisums”
Vedera piiSanas
Diskomforta
sajuta védera
AsinoSana no
taisnas zarnas
Smaganu
asinosana
Ciilas mutes
glotada

Sapes taisnaja
zarna

Ltpu kaktinu
iekaisums
Hemorotdi
Sapes mele
Sapes muté
Mutes sausums
Meteorisms
Diskomforta
sajlita mutg
Atraugas

Kunga-zarnu
trakta
perforacija®”
Pankreatits
Analas atveres
fistulas

Kolits'

Aknu un/vai Zults
izvades sistémas
traucejumi

Aknu mazsp&ja”
Holecistits®"
Aknu darbibas
traucgjumi

Hepatits

Adas un zemadas
audu bojajumi

Adas krasas
parmainas'
Palmari-
plantaras
eritrodizestezija
s sindroms
Izsitumi*

Matu krasas
izmainas

Sausa ada

Adas lobisanas
Adas reakcijas’
Ekzéma

Pasli

Eritema

Matu izkriSana
Pinnes

Nieze

Adas
hiperpigmentaci
ja

Adas bojajums
Hiperkeratoze
Dermatits

Nagu bojajumi®

Erythema
multiforme”
Stivensa-
DZonsona
sindroms”
Pyoderma
gangrenosum
Toksiska
epidermas
nekrolize”

Skeleta-muskulu
un saistaudu
sistémas bojajumi

Sapes
ekstremitates
Locitavu sapes
Muguras sapes

Skeleta muskulu
sapes

Muskulu
spazmas

Sapes muskulos
Muskulu vajums

Zokla
osteonekroze
Fistulas™

Rabdomiolize”
Miopatija
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Organu sistemu
klase

Loti biezi

Biezi

Retak

Reti

Nav zinams

Nieru un
urinizvades
sistéemas
traucejumi

Nieru mazspéja”
Akiita nieru
mazspéja”
Hromaturija
Proteintrija

AsinoSana no
urinceliem

Nefrotiskais
sindroms

Visparéji
traucéjumi un
reakcijas
ievadiSanas vieta

Glotadas
iekaisums
Nogurums*
TuskaY
Drudzis

Sapes kriitis
Sapes

Gripai lidziga
slimiba
Drebuli

Traucéta brucu
dziSana

Izmeklejumi

Kermena masas
samazinasanas
Samazinats
balto asins $tinu
skaits
Paaugstinats
lipazes Itmenis
Samazinats
trombocitu
skaits
Pazeminats
hemoglobina
limenis
Paaugstinats
amilazes
limenis*
Paaugstinats
aspartataminotra
nsfe-razes
limenis
Paaugstinats
alanTnaminotran
sferazes Iimenis
Paaugstinats
kreatinina
limenis asinis
Paaugstinats
asinsspiediens
Paaugstinats
urinskabes
limenis asinis

Paaugstinats
kreatmfosfokina-
zes limenis asinis
Paaugstinats
vairogdziedzeri
stimul&josa
hormona (TSH)
[imenis asinis

*Taja skaita letali gadijumi

Kombingti $adi termini:

nazofaringits un mutes herpes;

bronhtts, dzilo elpcelu infekcijas, pneimonija un elpcelu infekcijas;
abscesi, arT ekstremitasu, analas atveres, smaganu, aknu, aizkunga dziedzera, starpenes, perirektals,

a
b

c

rektals, zemadas vai zobu abscess;

d

baribas vada un mutes kandidoze;

€ celulits un adas infekcija;

f sepse un septisks Soks;

9 vedera dobuma abscess, védera dobuma sepse, divertikulits un osteomielits;
h

trombotiska mikroangiopatija, trombotiska trombocitopeniska purpura un hemolitiski urémiskais

sindroms;

€stgribas samazinasanas un anoreksija;

i disgeizija, ageizija un garsas sajiitas traucgjumi;

k

i$€mija;
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samazinata/izmainita sirds izsviedes frakcija;
akiits miokarda infarkts, miokarda infarkts un asimptomatisks miokarda infarkts;
sapes mute un rikl€ vai balsen¢ un riklg;
stomatits un aftozs stomatits;
sapes vedera, sapes vedera apaksdala un sapes vedera augsdala;
perforacija kunga-zarnu trakta un zarnu perforacija;
kolits un i§€misks kolits;
holecistits un akalkulozs holecistits;
adas dzelte, adas krasas izmainas un pigmentacijas traucgjumi;
u psoriatisks dermatits, eksfoliativi izsitumi, izsitumi, eritematozi izsitumi, folikulari izsitumi, generaliz&ti
izsitumi, makulozi izsitumi, makulopapulozi izsitumi, papulozi izsitumi un niezoSi izsitumi;
adas reakcijas un adas bojajumi;
nagu patologijas un krasas izmainas;
nogurums un astenija;
sejas tuska, tiiska, periféra tuiska;
amilaze un amilazes paaugstinaSanas;

-~ o | o =5 3 —

N < x 5 <

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas un infestacijas

Tika sanemti zinojumi par nopietnam infekcijam (ar vai bez neitrop@nijas), ieskaitot gadijumus ar
letalu iznakumu. Tika zinots par nekrotiz&josa fascita, ieskaitot starpenes, gadijumiem, dazi no tiem
bija letali (skatit arT 4.4. apak$punktu).

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

GISA 3. fazes pétijuma 10% pacientu novérota 3. smaguma pakapes neitrofilo leikocTtu absoltita
skaita samazina$anas, un 1,7% pacientu — 4. smaguma pakapes neitrofilo leikocttu absoliita skaita
samazinasanas. Savukart MNSK 3. fazes pétijuma $ie skaitli attiecigi bija 16% un 1,6%, bet 3. fazes
ADNEA pétijuma — attiecigi 13% un 2,4%. GISA 3. fazes pétijuma 3. un 4. smaguma pakapes
trombocitu skaita samazinasanos novéroja attiecigi 3,7% un 0,4% pacientu, MNSK 3. fazes pétijuma
Sie rezultati bija attiecigi 8,2% un 1,1%, bet 3. fazes ADNEA pétijuma — attiecigi 3,7% un 1,2% (skatit
4.4, apakSpunktu).

Asinosanas gadijumi novéroti 18% pacientu, kuri 3. fazes GISA pétijuma sanéma sunitinibu,
salidzinot ar 17% pacientu, kuri sanéma placebo. 39% pacientu, kuri san€ma sunitinibu nearstéta
MNSK dél, radas asino$ana salidzinajuma ar 11% pacientu, kuri lietoja interferonu-o (IFN-o).

3. pakapes vai smagaka asinoSana bija septinpadsmit (4,5%) ar sunitinibu arstétiem pacientiem un 5
pacientiem (1,7%), kuri bija arsteti ar IFN-a.. No pacientiem, kuri lietoja sunitinibu citokinrefraktaras
MNSK arstéSanai, 26% novéroja asinosanu. Asino$anas gadijumi, iznemot deguna asino$anu,
novéroti 21,7% pacientu, kuri 3. fazes ADNEA pétijuma sanéma sunitinibu, salidzinot ar 9,85%
pacientu, kuri sanéma placebo (skatit 4.4. apakSpunktu).

Klmiskajos petijumos audzgja asinoSana tika zinota aptuveni 2% pacientu ar GISA

Imiinds sistemas traucéjumi
Tika sanemti zinojumi par paaugstinatas jutibas reakcijam, ieskaitot angioedemu (skatit
4.4. apakSpunktu).

Endokrinds sistemas traucéjumi

2 citokinrefraktaras MNSK pétijumos tika zinots par blakusparadibu — hipotireozi 7 pacientiem (4%),
kuri san€ma sunitinibu; 61 pacientam (16%), kuri sané€ma sunitinibu, un 3 pacientiem (<1%) ieprieks
nearstétas MNSK pétijuma IFN-o grupa.

Bez tam tika zinots par vairogdziedzeri stimul&jo$a hormona (TSH) Iimena paaugstinasanos 4
citokinrefraktaras MNSK pacientiem (2%). Kopuma 7% pacientu no MNSK populacijas novéroja
klmiskus vai laboratoriskus pieradijumus par hipotireozi, kas radusies arst€Sanas rezultata. legiita
hipotireoze, tika novérota 6,2% GISA pacientu, kuri lietoja sunitinibu, un 1% pacientu, kuri lietoja
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placebo. 3. fazes ADNEA pétfjuma 6 pacientiem (7,2%), kuri sanéma sunitinibu, un 1 pacientam
(1,2%), kurs sanéma placebo, tika noverota hipotireoze.

2 prospektivos pétijumos pacientiem ar kriits vézi tika noverota vairogdziedzera funkcija; sunitiniba
lietoSana pacientiem ar kriits v&€zi nav apstiprinata. 1 p&tjuma tika zinots par 15 (13,6%) hipotireozes
gadijumiem pacientiem, kuri sanéma sunitinibu, un 3 (2,9%) pacientiem, kuri sanéma standarta
terapiju. Par TSH pieaugumu asinis tika zinots 1 (0,9%) pacientam ar sunitinibu un nevienam — ar
standarta terapiju. Par hipertireozi netika zinots nevienam pacientam, kas sané€ma sunitinibu un 1
(1,0%) pacientam, kur$ sanéma standarta terapiju. Otra pétfjuma par hipotireozi tika zinots kopuma 31
(13%) pacientam, kuri san€ma sunitinibu, un 2 (0,8%) pacientiem, kuri sanéma kapecitabinu. Par TSH
pieaugumu asinis tika zinots 12 (5,0%) pacientiem, kuri sanéma sunitinibu, un nevienam no
pacientiem, kuri sanema kapecitabinu. Par hipertireozi tika zinots 4 (1,7%) pacientiem, kas saneéma
sunitinibu un nevienam no pacientiem, kuri sanéma kapecitabinu. Par TSH samazinajumu asinis tika
zinots 3 (1,3%) pacientiem, kuri sanéma sunitinibu un nevienam pacientam, kas sanéma kapecitabinu.
Par T4 pieaugumu tika zinots 2 (0,8%) pacientiem, kas saneéma sunitinibu, un 1 (0,4%) pacientam, kas
sanéma kapecitabinu. Par T3 pieaugumu tika zinots 1 (0,8%) pacientam, kas sanéma sunitinibu, un
nevienam pacientam, kas sanéma kapecitabinu. Visiem pacientiem ar vairogdziedzeri saistitajiem
notikumiem bija 1.—2. smaguma pakape (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vielmainas un uztures traucéjumi

Pacientiem ar ADNEA tika zinota lielaka hipoglikémijas gadijumu sastopamiba salidzinajuma ar
pacientiem ar GISA un MNSK. Tomér lielaka dala $o kliniskajos pétijumos novéroto nevélamo
blakusparadibu netika uzskatitas par saistitam ar petjjuma terapiju (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nervu sistemas traucéjumi

Kliniskajos p&tijumos ar sunitinibu un p&cregistracijas novéroSanas perioda tika zinots par vairakiem
(<1%), taja skaita letaliem, gadfjumiem pacientiem ar krampjiem un radiologiski pieraditu AMLS.
Pacienti, kuriem tika novéroti krampji, bija gan ar radiologiski pieraditam metastazém smadzengs, gan
bez tam (skatit 4.4. apakSpunktu).

Sirds funkcijas traucéjumi

Klmiskajos petijumos apméram 2% pacientu ar GISA, kuri lietoja sunitinibu, 4% pacientu ar
citokinrefraktaru MNSK, un 2% pacientu ar GISA, kuri lietoja placebo, novéroja kreisa kambara
izsviedes frakcijas (KKIF) samazinasanos >20% un zem apakigjas normas robezas. Sis KKIF novirzes
nebija progresgjosas un biezi uzlabojas, turpinot terapiju. Ieprieks nearstéta MNSK pétijuma 27%
pacientu, kuri lietoja sunitinibu, un 15% pacientu, kuri lietoja interferonu-o (IFN-a.), KKIF bija
mazaka par normas apaksgjo robezu. Diviem (<1%) pacientiem, kuri arst&jas ar sunitinibu, bija
diagnosticeta sastréguma sirds mazspéja (SSM).

Sirds mazspgja, sastréguma sirds mazspé&ja vai kreisa kambara mazspgja tika noverota 1,2% GISA
pacientu, kuri lietoja sunitinibu, un 1% GISA pacientu, kuri lietoja placebo. Pivotala 3. fazes GISA
petjuma (N = 312) ar terapiju saistiti letali kardiali gadijumi bija 1% pacientu katra no petijjuma
grupam (proti, sunitiniba un placebo grupa). 2. fazes pétijuma citokinrefraktaras MNSK pacientiem
terapijas izraisits letals miokarda infarkts tika noverots 0,9% pacientu, un mingta 3. fazes petjjuma
ieprieks nearstétas MNSK pacientiem letali kardiali gadTjumi bija 0,6% pacientu IFN-o. grupa un 0
pacientiem sunitiniba grupa. 3. fazes ADNEA pétijjuma vienam (1%) pacientam, kur$ sanéma
sunitinibu, tika konstatéts ar arst€Sanu saistita letala sirds mazspgja.

Asinsvadu sistémas traucejumi

Hipertensija

Hipertensija bija loti bieZi sastopama nevélama blakusparadiba, par kuru zinots kliniskajos p&tijumos.
Apméram 2,7% pacientu ar hipertensiju sunitiniba deva tika samazinata, vai terapija uz laiku tika
partraukta. Nevienam no Siem pacientiem terapija ar sunitinibu netika partraukta pavisam. 4,7%
pacientu ar norobeZotu audzg&ju noveroja smagu hipertensiju (>200 mm Hg sistoliskais vai 110 mm Hg
diastoliskais asinsspiediens). Hipertensiju noveéroja apméram 33,9% pacientu, kuri lietoja sunitinibu
lidz tam nearstétas MNSK dél, un 3,6% pacientu, kuri lietoja IFN-o.. Pie tam smaga hipertensija radas
12% ar sunitinibu arstgto un <1% ar IFN-q arsteto pacientu. Hipertensija noveroja 26,5% pacientu,

kuri lietoja sunitinibu 3. fazes ADNEA pétijuma, salidzinot ar 4,9% pacientu, kuri lietoja placebo.
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Smaga hipertensija radas 10% ar sunitinibu arstéto ADNEA pacientu un 3% pacientu, kuri sanéma
placebo.

Venozas trombembolijas gadijumi
Ar terapiju saistita venoza trombembolija tika zinota 1% pacientu ar norobezotu audzgju, kuri terapija
bija sane@musi sunitinibu kliniskajos petijumos (ieskaitot GISA un NSK pétijumus).

3. fazes GISA pétijuma venoza trombembolija radas septiniem (3%) ar sunitinibu arstetiem pacientiem
un nevienam placebo grupa; 5 no Siem 7 pacientiem iestajas 3. pakapes dzilo vénu tromboze (DzVT) un
2 — 1. vai 2. pakapes DzVT. Cetri no $iem 7 pacientiem ar GISA péc pirmo DzVT simptomu paradisanas
partrauca arstéSanos.

Venoza trombembolija noveérota trispadsmit pacientiem (3%), kuri lietoja sunitinibu lidz tam nearsteta
MNSK 3. fazes pétijuma, un 4 pacientiem (2%), kuri piedalijas 2 citokinrefraktara MNSK pétijumos.
Deviniem no Siem pacientiem radas plausSu embolija: 1 bija — 2. pakapes un 8 bija — 4. pakapes plausu
embolija. Astoniem no Siem pacientiem radas DzVT: 1 bija 1. pakapes, 2 bija— 2. pakapes, 4 bija — 3.
pakapes un 1bija — 4. pakapes DzVT. Vienam pacientam ar plausu emboliju citokinrefraktara MNSK
petijuma uz laiku tika partraukta zalu lietoSana.

No pacientiem ar nearstétu MNSK, kuri sanéma IFN-a, venoza trombembolija radas 6 (2%)
pacientiem; 1 pacientam (<1%) bija 3. pakapes DzVT un 5 (1%) — 4. pakapes plausu
embolija.

3. fazes ADNEA pétfjuma venoza trombembolija tika novérota 1 (1,2%) pacientam sunitiniba grupa
un 5 (6,1%) pacientiem placebo grupa. Diviem no Siem placebo sanémusajiem pacientiem bija
DzVT: 1 - 2. pakapes, 1 — 3. pakapes.

GISA, MNSK un ADNEA registracijas pétijumos netika zinots par gadijumiem ar letalu iznakumu.
Gadijumi ar letalu iznakumu novéroti $o zalu pécregistracijas uzraudzibas perioda.

Plausu embolijas gadijumi tika noveroti aptuveni 3,1% pacientu ar GISA un aptuveni 1,2% pacientu ar
MNSK, kuri sanéma sunitinibu 3. fazes pétijumos. Nav zinots par plausu emboliju pacientiem ar
ADNEA, kuri sanéma sunitinibu 3. fazes pétijuma. P&cregistracijas uzraudzibas perioda tika novéroti
reti gadijumi ar letalu iznakumu.

No kliniskajiem pétijumiem ar sunitinibu tika izslégti pacienti, kuriem p&d&jo 12 ménesu laika bija
konstatéta plausu embolija.

Pacientiem, kuri sunitinibu sanéma 3. fazes registracijas pétijumos, elposanas sist€émas traucgumi (t.i.,
elpas trikkums, Skidrums pleiras dobuma, plausu embolija vai plausu tiiska) tika noveroti apméram
17,8% pacientu ar GISA, apm&ram 26,7% pacientu ar MNSK un 12% pacientu ar ADNEA.

Apméram 22,2% pacientu ar norobeZotu vézi, ieskaitot GISA un MNSK, kuri klTniskajos pétfjumos
sanéma sunitinibu, tika noveroti elposanas sisteémas traucgjumi.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Pacientiem, kuriem sunitinibs noziméts GISA un MNSK arst&$anai, retak (<1%) tika novérots
pankreatits. 3. fazes ADNEA pétijuma netika noverots ar terapiju saistits pankreatits (skatit
4.4. apakspunktu).

GISA 3. fazes pétijuma laika letala asino$ana kunga-zarnu trakta novérota 0,98% pacientu, kuri
sanéma placebo.

Aknu un/vai zZults izvades sistémas traucéjumi
Sanemti zinojumi par aknu darbibas trauc€jumiem, kas var ietvert aknu darbibas testu novirzes,
hepatitu vai aknu mazspgju (skatit 4.4. apakSpunktu).

Adas un zemadas audu bojajumi
Zinots par pyoderma gangrenosum gadijumiem, parasti atgriezeniskiem p&c sunitiniba lietoSanas
partraukSanas (skatit arT 4.4. apakSpunktu).
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Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Tika sanemti zinojumi par miopatijas un/vai rabdomiolizes gadijumiem, dazos gadijumos kopa ar
aktitu nieru mazspg&ju. Pacienti ar muskulu toksicitates pazZimém vai simptomiem jaarste atbilstosi
standarta mediciniskai praksei (skatit 4.4. apakSpunktu).

Tika sanemti zinojumi par fistulas veidoSanos, kas dazreiz saistita ar audzgju nekrozi un regresiju, un
dazos gadijumos beidzas letali (skatit 4.4. apakSpunktu).

Terapijas ar sunitinibu laika sanemti zinojumi par ZON gadijumiem. Vairuma gadijumu to novéroja
pacientiem, kuriem ZON bija identificéts riska faktors, pieméram, bifosfonatu intravenoza ievadisana
un/vai ar zobu problémam saistita invaziva procediira (skatit arT 4.4. apakSpunktu).

Izmeklejumi

Neklmisko p&tijumu (in vitro un in vivo) dati, kuros lietotas devas, kas parsniedz ieteicamas devas
cilvekiem, liecina par sunitiniba sp&ju inhibét sirds darbibas potenciala repolarizacijas procesu
(piemeéram, pagarinat QT intervalu).

QTec intervala pagarinasanos virs 500 msek noveroja 0,5% gadijumu, izmainas, salidzinot ar
sakotngjiem raditajiem, kas parsniedza 60 msek, noveroja 1,1% no 450 pacientiem ar norobezotu
audzgju; abi parametri noverteti ka potenciali nozimigas izmainas. Pie apméram divas reizes lielakas
sunitiniba terapeitiskas koncentracijas novéroja QTcF intervala (Frederika korekcija) pagarinasanos.

QTec intervala pagarinasanas tika vértéta kliniskaja pétijuma, kura tika ieklauti 24 pacienti ar
progresgjosu audz&ju vecuma no 20 lidz 87 gadiem. ST pétijuma rezultati liecina, ka terapeitiska
koncentracija (3. dien) sunitinibs ietekmé& QTc intervalu (definéts ka vidgjas placebo pielagotas
izmainas par > 10 msek ar 90% ticamibas intervala (T1) augsgjo robezu > 15 msek), izmantojot
diennakts sakotngjas korekcijas metodi, bet koncentracija, kas parsniedz terapeitisko koncentraciju
(9. diena), izmantojot abas sakotngjas korekcijas metodes. Nevienam no pacientiem QTc intervala
raditaji neparsniedza 500 msek. Kaut ar7 iedarbiba uz QTcF intervalu tika konstateta 3. diena 24
stundas pec devas lietoSanas (terapeitiska plazmas koncentracija, kas sagaidama péc ieteicamas
sakuma devas 50 mg), izmantojot diennakts sakotngjas korekcijas metodi, §1s atradnes kliniska
nozime nav skaidra.

Plasos serijveida EKG izmekl&jumos atbilstosi terapeitiskai koncentracijai vai koncentracijai, kas
parsniedz terapeitisko, nevienam no izvertétajiem pacientiem vai pacientiem, kuri ieklauti kliniska
petijuma pec protokola, netika konstatéta QTc intervala pagarinasanas, kas vertéta ka ’smaga”
(vienada vai lielaka par 3. pakapi CTCAE v3.0).

Terapeitiska plazmas koncentracija QTcF intervala (Frederika korekcija) maksimalas vidgjas
izmainas, salidzinot ar sakotn&jiem raditajiem, bija 9 msek (90% TI 15,1 msek). Sunitiniba
terapeitiskai koncentracijai palielinoties apméram divas reizes, maksimalas QTcF intervala izmainas,
salidzinot ar sakotn&jiem raditajiem, bija 15,4 msek (90% TI 22,4 msek). Pozitivai kontrolei
izmantojot moksiflokascinu (400 mg), maksimalas vidgjas izmainas, salidzinot ar sakotngjiem
raditajiem, bija 5,6 msek. Nevienam pacientam nekonstatgja lielaku par 2. pakapes QTc intervala
pagarinasanos (CTCAE v.3.0) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ilgtermina dro$ums MNSK pacientiem

Sunitiniba dro$ums ilgtermina pacientiem ar MNSK tika analizéts 9 pabeigtos kliniskajos p&tTjumos,
kas tika rikoti pirmreizgjas, bevacizumaba refraktaras un citokinrefraktaras MNSK terapijas vidé.
Analizg tika ietverti 5739 pacienti, no kuriem 807 (14%) tika arst&ti >2 gadus lidz pat 6 gadiem.

807 pacientiem, kuri sunitinibu lietoja ilgstosi, lielaka dala ar arstéSanu saistito nevélamo
blakusparadibu (TRAEs- treatment-related adverse events) sakotngji radas laika no pirmajiem

6 meéneSiem I1dz 1 gadam, bet p&c tam nemainijas vai laika gaita mazinajas, iznemot hipotireozi, kas

laika gaita pakapeniski pastiprinajas, un 6 gadu perioda radas jauni gadijumi. Ilgstosa arst€Sana
ar sunitinibu netika saistita ar jaunam TRAEs.

Pediatriska populacija
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Sunitiniba droSuma profils ir iegiits 1. fazes devas palielinaSanas petijuma, 2. fazes atklata p&tjjuma,
1./2. fazes vienas grupas petfjuma un no publikacijam, ka aprakstits talak.

Ir veikts 1. fazes devas palielinasanas pétijums ar iekskigi lietotu sunitinibu, kura piedalijas

35 pacienti, kas ietvéra 30 pediatriskus pacientus (3—17 gadu vecuma) un 5 jaunus pieaugusos
pacientus (18-21 gada vecuma) ar refraktariem norobezotiem audzgjiem, no kuriem lielakajai dalai
primara diagnoze bija smadzenu audzgjs. Visiem p&tjjuma dalibniekiem tika noverotas neveélamas zalu
blakusparadibas, vairums no blakusparadibam bija smagas (toksicitates pakape >3) un ietvéra
kardiotoksicitati. Visbiezak novérotas nevélamas zalu blakusparadibas bija kunga-zarnu trakta (KZT)
toksicitate, neitropénija, nogurums un ALAT raditaju paaugstinasanas. Neveélamu sirds blakusparadibu
risks bija augstaks pediatriskiem pacientiem, kuri ieprieks bija sanémusi sirds apstaroSanu vai
antraciklinu, salidzinot ar pediatriskiem pacientiem, kuri tos iepriek$ nebija sangmusi. Siem
pediatriskiem pacientiem, kuri ieprieks nebija sane€musi antraciklius vai sirds apstaroSanu, tika
noteikta maksimala panesama deva (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ir veikts 2. fazes atklats petijums, kura piedalijas 29 pacienti, kas ietvéra 27 pediatriskus pacientus (3—
16 gadu vecuma) un 2 jaunus pieaugusos pacientus (18—19 gadu vecuma) ar
atkartotu/progresgjosu/refraktaru augstas malignitates pakapes gliomu (high grade glioma — HGG) vai
ependimomu. Neviena grupa netika konstatétas 5. smaguma pakapes nevélamas blakusparadibas.
Visbiezak noverotie (>10%) ar arst€Sanu saistitie neveélamie notikumi bija neitrofilo leikocttu skaita
samazina$anas (6 [20,7%] pacientiem) un intrakraniala asino$ana (3 [10,3%] pacientiem).

Ir veikts 1./2. fazes vienas grupas pétijums 6 pediatriskiem pacientiem (13—-16 gadu vecuma) ar
progresgjosu nerezec&jamu GISA. Visbiezak novérotas nevélamas zalu blakusparadibas, kuram
galvenokart bija 1. vai 2. smaguma pakape, bija caureja, slikta duiSa, leikocTtu skaita samazinasanas,
neitrop@nija un galvassapes 3 (50,0%) pacientiem. Cetriem no 6 pacientiem (66,7%) radas 3.—

4. smaguma pakapes ar arsté€Sanu saistiti neveélamie notikumi (3. smaguma pakapes hipofosfatémija,
neitropénija un trombocitopenija, katra 1 pacientam, un 1 pacientam tika konstateta

4. smaguma pakapes neitropénija). Saja pétijuma netika konstatétas nopietnas nevélamas
blakusparadibas (NNB) vai 5. smaguma pakapes nevelamas zalu blakusparadibas. Gan klinisko
pétijumu, gan publikaciju droSuma profils atbilda zinamajam pieaugusajiem novérotajam droSuma
profilam.

ZinoSana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tieck nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek [tigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Sunitiniba pardozesanas gadijuma nav specifiska antidota, pardozeSanas terapija sastav no
visparigiem uzturoSiem pasakumiem. Ja nepiecieSams, neabsorbétas aktivas vielas izvadiSanu var
panakt ar vemSanu vai kunga skaloSanu. Ir sanemti zinojumi par pardozé$anu; dazos gadijumos
noveroja sunitinibam raksturigas blakusparadibas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LO1XE04

Darbibas mehanisms

Sunitinibs inhib& daudzas RTKs, kas iesaistitas audzgja augSanas, neoangioneogenézes un véza
metastatiskas progreséSanas procesa. Sunitinibs inhib€ trombocTtu augSanas faktora receptorus
(PDGFRo.un PDGFRp), asinsvadu endotélija augsanas faktora receptorus (vascular endothelial

growth factor receptors - VEGFR1, VEGFR2 un VEGFR3), cilmes §tinu faktora receptorus (KIT),
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Fms-veida tirozinkinazi-3 (FLT3), kolonijas stimul&josa faktora receptorus (CSF-1R) un glijas §tinu
neirotropa faktora receptorus (RET). Bioktmiskajos un §tinu testos primarajam metabolitam novero
tadu pasu aktivitati ka sunitinibam.

Klmiska efektivitate un droSums

Sunitiniba klmiskais droSums un efektivitate petiti, arstjot pacientus ar GISA, kuri bija rezistenti pret
terapiju ar imatinibu (tadi, kuriem slimiba progresgja imatiniba terapijas laika vai uzreiz p&c tas) vai
kuriem noveroja imatiniba nepanesibu (tadi, kuriem imatiniba terapijas laika novéroja butisku
toksicitati, kuras dél terapiju nevargja turpinat), ka ari pacientus ar MNSK un pacientus ar
neopergjamu ADNEA.

Efektivitates kriteriji bija laiks 11dz audzgja progresésanai (time-to-tumour progression- TTP) un
dzivildzes pagarinasanas pacientiem ar GISA, dzivildze bez slimibas progreséSanas (progression free
survival- PFS) un objektivie atbildes reakcijas raditaji (objective response rates- ORR) pacientiem ar
ieprieks nearstétu MNSK un pacientiem ar citokinrefraktaru MNSK, PFS pacientiem ar ADNEA.

Gastrointestinali stromas audzéji

Pacientiem ar GISA p&c neveiksmigas terapijas ar imatinibu (mediana maksimala dienas deva

800 mg), kuriem neveiksmigas terapijas c€lonis bija efektivitates trikums vai zalu nepanesiba, tika
veikts inicials, atklats, devu palielinaSanas petijums. Petijuma tika ieklauti devindesmit septini
pacienti, kuriem pieméroja dazadas devas un dazadas terapijas shémas; 55 pacienti sanéma 50 mg
sunitiniba atbilstosi ieteicamajai terapijas shémai: “4 nedélas lieto/2 nedglas nelieto” (shema 4/2).

Sajé petijuma TTP mediana bija 34,0 ned€las (95% TI; 22,0; 46,0).

Sunitiniba 3. fazes randomizéta, dubultmaskéta, placebo kontroléta petijuma tika iesaistiti pacienti ar
GISA, kuri nepanesa terapiju ar imatinibu vai kuriem terapijas laika vai uzreiz p&c tas slimiba
progresgja (mediana maksimala dienas deva 800 mg). Saja pétijuma 312 pacienti tika randomizéti
(2:1) terapijai ar sunitinibu 50 mg vai placebo: 207 pacienti sanéma sunitinibu iekskigi vienreiz diena
atbilstosi shémai 4/2 Iidz slimibas progresgSanai vai dalibas petijuma partrauksanai cita iemesla del,
105 pacienti sanema placebo. P&tljuma primarais efektivitates mérka kriterijs bija TTP, kas definéts ka
laiks no randomizacijas [idz pirmajai dokumentgtai objektivai audzgja progres€sanai. Analizgjot
ieprieks noteikta starpposma rezultatus, petnieka noteikta TTP mediana sunitinibam terapijas laika bija
28,9 nedelas (95% TI: 21,3; 34,1) un 27,3 ned€las (95% TI: 16; 32,1) p&c neatkarigi veiktas analizes,
un tas bija statistiski ticami garaks par TTP placebo terapijas laika — 5,1 nedgla (95% TI: 4,4; 10,1) p&c
petnieka veiktas analizes un 6,4 nedelas (95% TI: 4,4; 10s) p&c neatkarigi veiktas analizes. Kopgja
dzivildze (OS- overall survival) sunitiniba terapijas grupa bija statistiski ticami garaka [riska attieciba
(hazard ratio- HR): 0,491 (95% TI: 0,290; 0,831)]; placebo grupa naves risks bija divas reizes lielaks
neka sunitiniba grupa.

P&c droSuma un efektivitates rezultatu starpposma analizes, un vadoties péc neatkarigas datu un
droSuma uzraudzibas padomes (Data and Safety Monitoring Board (DSMB)) rekomendacijam,
pétijums tika atklats, un pacientiem placebo grupa tika piedavata sunitiniba terapija.

Kopuma 255 pacienti sanéma sunitiniba terapiju petijuma atklataja fazg, ieskaitot 99 pacientus, kuri
sakotngji sanéma terapiju ar placebo.

Analizgjot primaros un sekundaros mérka kriterijus petijuma atklataja fazg, velreiz tika apstiprinati
ieprieks starpposma analize iegitie rezultati, kas paraditi 2. tabula.
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2. tabula. GISA efektivitates mérka kritériju apkopojums (ITT (Intention To Treat) pacientu
grupa)

Dubultmaskéta terapija®

Sakotnéji
placebo
Mediana (95% TI) Riska attieciba terapiju
sanémuso
grupa®
Meérka kriterijs Sunitinibs Placebo (95% TI) p-
vértiba
Primarais
TTP (nedelas)
Starpposma 27,3 (16; 32,1) | 6,4 (4,4;10,0) | 0,329 (0,233; 0,466) | <0,001 | ---
Galiga 26,6 (16; 32,1) | 6,4 (4,4,10,0) | 0,339 (0,244;0,472) | <0,001 | 10,4 (4,3;
22,0)
Sekundarais
PFS (nedglas) ©
Starpposma 24,1 (11,1, 6 (4,4;9,9) 0,333 (0,238; 0,467) | <0,001 | ---
28,3)
Galiga 22,9 (10,9;28) | 6(4,4;9,7) 0,347 (0,253; 0,475) | <0,001 | ---
ORR (%)?
Starpposma 6,8 (3,7; 11,1) 0(-) NP 0,006
Galiga 6,6 (3,8; 10,5) 0() NP 0,004 | 10,1 (5,0;
17,8)
OS (nedgelas)®
Starpposma 0,491 (0,290; 0,831) | 0,007
Galiga 72,7 (61,3; 64,9 (45,7; 0,876 (0,679; 1,129) | 0,306 | ---
83,0) 96,0)

Saisinajumi: TI=ticamibas intervals ; ITT= arstéSanai paredzgtie (intent-to-treat); NP=nav piemérojams;
ORR=o0bjektiva atbildes reakcija (objective response rate); OS= kopgja dzivildze (overall survival); PFS=
dzivildze bez slimibas progres€sanas (progression-free survival); TTP= laiks Iidz audzgja progres€sanai (time-to-
tumour progression).

a dubultmaskéta petijuma rezultati ITT pacientu grupa, izmantojot atbilstosus vispar&jus radiologu
merjumus.

Efektivitates raditaji 99 ieprieks placebo san@musajiem pacientiem, kuri petijjuma atklataja faze tika
ieklauti sunitiniba grupa. Sakotngjie raditaji tika nemti terapijas mainas bridi un efektivitate tika analiz&ta
par pamatu nemot pétnieka novert&jumu.

Starpposma PFS tika parskatits, pamatojoties uz sakotngjo rezultatu parrekinu.

ORR ir dots procentuali ka subjektu Tpatsvars ar apstiprinatu atbildes reakciju un 95% TI.

Mediana nav sasniegta, jo rezultati vél nebija izvertéti.

b

OS mediana ITT pacientu grupa bija 72,7 nedélas un 64,9 nedelas (HR: 0,876; 95% TI: 0,679; 1,129,
p = 0,300) attiecigi sunitiniba un placebo grupas. Sajos rezultatos placebo grupa ieklauti arT tie
pacienti, kuri petfjuma atklataja fazg tika ieklauti sunitiniba terapijas grupa.

leprieks nearstéta metastatiska nieru Sinu karcinoma

3. fazes randomizeta, daudzcentru, starptautiska petjjuma sunitiniba droSums un efektivitate
salidzinajuma ar IFN-o. vértéti pacientiem ar ieprieks nearstétu MNSK. Septinsimt piecdesmit pacienti
tika randomizé&ti 1:1 terapijas grupas; vini sanéma atkartotus, 6 ned€lu ilgus sunitiniba kursus, kas
sastaveja no 4 nedelu ilgas arsteSanas ar 50 mg iekskigi lietojamu devu diena, kam sekoja 2 nedglu ilgs
partraukums (shéma 4/2), vai IFN-a, kas tika ievadits subkutanas injekcijas veida — 3 miljoni vienibu
(MV) pirmaja nedgla, 6 MV - otraja nedéla un 9 MV tresaja nedéla, un p&c tam 3 reizes nedéla
pardienas.

Arstesanas ilguma mediana bija 11,1 ménesi (diapazons: 0,4- 46,1) pacientiem, kuri sanéma
sunitinibu, un 4,1 ménesis (diapazons: 0,1- 45,6) pacientiem, kuri sanéma IFN-o.. Ar terapiju saistitas
nopietnas blakusparadibas (TRSAEs-treatment related serious adverse events) novérotas 23,7% ar
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sunitinibu arstéto pacientu un 6,9% IFN-a san€muso pacientu. Tomér nevélamo blakusparadibu del
arsteSanos partrauca tikai 20% So pacientu sunitiniba grupa un 23% IFN-a grupa. Partraukumi
arsteSana radas 202 ar sunitinibu arstetiem pacientiem (54%) un 141 ar [FN-a arstetam pacientam
(39%). Deva tika samazinata 194 pacientiem (52%) sunitiniba grupa un 98 pacientiem (27%) IFN-a
grupa. Pacientus arst&ja lidz slimibas progresé$anai vai kamer tie izstajas no p&tjjuma. Primarais
efektivitates kriterijs bija PFS. P&tTjuma starpposmu analizg konstatgts statistiski nozimigs sunitiniba
parakums par IFN-a: $aja petijuma PFS mediana ar sunitinibu arsteto grupa bija 47,3 nedgelas, bet
IFN-a grupa — 22 nedelas; HR bija 0,415 (95% TI: 0,320; 0,539; p<0,001). Par&jie merka kriteriji bija
ORR, OS un terapijas droSums. Centraliz&ta radiologiska izvértéSana tika partraukta péc primara
mérka kriterija sasniegSanas. P&tljuma beigu analizé ORR péc petnieka novertgjumiem bija 46% (95%
TI: 41%; 51%) sunitiniba grupa un 12,0% (95% TI: 9%; 16%) IFN-a grupa (p<0,001).

Sunitiniba terapija bija saistita ar garaku dzivildzi neka IFN-a terapija. OS mediana bija 114,6 nedglas
sunitiniba grupa (95% TI: 100,1; 142,9 ned&las) un 94,9 nedélas IFN-o grupa (95% TI: 77,7; 117,0) ar
riska koeficientu 0,821 (95% TI: 0,673; 1,001; nestratificéta log-rank testa p = 0,0510).

ITT populacija novérota kop&ja PFS un OS, kas noteikta saskana ar centraliz&tas radiologijas
laboratorijas vertejumu, noradita 3. tabula:

3. tabula. Ieprieks nearstétas MNSK efektivitates merka kriteriju apkopojums (ITT pacientu
grupa)

Kopsavilkums par dzivildzi bez slimibas Sunitinibs IFN-a
progresesanas (N =375) (N = 375)

Pacienti bez slimibas progreseSanas vai 161 (42,9) 176 (46,9)

letala iznakuma [n(%)]

Pacienti, kuriem noverota slimibas 214 (57,1) 199 (53,1)

progresésana vai kuri mirusi [n(%)]

PFS (nedglas)

Kvartile (95% TI)

25% 22,7 (18,0; 34,0) 10,0 (7,3; 10,3)

50% 48,3 (46,4; 58,3) 22,1 (17,1; 24,0)

75% 84,3 (72,9; 95,1) 58,1 (45,6; 82,1)

Nestratificeta analize

Riska attieciba (sunitinibs versus IFN-o) 0,5268

Riska attiecibas 95% TI1 (0,4316; 0,6430)

p vertiba® <0,0001

Kopsavilkums par kopéjo dzivildzi Sunitinibs IFN-a

(N=375) (N=375)

Pacienti, kuriem nav konstatéts letals 185 (49,3) 175 (46,7)

iznakums [n(%)]

Pacienti, kuri ir mirusi [n(%)] 190 (50,7) 200 (53,3)

OS (nedg¢las)

Kvartile (95% TI)

25% 56,6 (48,7; 68,4) 41,7 (32,6; 51,6)
50% 114,6 (100,1; 142,9) 94,9 (77,7, 117,0)
75% NP (NP; NP) NP (NP; NP)
Nestratificéta analize

Riska attieciba (sunitinibs versus IFN-o) 0,8209

Riska attiecibas 95% TI (0,6730; 1,0013)

p vértiba? <0,0510

Saisinajumi: TI=ticamibas intervals; INF-o=interferons-o; ITT= arstéSanai paredz&tie (intent-to-treat);
N=pacientu skaits; NP= nav piemé&rojams; OS= kopgja dzivildze (overall survival); PFS= dzivildze bez slimibas
progres€sanas (progression- free survival).

a P&c 2-pusgja log-rank testa.

Pret citokiniem refraktara metastatiska nieru Sinu karcinoma
Sunitiniba 2. fazes p&tijuma tika iesaistiti pacienti, kuri ieprieks bija refraktari pret terapiju ar
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citokiniem — interleikinu-2 vai IFN-a. SeSdesmit tris pacienti iekskigi lietoja sunitiniba sakuma devu
50 mg vienu reizi diena 4 ned€las pec kartas ar sekojosu 2 nedélu partraukumu, kas kopa veido vienu
6 nedelu ciklu (sheéma 4/2). Petfjuma primarais efektivitates merka kriterijs bija ORR, pamatojoties uz
norobezota véza atbildes reakcijas izvertésanas kriterijiem (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours- RECIST).

Saja petijuma objektivas atbildes reakcijas raditajs bija 36,5% (95% T1I: 24,7%; 49,6%), bet laika
mediana [idz TTP — 37,7 nedglas (95% TI: 24,0;46,4 ned¢las).

Apstiprinosa, atklata, vienas grupas, daudzcentru p&tijuma izvertgja sunitiniba drosumu un efektivitati
pacientiem ar MNSK, kuri ieprieks bija refraktari pret terapiju ar citokiniem. Simtu sesi pacienti
sanéma vismaz vienu 50 mg sunitiniba devu atbilstosi sheémai 4/2.

P&tijuma primarais efektivitates merka kriterijs bija ORR. Sekundarie mérka kriteriji bija TTP,
atbildes reakcijas ilgums (duration of response- DR) un OS.

Saja pétijuma ORR bija 35,8% (95% T1: 26,8%; 47,5%). DR un OS mediana $obrid vél nav sasniegta.

Aizkunga dziedzera neiroendokrinie audzéji

Monoterapija lietota sunitiniba droSums un efektivitate pacientiem ar neopergjamu ADNEA tika
izverteti 2. fazes atbalstosa, atklata, daudzcentru pétijuma. Pacienti sane€ma 50 mg sunitiniba diena
terapijas shéma 4/2. 66 pacientu grupa ar aizkunga dziedzera salinu §tinu audz&ju primarais mérka
kriterijs — atbildes reakcijas raditajs bija 17%.

Pacientiem ar neopergjamu ADNEA, kuri monoterapija sanéma sunitinibu, tika veikts 3. fazes
pivotals, daudzcentru, starptautisks, randomizgets, dubultmaskets, placebo kontroléts petjjums.

Pacientiem bija jabtit dokumentgtai slimibas progreséSanai pedejo 12 menesu laika (pamatojoties uz
RECIST), un vini tika randomizeti (1:1), lai sanemtu 37,5 mg sunitiniba vienu reizi diena bez
partraukuma (N = 86) vai placebo (N = 85).

P&tijuma primarais mérkis bija salidzinat PFS sunitiniba pacientu grupa un placebo pacientu grupa.
Pargjie merka kriteriji bija OS, ORR, pacientu zinotie iznakumi (PRO)s un droSums.

Demografiskie dati sunitiniba un placebo pacientu grupas bija salidzinami. 49% sunitiniba grupas
pacientu un 52% placebo grupas pacientu bija nefunkcion&josi audzgji, bet 92% pacientu abas grupas
bija metastazes aknas.

P&tijuma laika tika atlauta somatostatina analogu lietoSana.

Kopa 66% pacientu sunitiniba grupa ieprieks bija sanémusi sisteémisko terapiju, salidzinot ar 72%
pacientu placebo grupa. Turklat 24% sunitiniba grupas pacientu san€ma somatostatina analogus,
salidzinot ar 22% pacientu placebo grupa.

Pe&tnieka veiktaja PFS analizg sunitinibam tika noverots kliski nozimigs parakums, salidzinot ar
placebo. PFS mediana sunitiniba pacientu grupa bija 11,4 ménesi, bet placebo grupa — 5,5 ménesi
[riska attieciba: 0,418 (95% TI: 0,263; 0,662), p = 0,0001]. Lidzigi rezultati tika noveroti, izvertejot
audzgja atbildes kriterijus (pamatojoties uz RECIST), kas nemti par pamatu p&tnieka veiktajai audzgja
analizei, lai noteiktu slimibas progresiju (skatit 4. tabulu). Sunitinibam labvéliga riska attieciba tika
noverota visas izverteto pamatraditaju apakSgrupas, taja skaita tika analizets ieprieksgjo sistemisko
terapiju skaits. Kopa 29 pacienti sunitiniba grupa un 24 pacienti placebo grupa ieprieks nesanéma
sistémisko terapiju. Starp Siem pacientiem PFS riska attieciba bija 0,365 (95% TI: 0,156; 0,857), p =
0,0156.

Lidzigi, starp 57 pacientiem sunitiniba grupa (ieskaitot 28 pacientus, kuri ieprieks sanéma 1
sistemiskas terapijas kursu, un 29 pacientus, kuri ieprieks sanema 2 vai vairakus sist€émiskas terapijas
kursus) un 61 pacientu placebo grupa (ieskaitot 25 pacientus, kuri ieprieks sanéma 1 sist€miskas
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terapijas kursu, un 36 pacientus, kuri iepriek$ saneéma 2 vai vairakus sistemiskas terapijas kursus) PFS
riska attieciba bija 0,456 (95% TI: 0,264; 0,787), p = 0,0036.

PFS jutibas analize tika veikta gadijumos, ja, pamatojoties uz p&tnieka veikto audzgja novertgjumu,
tika noteikta slimibas progreséSana, un visi gadijumi, kad pacienti partrauca dalibu p&tfjuma, iznemot
pétijuma izbeigsanas dél, tika uzskatiti par PFS gadijumiem. Sis analizes laika tika izvértéts arstesanas
efekts ar sunitinibu, ka arT apstiprinati primaraja analizg iegttie dati, paradot riska attiecibu 0,507
(95% TI: 0,350; 0,733), p = 0,000193. ADNEA pivotals petijums tika partraukts priekslaicigi (p&c
neatkarigas zalu uzraudzibas komitejas ieteikuma), un petijuma primarais mérka kriterijs pamatojas uz

péetnieka novertgjumu, kas var ietekmét arstéSanas efekta vertgjumu.

Lai izslégtu pétnieka kludu PFS novertésana, tika veikta izmeklgjumu BICR (blinded independent
central review- centralizéta, neatkariga, maskéta ievadito datu parbaude); $1 parbaude apstiprinaja
petnieka novertgjumu, kas apkopots 4. tabula.

4. tabula. 3. fazes pétijuma rezultati attieciba uz ADNEA efektivitati

Efektivitates kriterijs Sunitin Placebo Riska attieciba p vértiba
ibs (N = (N = 85) (95% TI)
86)
Dzivildze bez slimibas progreséSanas 114 55 0,418
[mediana, meénesi (95%TI)] pec i . (0,263; 0,662) 0,0001®
. . (7,4; 19,8) (3,6; 7,4)

petnieka novertgjuma
Dzivildze bez slimibas progreséSanas
[mediana, meénesi (95%TI)], izvertgjot
audzgja atbildes kriterijus 12,6 5,4 0,401 0.000066¢
(pamatojoties uz RECIST), kas nemti (7,4,16,9) | (3,5 6,0) (0,252; 0,640) ’
par pamatu pé&tnicka veiktajai audzgju
analizei
Dzivildze bez slimibas progreséSanas 126
[mediana, ménesi (95%TI)], kas (11’1_ 5,8 0,315 0.000015 @
noteikta veicot centralizétu, neatkarigu, 20 ’6)’ (3,8; 7,2) (0,181; 0,546) '
mask&tu audzgju analizes parbaudi ’
Kopgja dzivildze [5 gadu noverosana] 38,6 29,1 0,730 0.0940°
[mediana, ménesi (95% TD)] (25,6; 56,4) | (16,4; 36,8) | (0,504; 1,057) ’
Objektivas atbildes reakcijas raditajs 9,3 b
[%, (95% T1)] (3,2; 15,4) 0 NP 0,0066

Saisindjumi: TI=ticamibas intervals; N= pacientu skaits; NP= nav piemérojams; ADNEA= aizkunga dziedzera
neiroendokrnie audzgji; RECIST= norobezota véza atbildes reakcijas izvertésanas kriteriji (response evaluation

criteria in solid tumours).
apéc divpusgja long-rank testa.
b FiSera precizais tests.
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1. attels. 3. fazes ADNEA pétijuma PFS Kaplana-Meijera diagramma
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Saisinajumi: TI=ticamibas intervals; N= pacientu skaits; PFS= dzivildze bez
slimibas progres&sanas (progression-free survival); ADNEA= aizkunga
dziedzera neiroendokrinie audzgji.

OS dati vel nebija pieejami p&tijuma slégsanas laika [20,6 menesi (95% TI: 20,6;
NS (nav sasniegts)) sunitiniba grupa, salidzinot ar NS (95% TI: 15,5; NS) placebo
grupu, riska attieciba: 0,409 (95% TI1: 0,187; 0,894), p vertiba= 0,0204].
Sunitiniba grupa tika noveroti 9 naves gadijumi un 21 naves gadijums placebo
grupa.

Slimibai progresgjot, petjjums tika atklats, un pacientiem placebo grupa tika
piedavata sunitiniba terapija atseviska petijuma pagarinajuma. PrieksSlaicigas
partrauksanas rezultata pétijums tika atklats, un atlikuSajiem pacientiem tika
piedavata sunitiniba terapija. Kopa 59 no 85 (69,4%) ieprieks placebo
saneémusajiem pacientiem pétijuma atklataja faze tika ieklauti sunitiniba grupa péc
slimibas progreséSanas vai terapijas mask&Sanas atcelSanas petijuma slégsanas
laika. OS riska attieciba péc

5 gadu noveroSanas petijjuma pagarinajuma bija 0,730 (95% TI: 0,504; 1,057).

Eiropas V&za pétniecibas un arst€Sanas organizacijas Dzives kvalitates aptaujas
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire- EORTC QLQ- C30) rezultati liecinaja, ka ar veselibu saistitie
vispargjie dzives kvalitates raditaji un 5 darbibas sferas (fiziska, lomas, izzinas,
emocionala un sociala) saglabajas ar sunitinibu arstétiem pacientiem, salidzinot ar
placebo grupas pacientiem, ar atseviSkam simptomatiskam blakusparadibam.

4. fazes daudznacionalaja, daudzcentru, vienas grupas, atklataja petijuma tika
novertéta sunitiniba efektivitate un droSums pacientiem ar progresgjosu,
progres€josu/metastatisku, augsti diferencétu neopergjamu ADNEA.

Simtu sesi pacienti (61 pacients ieprieks nearstéta grupa un 45 pacienti turpmakas
arst€Sanas grupa) sanéma arsteSanu ar sunitinibu iekskigi 37,5 mg reizi diena
saskana ar pastavigas dienas devas (PDD) grafiku.

Pétnieku novertéta PFS mediana bija 13,2 ménesi gan kopgja populacija (95%
TI: 10,9; 16,7) gan ieprieks nearsteto pacientu grupa (95% TI: 7,4; 16,8).

Pediatriska populacija
Sunitiniba lietoSanas pieredze pediatriskiem pacientiem ir ierobezota (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ir veikts 1. fazes devas palielinasanas pétijums ar iekskigi lietotu

sunitinibu, kura piedalijas 35 pacienti, kas ietvéra 30 pediatriskus pacientus
(vecums: 3—-17 gadi) un 5 jaunus pieaugu3os

pacientus (vecums: 18-21 gads), ar refraktariem norobezotiem audzgjiem, no
kuriem lielakajai dalai pacientu primara diagnoze bija smadzenu audzgjs. P&tijjuma
pirmaja dala tika noverota devu ierobezojosa kardiotoksicitate, tade] taja tika veikti
grozijumi, lai izsl€gtu pacientus, kuri ieprieks sane€musi potenciali kardiotoksisku
arsteSanu (taja skaita antraciklinus) vai sirds apstaroSanu. Otraja p&tfjuma dala, kura
piedalijas pacienti, kuri iepriek§ sanémusi pretvéza arstéSanu, bet kuriem nebija
kardiotoksicitates riska faktori, kopuma tika konstat&ta sunitiniba panesiba, un
toksicitate bija kliniski kontrolgjama, lietojot devu 15 mg/m? diena (maksimala
panesama deva) atbilsto$i shemai 4/2. Nevienai no p€tamajam personam netika
sasniegta pilniga vai dal&ja atbildes reakcija. 6 pacientiem (17%) tika noveérota
stabila slimiba. Viens pacients ar GISA tika iesaistits 15 mg/m? devas limeni bez
pieradijumiem par ieguvumu. Noverotas nevelamas zalu blakusparadibas kopuma
bija lidzigas tam, kas noverotas pieaugusajiem (skatit 4.8. apakSpunktu).

Ir veikts 2. fazes atklats petijums, kura piedalijas 29 pacienti, kas ietvera 27
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pediatriskus pacientus (vecums: 3-16 gadi) un 2 jaunus pieaugusos pacientus
(vecums: 18-19 gadi) ar HGG vai ependimomu. P&tfjums tika izbeigts bridi, kad
bija javeic planota starpposma analize, jo slimiba netika kontroleta. PFS mediana
HGG grupa bija 2,3 ménesi un 2,7 ménesi ependimomas grupa. Kopgja OS
mediana HGG grupa bija 5,1 menesi un 12,3 meénesi ependimomas grupa.
Visbiezak noverotas (>10%) ar arstéSanu saistitas nevélamas blakusparadibas abas
grupas kopa bija neitrofilo leikocTtu skaita samazinasanas (6 [20,7%] pacientiem)
un intrakraniala asinosana (3 [10,3%] pacientiem) (skatit

4.8. apakspunktu).

Dati, kas iegtti 1./2. fazes pétijuma par iekSkigu sunitiniba lietoSanu 6
pediatriskiem pacientiem ar GISA (vecums: 13-16 gadi), kuri sanéma sunitinibu ar
shému 4/2, lietojot devu no 15 mg/m? diena 1idz 30 mg/m? diena, un pieejamie
publikaciju dati (par 20 pediatriskiem vai jauniem piecauguSiem pacientiem ar
GISA) liecina, ka arsteSana ar sunitinibu izraisija slimibas stabiliz€Sanos 18 no 26
pacientiem (69,2%) vai nu p&c nesekmigas arst€Sanas ar imatinibu vai zalu
nepanesibas (16 stabiliz&ti pacienti no 21), vai de novo/pec operacijas (2 stabilizeti
pacienti no 5). Saja 1./2. fazes pétijuma slimibas stabilizé$anas un slimibas
progreséSana katra tika noverota 3 no 6 pacientiem (attiecigi 1 pacients sanéma neo-
adjuvantu un 1 pacients sanéma adjuvantu imatiniba terapiju). Saja pasa pétijuma 4
no 6 pacientiem (66,7%) radas 3.—4. smaguma pakapes nevélamas zalu
blakusparadibas. Konstatétas

3. smaguma pakapes ar arsteSanu saistitas nevelamas blakusparadibas bija
hipofosfatémija, neitrop&nija un trombocitopénija, katra 1 pacientam, un 1
pacientam tika konstatéta 4. smaguma pakapes neitropenija. Publikacijas ir ar1
zinots par $adam 3. smaguma pakapes nevélamam zalu blakusparadibam, kuras
izjuta 5 pacienti: nogurums (2), kunga-zarnu trakta blakusparadibas (ieskaitot
caureju) (2), hematologiskas blakusparadibas (ieskaitot anémiju) (2), holecistits (1),
hipertireoze (1) un mukozits (1).

Tika veikta populacijas farmakokingtikas (FK) un
farmakokinétikas/farmakodinamikas (FK/FD) analize ar mérki ekstrapolét
sunitiniba FK un galvenos droSuma un efektivitates mérka kritérijus pediatriskiem
pacientiem ar GISA (vecuma no 6 lidz 17 gadiem). ST analize pamatojas uz datiem,
kas iegtti no pieaugusajiem ar GISA vai ar norobezotiem audzgjiem, un no
pediatriskiem pacientiem ar norobezotiem audzgjiem. Pamatojoties uz modeléSanas
analizém, jaunaks vecums un mazaks kermena izmers negativi neietekmgja
droSuma un efektivitates atbildes reakcijas uz sunitiniba koncentraciju plazma.
Jaunaks vecums vai mazaks kermena izmérs negativi neietekmé&ja sunitiniba
ieguvumu/risku, un to galvenokart ietekméja ta koncentracija plazma.

EMA atbrivojusi no pienakuma iesniegt sunitiniba p&tijumu rezultatus visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas nieru vai nieru blodinu karcinomas
arst€Sanai (iznemot nefroblastomu, nefroblastomatozi, gaiSo Stinu karcinomu,
mezoblastisko nefromu, nieru medularas dalas karcinomu un nieru rabdoido
audzgju) (skatit 4.2. apakSpunktu). EMA atbrivojusi no pienakuma iesniegt
sunitiniba p&tijumu rezultatus visas pediatriskas populacijas apaksgrupas
gastroenteropankreatisku neiroendokrino audzgju arst€Sanai (iznemot
neiroblastomu, neiroganglioblastomu, feohromacitomu) (skatit 4.2.
apakspunktu).

5.2. Farmakokinétiskas 1pasibas
Sunitiniba FK izvertgja 135 veseliem brivpratigajiem un 266 norobeZota véza

pacientiem. FK bija Iidziga visiem parbauditajiem pacientiem ar norobezotu
audz&ju un veseliem brivpratigajiem.

28



Devu robezas no 25 Iidz 100 mg plazmas koncentracijas zemliknes laukums
(AUC) un Craxpalielinajas proporcionali devai. Péc atkartotam dienas devam
novero 3-4-kartigu sunitiniba un 7-10- kartigu primara aktiva metabolita
uzkrasanos. Sunitiniba un ta primara aktiva metabolita stabila [idzsvara
koncentracija tiek sasniegta 10 [idz 14 dienu laika. 14. diena sunitiniba un ta
aktiva metabolita kop&ja plazmas koncentracija ir 62,9-101 ng/ml, kas atbilst
prekliniskajos petijumos noteiktajai mérka koncentracijai, kas inhib€ receptoru
fosforilésanu in vitro un nodroSina audzgja apstasanos/augSanas samazinasanos in
vivo. Primarais aktivais metabolits sastada 23-37% no kopgjas iedarbibas.
Turpinot lietot atkartotas dienas devas vai atkartojot ciklus, lietojot parbauditas
devu shemas, netika noverotas butiskas izmainas sunitiniba un ta primara, aktiva
metabolita FK.

UzstukSanas
Lietojot sunitinibu iekskigi, Cmax parasti tiek sasniegta 6—12 stundu laika lidz
maksimalai koncentracijai (tmax) pec lietoSanas.

Ediens neietekmé
sunitiniba

biopieejamibu. 1zkliede

Sunitiniba un ta primara aktiva metabolita saistianas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam testos in
Vitro bija attiecigi 95% un 90% bez redzamas atkaribas no koncentracijas.

Sunitiniba izkliedes tilpums (Va) bija liels — 2230 I, kas liecina par izplatibu audos.

Metaboliska mijiedarbiba

Visu testéto citohroma P450 (CYP) izoformu (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 un CYP4A9/11)
in vitro aprékinatie Ki raditaji liecina, ka sunitinibs un ta primarais aktivais
metabolits nevarétu ierosinat $o enzimu metabolizgto citu aktivo vielu
metabolismu I1dz kltniski nozimigai pakapei.

Biotransformacija

Sunitinibs metaboliz&jas galvenokart ar CYP izoformu CYP3A4 starpniecibu,
rezultata veidojas primarais aktivais metabolits, desetilsunitinibs, kas ar ta pasa
izoenzima starpniecibu metabolizgjas talak.

Jaizvairas no sunitiniba vienlaicigas lietoSanas ar specigiem CYP3A4 induktoriem
vai inhibitoriem, jo $adas vielas var izmainit sunitiniba koncentraciju plazma (skatit
4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Eliminacija

Ekskrecija notiek galvenokart ar izkarnijumiem (61%), caur nierém izdalas 16% no
ievaditas devas neizmainitas aktivas vielas un tas metabolitu veida. Sunitinibs un ta
primarais aktivais metabolits bija galvenas vielas, ko identificja plazma, urina un
izkarnijumos. Kop&jos paraugos konstatgja, attiecigi 91,5%, 86,4% un 73,8%
ieziméetas radioaktivas vielas. Mazak nozimigus metabolitus identificja urina un
izkarnijumos, tacu plazma tie parasti netika konstateti. Kopgjais peroralais klirenss
(CL/F) bija 34—62 I/h. Pec iekskigi lietotas devas veseliem brivpratigajiem,
sunitiniba un ta primara aktiva desetil metabolita eliminacijas pusperiods attiecigi
bija apméram 40-60 stundas un 80-110 stundas.

Vienlaiciga lietoSana ar zalem, kas ir BCRP inhibitori

In vitro sunitinibs ir izvadiSanas transportiera BCRP substrats. P&tijuma
A6181038 vienlaiciga gefitiniba, BCRP inhibitora, lietoSana neizraisija klmiski
butisku iedarbibu uz sunitiniba vai kop&jo aktivo vielu (sunitinibs + metaboliti)
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Cmaxun AUC vértibam (skatit 4.5. apak$punktu). Sis p&tfjums

bija daudzcentru, atklats, 1./2. fazes p&tijums, kura tika novertets sunitiniba un
gefitiniba kombinacijas drosums/panesamiba, maksimala panesama deva un
pretaudzgja iedarbiba pacientiem ar metastatisku nieru $tinu karcinomu (MNSK).
Vienlaicigi lietota gefitiniba (250 mg diena) un sunitiniba (37,5 mg [1. grupa, n=4]
vai 50 mg [2. grupa, n=7] diena, 4 nedglas lietojot/2 nedelas nelietojot) FK vertibas
tika novertétas ka sekundarais petjjuma mérkis. Sunitiniba FK raditaju izmainas
nebija kltniski biitiskas un neizraisija nekadas ar vienlaicigu zalu lietoSanu saistitas
mijiedarbibas. Tomér, nemot vera salidzino$i zemu pétijuma dalibnieku skaitu (t.i.,
N=7+4) un vidgjas lidz lielas farmakoking&tisko raditaju atSkiribas dazadiem
pacientiem, Saja petijuma iegitas, ar vienlaicigu zalu lietoSanu saistitas. FK
mijiedarbibas atrades jainterprete piesardzigi.

Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucejumi

Sunitinibs un ta primarie metaboliti galvenokart metabolizgjas aknas. Sistemiska
iedarbiba pec vienas sunitiniba devas pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem
aknu darbibas traucgjumiem (Child-Pugh A un B klase) bija tadi pati ka pacientiem
bez aknu darbibas traucgjumiem. Kliniskie p&tijumi par sunitiniba lietoSanu
pacientiem ar smagiem (Child-Pugh C klases) aknu darbibas traucgjumiem nav
veikti.

P&tijumos ar véza pacientiem netika ieklauti pacienti ar ALAT vai ASAT >
2,5 x NAR (normas augsg€ja robeza), vai >5,0 x NAR, ja ir metastazes aknas.

Nieru darbibas traucéjumi

Populacijas FK analiz€ konstatets, ka kreatinina klirenss (CLcr) vertetaja
diapazona (42-347 ml/min) sunitiniba $kietamo klirensu (CL/F) neietekmgja.
Sistemiska iedarbiba p&c vienas sunitiniba devas pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (CLcr <30 ml/min) bija tada pati ka pacientiem bez nieru
darbibas traucgjumiem (CLcr >80 ml/min). Neskatoties uz to, ka sunitinibs un ta
primarie metaboliti netiek izvaditi hemodializes cela pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem terminala stadija, kop€ja sistemiska iedarbiba bija zemaka — 47%
sunitinibam un 31% ta primarajiem metabolitiem, salidzinot ar pacientiem bez
nieru darbibas traucgjumiem.

Kermena masa un vispareéjais stavoklis

Populacijas demografisko datu FK analize liecina, ka nav nepiecieSama devas
pielagosana atbilstosi kermena masai vai Austrumu Sadarbibas onkologijas grupas
(Eastern Cooperative Oncology Group — ECOG) skalai.

Dzimums
Pieejamie dati liecina, ka sievieteém var biit par 30% zemaks sunitiniba klirenss
(CL/F) neka virieSiem; tomgr §is starpibas dél deva nav japielago.

Pediatriska populacija

Sunitiniba lietoSanas pieredze pediatriskiem pacientiem ir ierobezota (skatit 4.2.
apakSpunktu). Tika pabeigtas populacijas FK analizes, izmantojot apvienoto datu
kopu no pieaugusiem pacientiem ar GISA un ar norobeZotiem audzgjiem, ka ar no
pediatriskiem pacientiem ar norobeZotiem audzgjiem. Tika veiktas pakapeniskas
kovarianSu modeleSanas analizes, lai noverteétu vecuma un kermena izméra
(kopgjas kermena masas vai kermena virsmas laukuma) ietekmi, ka arT citas
svarigu FK parametru kovariantes sunitinibam un ta aktivajam metabolitam.
Parbauditajam vecuma un kermena izméra kovarianteém vecums bija butiska
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sunitiniba Skietama klirensa kovariante (jo mazaks pediatriska pacienta vecums, jo
zemaks Skietamais klirenss). L1dziga veida kermena virsmas laukums bija butiska
aktiva metabolita Skietama klirensa kovariante (jo mazaks kermena virsmas
laukums, jo zemaks Skietamais klirenss).

Turklat, nemot vera 3 pediatrisko pacientu petijumos (2 pediatrisku norobezotu
audzgju pétijumi un 1 pediatrisks GISA pétijums, vecums: 6—11 gadi un 12-17
gadi) apvienoto datu integréto populacijas FK analizi, kermena virsmas laukums
(KVL) sakuma stavokli bija butiska sunitiniba un ta aktiva metabolita Skietama
klirensa kovariante. Pamatojoties uz $o analizi, ir paredzams, ka deva aptuveni 20
mg/m? diena (pediatriskiem pacientiem ar KVL diapazona: 1,10-1,87 m?)
nodro$ina sunitiniba un ta aktiva metabolita koncentraciju plazma, kas ir
salidzinama ar raditajiem (starp 75 un 125% no

AUCQC), kas ir noveroti pieaugusiem pacientiem ar GISA, kuri sanemusi

sunitinibu 50 mg diena atbilstosi shémai 4/2 (AUC 1233 ng.h/ml).

Pediatrijas pétTjumos sunitiniba sakuma deva bija 15 mg/m?(pamatojoties

uz MTD, kas noteikts 1. fazes devas palielinasanas p&tjjuma, skatit5.1.
apaks$punktu), kura pediatriskiem pacientiem ar paaugstinatu GISA Iidz 22,5 mg/m?
un sekojosi lidz 30 mg/m? (neparsniedzot kopgjo devu 50 mg/diena), balstoties uz
individualu pacientu droSumu/toleranci. Turklat, saskana ar publicgto literatiiru
pediatriskiem pacientiem ar GISA, aprekinata sakuma deva bija diapazona no 16,6
mg/m? Iidz 36 mg/m?, palielinot devas Iidz 40,4 mg/m? (neparsniedzot kop&jo devu
50 mg/diena).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Zurkam un pértikiem lidz 9 ménesus ilgos atkartotu devu toksicitates petfjumos
konstatgja iedarbibu uz primariem mérka organiem: kunga - zarnu traktu (vemsana
un caureja pertikiem); virsnierém (kortikals sastrégums un/vai asinoSana zurkam un
pertikiem, ar nekrozi un tai sekojosu fibrozi zurkam); hemolimfopoétisko sistemu
(kaula smadzenu hipocelularitate un limfoido audu zudums aizkriits dziedzer, liesa
un limfmezglos); aizkunga dziedzera eksokrino dalu (acinaro $tnu degranulacija ar
atseviSku Stinu nekrozi); siekalu dziedzeriem (acinara hipertrofija); locitavam
(augSanas zonas sabiezinaSanas); dzemdi (atrofija) un olnicam (samazinata folikulu
veidoSanas). Visa §T atrade bija noverota kliniski nozimigas sunitiniba plazmas
koncentracijas gadijuma. Citos p&tijumos bez tam noverota QTc intervala
pagarinasanas, kreisa kambara izsviedes frakcijas samazinasanas, séklinieku
tubulara atrofija, mezangialo $tinu savairo$anas nierés, kunga-zarnu trakta un mutes
glotadas asinoSana, hipofizes prieksgjas dalas $iinu hipertrofija. Domajams, ka
izmainas dzemde (endometrija atrofija) un kaulu augSanas zona (skrimsla fizeals
sabiez&jums vai displazija) ir saistitas ar sunitiniba farmakologisko darbibu.
Vairums $o izmainu bija atgriezeniskas, tas izzuda 2—6 nedg&las péc terapijas
partrauksanas.

Genotoksicitate

Sunitiniba genotoksisko potencialu noteica in vitro un in vivo. Baktgriju testos,
izmantojot metabolisko aktivaciju zurku aknu $Gnas, sunitinibam mutagénu
iedarbibu nekonstatgja. Sunitinibs neierosinaja strukturalas hromosomu aberacijas
cilveka perifero asinu limfocTtos in vitro. Cilveka periféro asinu limfocttos in vitro
noveroja poliploidus (skaitliskas hromosomu aberacijas) ar metabolisko aktivaciju
un bez tas. Zurku kaulu smadzen&s in vivo sunitinibam nekonstatgja klastogénu
iedarbibu. Galvena aktiva metabolita genotoksiskais potencials nav izvertets.

Kancerogenitate

1 meénesi ilga maksligi iebarotas peroralas devas diapazona noteikSanas
petijuma (0, 10, 25, 75 vai 200 mg/kg/diena) ar pastavigu diennakts devu
(PDD) rasH2 transgénam peleém, karcinomu un divpadsmitpirkstu zarnas
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Brunnera dziedzeru hiperplaziju noveroja, lietojot augstakas
(200 mg/kg/diena) parbauditas devas.

RasH2 transgénam pelém tika veikts 6 meénesu ilgs maksligi iebarotas devas
kancerogenitates petijums, lietojot diennakts devu (0, 8, 25, 75 [samazinata
lidz 50] mg/kg/diena). Lietojot devas

>25 mg/kg/diena 1 vai 6 ménesus (§1s devas >7,3 reizes parsniedz zemliknes
laukumu pacientiem, kuri lictoja icteicamo diennakts devu), novéroja kunga un
divpadsmitpirkstu zarnas karcinomas, hemangiosarkomu sastopamibas
palielinasanos un/vai kunga glotadas hiperplaziju.

2 gadu ilga kancerogenitates pétijuma ar zurkam (0; 0,33, 1 vai 3 mg/kg/diena),
cikliski lietojot sunitinibu 28 dienas ar sekojoSu 7 dienu periodu bez terapijas,
konstatgja palielinatu feohromacitomas un virsnieru serdes hiperplazijas
sastopamibu zurku téviniem, lietojot devu 3 mg/kg/diena ilgak neka gadu (>7,8
reizes parsniedz zemliknes laukumu (AUC) pacientiem, kuri lietoja ieteicamo
diennakts devu). Brunnera dziedzeru karcinomu divpadsmitpirkstu zarna noveéroja
matitém, lietojot devu

>1 mg/kg/diena un teviniem, lietojot devu 3 mg/kg/diena. Glotadas Stinu
hiperplazija tika konstatéta kunga dziedzeros teéviniem, lietojot devu 3 mg/kg/diena.
To noveroja attiecigi pie >0,9; 7,8 un 7,8 reizes parsniedzot AUC pacientiem, kuri
lietoja ieteicamo diennakts devu. Sunitiniba kancerogenitates p&tijumos ar rasH2
transgénam pelém un Zurkam konstatétas neoplastiskas atrades nozime cilvékam
nav skaidra.

Reproduktiva un attistibas toksicitate

Ietekmi uz matisu un tévinu fertilitati reproduktivas toksicitates petijjumos
nekonstatgja. Tomer atkartotu devu toksicitates petijjumos ar zurkam un pertikiem
klmniski nozimigas sist€miskas iedarbibas l[imeni novéroja ietekmi uz matisu
fertilitati, kas izpaudas ar folikulu atréziju, dzeltena kermena degeneraciju,
endometrija parmainam dzemd& un samazinatu dzemdes un olnicu svaru. Zurku

spermatozoidu skaita samazinasanos s€klinieku piedeklos, koloida samazinasanos
priek$dziedzerT un seklas puslisos, plazmas koncentracijai 25 reizes parsniedzot
sistemisko iedarbibu cilvekiem.

Zurkam embriofetala mirstiba izpaudas ka biitiska dzivu auglu skaita
samazinasanas, lielaka skaita embriju resorb&Sanas, lielaka skaita auglu bojaeja pec
implantacijas un visa metiena zaud&jums astonam no 28 grisnam zurku matitem
pie sunitiniba koncentracijas plazma, kas 5,5 reizes parsniedza sist€misko
iedarbibu cilvékiem. TruSiem pie sunitiniba koncentracijas plazma, kas 3 reizes
parsniedza sist€misko iedarbibu cilvekiem, konstatgja gravidas dzemdes svara un
dzivu auglu skaita samazinasanos resorbcijas skaita palielinasanas dél, auglu
bojaejas palielinasanos p&c implantacijas un visa metiena zaud&umu 4 no 6
griisnam truu matitém. Zurkam organogenézes perioda terapija ar sunitinibu deva
5 mg/kg/diena izraisija attistibas traucgumus, kas izpaudas ar palielinatu augla
skeleta anomaliju sastopamibu, galvenokart torakalo/lumbalo skriemelu
osifikacijas kavgjumu, ko noveroja pie sunitiniba koncentracijas plazma, kas 5,5
reizes parsniedza sisteémisko iedarbibu cilvékiem. Trusiem attistibas trauc€jumi pie
sunitiniba koncentracijas plazma, kas bija aptuveni tada pati ka kliniskos apstaklos,
bija ltipas Skeltnes sastopamibas palielinasanas, bet pie sunitiniba koncentracijas
plazma, kas 2,7 reizes parsniedza sisteémisko iedarbibu cilvekiem, —lipas un
auksl&ju skeltnes sastopamibas palielinasanas.

Sunitinibs (0,3; 1,0; 3,0 mg/kg/diena) tika izvertets prenatalas un postnatalas
attistibas pétijuma ar griisnam zZurkam. MatiSu kermena masas pieaugums
samazinajas grisnibas un zidiSanas perioda, lietojot devu > 1 mg/kg/diena, bet
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reproduktiva toksicitate netika konstatéta, lietojot devu lidz

3 mg/kg/diena (aptuvena iedarbiba >2,3 reizes parsniedz AUC pacientiem, kuri
lietoja ieteicamo diennakts devu). Samazinata pécnacgju kermena masa tika
novéerota zidiSanas perioda un p&c zidiSanas partraukSanas, lietojot devu 3
mg/kg/diena. Lietojot devu 1 mg/kg/diena, netika noverota attistibas toksicitate
(aptuvena iedarbiba > 0,9 reizes no zemliknes laukuma pacientiem, kuri lietoja
ieteicamo diennakts devu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Sunitinib Accord 12,5 mg cietas kapsulas
Kapsulas sastavs

Mikrokristaliska celuloze

Mannits (E421)

Kroskarmelozes natrija sals

Povidons (E1201)

Magnija stearats

Kapsulas apvalks

Zelatins

Titana dioksids (E171)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Balta apdrukas tinte

Balta apdrukas tinte
Sellaka

Titana dioksids (E171)
Propilenglikols

Sunitinib Accord 25 mg cietas kapsulas
Kapsulas sastavs

Mikrokristaliska celuloze

Mannits (E421)

Kroskarmelozes natrija sals

Povidons (E1201)

Magnija stearats

Kapsulas apvalks

Zelatins

Titana dioksids (E171)

Melnais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Balta apdrukas tinte

Balta apdrukas tinte
Sellaka

Titana dioksids (E171)
Propilenglikols

Sunitinib Accord 37,5 mg cietas kapsulas
Kapsulas sastavs
Mikrokristaliska celuloze
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Mannits (E421)
Kroskarmelozes natrija sals
Povidons (E1201)

Magnija stearats

Kapsulas apvalks

Zelatins

Titana dioksids (E171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Melna apdrukas tinte

Melna apdrukas tinte
Sellaka

Melnais dzelzs oksids (E172)
Propilenglikols

Amonija hidroksids

Sunitinib Accord 50 mg cietas kapsulas
Kapsulas sastavs

Mikrokristaliska celuloze

Mannits (E421)

Kroskarmelozes natrija sals

Povidons (E1201)

Magnija stearats

Kapsulas apvalks

Zelatins

Titana dioksids (E171)

Melnais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Balta apdrukas tinte

Balta apdrukas tinte

Sellaka

Titana dioksids (E171)
Propilenglikols

6.2. Nesaderiba

Nav piemerojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas nosacijumi.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Aluminija-OPA/AI/PVH blisteri iepakojuma pa 28 cietajam kapsulam katra kastite.

Aluminija-OPA/AI/PVH perforéts doz&jamu vienibu blisteris, iepakojumos pa 28 x 1 cietajam
kapsulam katra kastite.
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Augsta blivuma polietilena (ABPE) pudele ar bérniem neatveramu polipropiléna vacinu, kas satur
30 cietas kapsulas katra kastite.

Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebtit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039,

Spanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Sunitinib Accord 12,5 mg cietas kapsulas
EU/1/20/1511/001-003

Sunitinib Accord 25 mg cietas kapsulas
EU/1/20/1511/004-006

Sunitinib Accord 37,5 mg cietas kapsulas
EU/1/20/1511/007-009

Sunitinib Accord 50 mg cietas kapsulas
EU/1/20/1511/010-012

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §tTm zalém ir pieejama Eiropas Zalu
agentiiras timekla vietn& http://www.ema.europa.eu/.
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A.  RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Remedica Ltd.

Aharnon Street, Limassol Industrial Estate
3056 Limassol

Kipra

Pharmacare Premium Ltd.
HHFO003 Hal Far Industrial Estate
Birzebbugia, BBG3000

Malta

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipas$niekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli icklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances

vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE BLISTERU IEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Sunitinib Accord 12,5 mg cietas kapsulas
sunitinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 12,5 mg sunitiniba

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
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Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1511/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sunitinib Accord 12,5 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

41



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Sunitinib Accord 12,5 mg cietas kapsulas
sunitinib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Accord

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE BLISTERU IEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Sunitinib Accord 25 mg cietas kapsulas
sunitinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 25,0 mg sunitiniba

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 cietas kapsulas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

PIEMEROJAMS

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
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Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanija

‘ 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1511/004

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sunitinib Accord 25 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Sunitinib Accord 25 mg cietas kapsulas
sunitinib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Accord

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE BLISTERU IEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Sunitinib Accord 37,5 mg cietas kapsulas
sunitinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 37,5 mg sunitiniba

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

PIEMEROJAMS

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
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Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1511/007

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sunitinib Accord 37,5 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Sunitinib Accord 37,5 mg cietas kapsulas
sunitinib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Accord

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE BLISTERU IEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Sunitinib Accord 50 mg cietas kapsulas
sunitinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 50,0 mg sunitiniba

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 cietas kapsulas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

PIEMEROJAMS

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
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Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1511/010

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sunitinib Accord 50 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

50



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Sunitinib Accord 50 mg cietas kapsulas
sunitinib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Accord

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE DOZEJAMU VIENIBU BLISTERU IEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Sunitinib Accord 12,5 mg cietas kapsulas
sunitinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 12,5 mg sunitiniba

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 x 1 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

PIEMEROJAMS

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
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Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanija

‘ 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1511/002

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sunitinib Accord 12,5 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

DOZEJAMU VIENIBU BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Sunitinib Accord 12,5 mg cietas kapsulas
sunitinib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Accord

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE DOZEJAMU VIENIBU BLISTERU IEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Sunitinib Accord 25 mg cietas kapsulas
sunitinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 25,0 mg sunitiniba

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 x 1 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

PIEMEROJAMS

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
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Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1511/005

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sunitinib Accord 25 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

DOZEJAMU VIENIBU BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Sunitinib Accord 25 mg cietas kapsulas
sunitinib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Accord

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

57




INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE DOZEJAMU VIENIBU BLISTERU IEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Sunitinib Accord 37,5 mg cietas kapsulas
sunitinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 37,5 mg sunitiniba

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 x 1 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

PIEMEROJAMS

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
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Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanija

‘ 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1511/008

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sunitinib Accord 37,5 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

DOZEJAMU VIENIBU BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Sunitinib Accord 37,5 mg cietas kapsulas
sunitinib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Accord

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE DOZEJAMU VIENIBU BLISTERU IEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Sunitinib Accord 50 mg cietas kapsulas
sunitinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 50,0 mg sunitiniba

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 x 1 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

PIEMEROJAMS

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
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Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1511/011

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sunitinib Accord 50 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

DOZEJAMU VIENIBU BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Sunitinib Accord 50 mg cietas kapsulas
sunitinib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Accord

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE PUDELES IEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Sunitinib Accord 12,5 mg cietas kapsulas
sunitinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 12,5 mg sunitiniba

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

PIEMEROJAMS

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
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Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1511/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sunitinib Accord 12,5 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

65



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMS PUDELES IEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Sunitinib Accord 12,5 mg cietas kapsulas
sunitinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 12,5 mg sunitiniba

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

PIEMEROJAMS

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
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Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Spanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1511/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE PUDELES IEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Sunitinib Accord 25 mg cietas kapsulas
sunitinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 25,0 mg sunitiniba

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

PIEMEROJAMS

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

68



Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1511/006

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sunitinib Accord 25 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

69



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMS PUDELES IEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Sunitinib Accord 25 mg kapsulas
sunitinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 25,0 mg sunitiniba

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

PIEMEROJAMS

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
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Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Spanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1511/006

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE PUDELES IEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Sunitinib Accord 37,5 mg cietas kapsulas
sunitinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 37,5 mg sunitiniba

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

PIEMEROJAMS

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
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Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1511/009

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sunitinib Accord 37,5 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMS PUDELES IEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Sunitinib Accord 37,5 mg kapsulas
sunitinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 37,5 mg sunitiniba

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

PIEMEROJAMS

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
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Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Spanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1511/009

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE PUDELES IEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Sunitinib Accord 50 mg cietas kapsulas
sunitinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 50,0 mg sunitiniba

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

PIEMEROJAMS

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
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Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1511/012

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sunitinib Accord 50 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMS PUDELES IEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Sunitinib Accord 50 mg kapsulas
sunitinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 50,0 mg sunitiniba

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

PIEMEROJAMS

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
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Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Spanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1511/012

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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A.LIETOSANAS INSTRUKCIJA

80



LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Sunitinib Accord 12,5 mg cietas kapsulas
Sunitinib Accord 25 mg cietas kapsulas
Sunitinib Accord 37,5 mg cietas kapsulas
Sunitinib Accord 50 mg cietas kapsulas
sunitinib

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzesparlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam,farmaceitam, vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit
Jaunumu pat tad, ja Siem cilvékiem ir l[idzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jicties ar arstu, farmaceitu,
vai medmasu. Tas attiecas arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav
mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

Kas ir Sunitinib Accord un kadam noltikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Sunitinib Accord lietoSanas
Ka lietot Sunitinib Accord

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Sunitinib Accord

lepakojuma saturs un cita informacija

ocoukrwdE

1. Kas ir Sunitinib Accordun kadam nolukam tas lieto

Sunitinib Accord satur aktivo vielu sunitinibu, kas ir proteinkinazes inhibitors. Tas
lieto véza arst€Sanai, nomacot pasas grupas proteinu aktivitati, kas ir saistiti ar véza
$tinu augSanu un izplatiSanos.

Sunitinib Accord tiek nozimétas pieaugusajiem $adu véza veidu arstéSanai:

- gastrointestinala stromas audzgja ((GISA) kunga un zarnu véza veids)
arst€Sanai gadijumos, kad terapija ar imatinibu (citas pretvéza zales) nav
palidzgjusi vai to nedrikst lietot;

- metastatiskas nieru §inu karcinomas (MNSK) arstéSanai. Tas ir nieru véza
veids, kam raksturiga izplatiSanas uz citam kermena dalam;

- aizkunga dziedzera neiroendokrino audzgju (ADNEA - v&za veids, kura
izcelsmes vieta ir aizkunga dziedzera hormonu producgjosas $tinas)
arsteSanai gadijumos, kad slimiba progres€ vai nevar tikt izarsteta
kirurgiska cela.

Ja Jums ir kadi jautajumi par Sunitinib Accord darbibas mehanismu vai to,

kapec Jums parakstitas $1s zales, jautajiet savam arstam.

2. Kas Jums jazina pirms Sunitinib

Accord lietoSanas Nelietojiet Sunitinib

Accord §ados gadijumos

- Ja Jums ir alergija pret sunitinibu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.
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Bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Pirms Sunitinib Accord lietoSanas konsult€jieties ar arstu vai farmaceitu:

- Ja Jums ir augsts asinsspiediens. Sunitinib Accord lietoSana var
paaugstinat asinsspiedienu. Terapijas ar Sunitinib Accord laika Jusu arsts
var parbaudit asinsspiedienu un, ja nepiecieSams, parakstit zales
asinsspiediena pazeminasanai.

- Ja Jums ir vai ir bijuSas asins saslim$anas, ar asinoSanu vai ar zilumu
veidoSanos saistiti traucéjumi. Sunitinib Accord lietosana var paaugstinat
asinoSanas risku vai izmainit noteiktu asins Stnu skaitu. Tas var izraisit
anémiju vai ietekm@t asins rec€Sanas sp&jas. Ja Jus lietojat varfarinu vai
acenokumarolu, kas ir zales asins $kidrinasanai, lai novérstu trombu
veidoSanos, asinoSanas risks var biit lielaks. Pastastiet arstam, ja Sunitinib
Accord lietoSanas laika Jums rodas asinosana.

- Ja Jums ir sirds funkcijas traucéjumi. Sunitinib Accord lietoSana var
izraistt sirds funkcijas traucgjumus. Pastastiet arstam, ja Jus jiitaties noguris,
Jums ir elpas tritkums vai Jums ir pietiikusas pedas un potites.

- Ja Jums ir patalogiskas izmainas sirds ritma. Sunitinib Accord lietoSana
var radit izmainas sirds ritma. Terapijas ar Sunitinib Accord laika arsts var
nozimét elektrokardiogrammu, lai izvertetu §is problémas. Pastastiet arstam,
ja Sunitinib Accord lietosanas laika Jus jutaties apreibis, Jums nak gibonis
vai ir kadas patologiskas izmainas sirds ritma.

- Ja Jums nesen bijusi ar asins recekliem vénas un/vai arterijas (asinsvadu
veidi) saistiti traucejumi, ieskaitot insultu, sirdslekmi, emboliju vai
trombozi. Nekavgjoties zvaniet arstam, ja Jums Sunitinib Accord lietoSanas
laika paradas tadi simptomi ka sapes vai spiediena sajiita kriitis, sapes rokas,
mugura, kakla vai zokli, elpas trukums, kermena 1 puses vajums vai
nejutigums, runas traucgjumi, galvassapes vai reibonis.

- Ja Jums ir vai ir bijusi aneirisma (asinsvadu sieninas paplasinasanas un

_____

- Ja Jums ir vai ir bijusi mazako asinsvadu bojajumi jeb trombotiska
mikroangiopatija (TMA). Pastastiet arstam, ja Jums ir drudzis, nogurums,
nespéks, zilumi, asinos$ana, pietikums, apjukuma sajtita, redzes zudums un
krampiji.

- Ja Jums ir vairogdziedzera darbibas traucéjumi. Sunitinib Accord
lietoSana var izraisit vairogdziedzera darbibas traucgjumus. Pastastiet arstam,
ja Sunitinib Accord lietosanas laika Jus atri nogurstat, Jums salst vairak neka
cilvékiem lidzas vai pazeminas Jiisu balss tembrs. Pirms Sunitinib Accord
lietoSanas uzsakSanas japarbauda vairogdziedzera darbiba, ka ar1 regulari ta
jaatkarto Sunitinib Accord terapijas laika. Ja vairogdziedzeris nepietickama
daudzuma izstrada hormonus, Jums varétu nozZim&t hormonu aizstajterapija.

- Ja Jums ir vai ir bijusi aizkunga dziedzera vai Zultspusla darbibas
traucéjumi. Pastastiet arstam, ja Jums paradas kada no $adam pazimém vai
simptomiem: sapes védera apvidi (védera augsgja dala), slikta dusa,
vemsana un drudzis. Tas varétu noradit uz aizkunga dziedzera vai zultspusla
iekaisumu.
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Ja Jums ir vai ir bijusi aknu darbibas traucéjumi. Pastastiet arstam, ja
Sunitinib Accord lietosanas laika Jums paradas kada no sadam aknu
traucgjumu pazimeém vai simptomiem: nieze, acu vai adas dzelte, tumss urins,
sapes vai diskomforta sajiita labaja paribe. Lai parbauditu aknu darbibu, arsts
nozimes asins analizes gan pirms arst€$anas ar Sunitinib Accord, gan
Sunitinib Accord lietosanas laika, ka arT pec kliniskas nepiecieSamibas.

Ja Jums ir vai ir bijusi nieru darbibas traucéjumi. Arsts parbaudis Jiisu nieru darbibu.

Ja Jus gatavojaties kirurgiskai operacijai vai operacija Jums bijusi
nesen. Sunitinib Accord var ietekmé&t Jiisu briices dziSanu. Pirms
operacijas parasti japartrauc Sunitinib Accord lietosana. Arsts izlems,
kad jaatsak lietot Sunitinib Accord.

Jums var ieteikt zobu parbaudi pirms Sunitinib Accord lietoSanas uzsaksanas.
- ja Jums ir vai ir bijusas sapes mute, zobu sapes un/vai sapes
zokli, pietukums vai iekaisums mut€, nejutigums vai
smaguma sajita zZokl1, vai zobi sak kustgties, nekavgjoties
pastastiet arstam un zobarstam;
- ja Jums paredz&ta invaziva zobarstnieciska procedira vai kirurgiska
iejaukSanas, pastastiet zobarstam, ka Jiis lietojiet Sunitinib Accord,
pasi gadijumos, ja vienlaicigi sanemat bifosfonatus intravenozi.
Bifosfonati ir zales, kuras lieto kaulu komplikaciju noverSanai un kuras
var€tu biit Jums nozimetas cita mediciniska stavokla arst€sanai.

Ja Jums ir vai ir bijusi adas un zemadas audu bojajumi. Kamer Jus
lietojat $is zales, var rasties pyoderma gangrenosum (sapiga adas ¢iiloSanas)
vai nekrotizgjoss fasciits (adas/miksto audu infekcija, kas strauji izplatas un
var biit dzivibai bistama). Nekav@gjoties sazinieties ar arstu, ja pec adas
ievainojuma rodas infekcijas simptomi, pieméram, drudzis, sapes, apsartums
vai tiiska, ka arf tad, ja siicas strutas vai asinis. S1blakusparadiba parasti
izztd pec sunitiniba lietoSanas partraukSanas. Lietojot sunitinibu, ir zinots par
smagiem adas izsitumiem (Stivensa- DZonsona sindroms, toksiska epidermas
nekrolize, erythema multiforme), kas sakotngji izpauzas ka sarkanigi mérkim
lidzigi vai aplveida plankumi (biezi ar puisliem centra), kurus noveéro uz
rumpja. Izsitumi var progresét, radot plasu adas ptslu veidosanos vai
lobiSanos, un tie var biit bistami dzivibai. Ja Jums rodas izsitumi vai $adi adas
simptomi, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu.

Ja Jums ir vai ir biju§as krampju lekmes. Nekavgjoties informgjiet
arstu, ja Jums ir augsts asinsspiediens, galvassapes vai redzes zudums.

Ja Jums ir diabéts. Pacientiem ar diab&tu regulari jakontrol cukura Iimenis
asinis, lai novertetu nepiecieSamibu pielagot pretdiabeta lidzekla devas un
samazinatu zema cukura Itmena asinis risku. P&c iespgjas atrak informgjiet
arstu, ja Jums rodas jebkadas pazimes vai simptomi, kas liecina par zemu
cukura [Tmeni asinis (nogurums, sirdsklauves, sviSana, bada sajiita un
apzinas zudums).

Bérni un pusaudzi

Sunitinib Accord nav ieteicams b&rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Sunitinib Accord
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika
esat lietojis vai varétu lietot, ieskaitot zales, kuras var iegadaties bez receptes.

Dazas zales var ietekmét Sunitinib Accord Itmeni Jiisu organisma. Jums jainformé
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arsts, ja lietojat zales, kas satur kadu no zemak mingtajam aktivajam vielam:
- ketokonazols, itrakonazols — séniSu infekciju arstéSanai,
- eritromicins, klaritromicins, rifampicins — infekciju arstésanai,
- ritonavirs — HIV arstésanai,
- deksametazons — kortikosteroids dazadu stavoklu arstésanai (tadu ka
alergiski/elpoSanas trauc&jumi vai adas bojajumi),
- fenitoins, karbamazepins, fenobarbitals — epilepsijas un citu neirologisku stavoklu arstésanai,
- augu valsts Iidzekli, kas satur Hypericum perforatum (asinszale) — lieto
depresijas un nemiera arstésanai.

Sunitinib Accord kopa ar uzturu un dzérienu

Sunitinib Accord lietosanas laika Jums jaizvairas no greipfriitu sulas lictoSanas.

Griitnieciba un baroSana ar kriti

Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums vargtu biit
griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar
arstu vai farmaceitu.

Sievietém, kuram iesp&jama griitnieciba, Sunitinib Accord terapijas laika jalieto
efektiva kontracepcijas metode. Ja barojat bernu ar kriiti, pastastiet arstam.
Sunitinib Accord lietosanas laika nevajadzetu barot bérnu ar krati.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Ja Jums ir reibonis vai izteikts nogurums, vadot transportlidzekli vai
apkalpojot mehanismus, nepiecieSama Ipasa piesardziba.

Sunitinib Accord satur natriju

Zales satur mazak par 1 mmol (23 mg) natrija (kroskarmelozes natrija sals) katra kapsula, - butiba

tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Sunitinib Accord

Vienmér lietojiet Sis zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet arstam. Arsts parakstis Jums devu, kas piemérota tie$i Jums, atkariba no
arst€jama veza veida. Ja Jums arste:

— GISA vai MNSK: parasta deva ir 50 mg vienu reizi diena 28 dienas (4
nedglas) pec kartas ar sekojosu 14 dienu (2 ned€lu) partraukumu (kad zales
netiek lietotas), kas kopa veido 6 ned€lu ciklus.

— ADNEA: parasta deva ir 37,5 mg vienu reizi diena bez partraukuma.

Arsts noteiks, kada ir Jums nepiecieSama deva, vai un kad ir japartrauc Sunitinib Accord lietosana.
Sunitinib Accord var lietot gan kopa ar &dienu, gan neatkarigi no ta.
Ja esat lietojis Sunitinib Accord vairak neka noteikts

Ja nejausi esat lietojis vairak kapsulu neka nepiecieSams, nekavégjoties sazinieties
ar arstu. Jums var biit nepiecieSama mediciniska palidziba.
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Ja esat aizmirsis lietot Sunitinib Accord

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

4.  lespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Jums nekav&joties jasazinas ar arstu, ja Jums paradas kada no sadam

nopietnam blakusparadibam (skatit arT 2. punktu ,,Kas Jums jazina pirms
Sunitinib Accord lietoSanas”):

Sirdsdarbibas traucéjumi. Pastastiet arstam, ja jutaties loti noguris, Jums ir
aizdusa, pietiikusas pédas un potites. Sie simptomi var liecinat par sirdsdarbibas
traucgjumiem, ieskaitot sirdstrieku un sirds muskula bojajumus
(kardiomiopatija).

PlauSu funkcijas trauceéjumi vai elpoSanas traucéjumi. Pastastiet arstam, ja
Jums paradas klepus, sapes kriitis, peksnas elpas trikuma Iekmes vai Jiis atklepojat
asinis. S1s varétu bt plausu embolijas (stavoklis, kad asins recekli nonak plausas)
pazimes.

Nieru darbibas trauc&jumi. Pastastiet arstam, ja Jums izmainas urinacijas
bieZums vai vairs nav urinacijas, jo tie var biit nieru mazspg&jas Simptomi.

AsinoSana. Pastastiet arstam, ja Sunitinib Accord lietosanas laika Jums ir nopietni
ar asinosSanu saistiti trauc€jumi, vai paradas kads no $adiem simptomiem: sapigs,
uzpities kungis (v&ders), asinis atvemtajas masas, melni, lipigi izkarnijumi, asinis
urind, galvassapes vai mentala stavokla izmainas, asins vai asinainu krépu
atkleposana no plausam vai elpceliem.

Audzgja sabrukSana, kas noved pie cauruma veidoSanas zarnas. Pastastiet
arstam, ja Jums ir spécigas sapes vedera, drudzis, slikta diisa, vemsana, asinis
izkarnTjumos vai izmainas zarnu darbiba.

Citas ar Sunitinib Accord saistitas blakusparadibas.

Loti biezas blakusparadibas: var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem

. TrombocTtu, sarkano asins §tinu un/vai balto asins Stnu (piem.,
neitrofilo leikocttu) skaita samazinasanas.

Elpas trakums.

Augsts asinsspiediens.

Loti izteikts nogurums, nespeks.

Taska, ko izraisa $kidruma uzkrasanas zem adas un ap acim, dzili alergiski izsitumi.
Sapes/kairinajums mutes dobuma, sapigums/iekaisums/sausums mutg,
gar$as traucgjumi, gremosanas traucgjumi, slikta diisa, vemsSana, caureja,
aizcietgjums, sapes veédera vai védera pietukums, estgribas zudums vai
samazinata &stgriba.

Vairogdziedzera aktivitates samazinaSanas (hipotireoze).

Reibonis.

Galvassapes.

Deguna asinosana.

Muguras sapes, locitavu sapes.

Sapes rokas un kajas.

85



. Dzeltena ada/adas krasas izmainas, parmeriga adas pigmentacija, matu krasas
izmainas, izsitumi uz plaukstam un p&du apaksam, izsitumi, sausa ada.

. Klepus.

. Drudzis.

o Apgritinata iemigsana.

Biezas blakusparadibas: var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem)

. Trombu veidoSanas asinsvados.

. Koronaro arteriju aizsprostoSanas vai saSaurinaSanas izraisits sirds

muskula apasinosanas deficits.

Sapes kritis.

Sirds parstiknétas asins daudzuma samazinasanas.

Skidruma uzkraganas audos, ieskaitot audus ap plausam.

Infekcijas.

Smagas infekcijas izraisttas komplikacijas (infekcija atrodas asinsritg),

kas var izraisit audu bojajumus, organu darbibas traucgjumus un navi.
Pazeminats cukura Iimenis asints (skatit 2. punktu).

Olbaltumvielu zudums ar urinu, dazkart var izraisit ttisku.

Gripai lidzigs sindroms.

Izmainas asins analizgs, tai skaita aizkunga dziedzera un aknu enzimu limen.
Augsts urinskabes Itmenis asinis.

Hemoro1di, sapes taisnaja zarna, smaganu asinosana, apgritinata riSana vai nesp&ja norit.
Sapes vai dedzinaSanas sajlita mele, gremoSanas trakta glotadas

ickaisums, parmériga gazu uzkrasanas kungi vai zarnu trakta.

. Kermena masas samazinasanas.

. Skeleta muskulu sapes (muskulu un kaulu sapes), muskulu vajums,
muskulu nesp&ks, muskulu sapes, muskulu spazmas.

. Sausa deguna glotada, aizlikts deguns.

o Pastiprinata acu asarosana.

Izmainits adas jutigums, nieze, adas iekaisums un lobiSanas, pisli, pinnes,

nagu krasas izmainas, matu izkrisana.

Savadas sajutas ekstremitates.

Izmainita (pastiprinata/pazeminata) jutiba, pasi uz pieskarienu.

Skabas atraugas.

Dehidratacija.

Karstuma vilni.

Urina krasas izmainas.

Depresija.

Drebuli.

Retakas blakusparadibas: var skart ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem

. Dzivibai bistamas miksto audu infekcijas, tai skaita analas atveres un

dzimumorganu rajona (skatit 2. punktu).

Insults.

Partrauktas vai samazinatas sirds apasinoSanas izraisita sirdslekme.

Sirds elektriskas aktivitates vai sirds ritma izmainas.

Skidruma uzkraganas sirds somina (izsvidums perikarda).

Aknu mazspgja.

Sapes vedera (kungi), ko izraisa aizkunga dziedzera iekaisums.

Audzgja sabruksana, kas noved pie cauruma veidoSanas zarnas (perforacija).
Zultspiisla iekaisums (pietikums un apsartums) ar Zultsakmenu veidosanos vai bez tas.
Patologiski caurulveida savienojumi starp kermena dobumiem vai kermena dobumiem un adu.
Sapes mut€, zobu sapes un/vai sapes Zokl1, pietikums vai iekaisums
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mutg, nejutigums vai smaguma sajita ZoklT vai zobu kustesanas. Sis var
biit zokla kaula bojajuma (kaula nekroze) pazimes, skatit 2. punktu.

. Vairogdziedzera hormonu pastiprinata veidoSanas, kas palielina organisma
energijas patérinu miera stavokli.

. Briicu dzisanas traucg€jumi p&c operacijas.
Paaugstinats muskulu enzima kreatinfosfokinazes Iimenis asints.

. Izteikti sp&ciga reakcija uz alergénu, taja skaita siena drudzis, izsitumi
uz adas, adas nieze, natrene, kermena dalu pietikums un elpoSanas
traucgjumi.

. Resnas zarnas iekaisums (kolits, i§€misks kolits).

Retas blakusparadibas: var skart ne vairak ka 1 no 1000 cilveékiem

. Smagas adas un/vai glotadu reakcijas (Stivensa-DZonsona sindroms,
toksiska epidermas nekrolize vai erythema multiforme).

. Audzgja sabrukSanas sindroms (ASS) — ASS ir vielmainas komplikaciju
grupa, kas var rasties véza arstéSanas laika. Sis komplikacijas izraisa
bojagajuso véza $tinu noardiSanas produkti, un iesp&jamie simptomi ir
slikta dusa, elpas trikums, neregulara sirdsdarbiba, muskulu krampyji,
krampju 1€kmes, ura sadulko$anas un nogurums, kas saistits ar
izmainitiem laboratorisko izmekl&jumu rezultatiem (augsts kalija,
urinskabes un fosfora limenis un zems kalcija limenis asinis), kas var
izraistt nieru darbibas izmainas un akiitu nieru mazspgju.

. Patologiska muskulu audu noardisanas (rabdomiolize), kas var
izraisit nieru darbibas traucgumus.
. Patologiskas izmainas smadzengs (atgriezeniskas mugurgjas

leikoencefalopatijas sindroms), kas var izraisit vairakus simptomus, tai skaita
galvassapes, apjukumu, krampjus un redzeszudumu.

Sapigas clas uz adas (gangrenoza piodermija).

Aknu iekaisums (hepatits).

Vairogdziedzera iekaisums.

Mazako asinsvadu bojajumi jeb trombotiska mikroangiopatija (TMA).

Nav zinami (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem)

. Asinsvadu sieninas paplasinaSanas un pavajinasanas vai plisuma asinsvada
sienina (aneirismas un arteriju disekcijas).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu
vai medmasu. Tas attiecas arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav
mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam arT tiesi,
izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet
nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Sunitinib Accord

. Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
. Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites,
pudeles un blistera folijas p&c ,,EXP”. Deriguma termins attiecas uz
noradita ménesa pedgjo dienu.
Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
Nelietojiet s1s zales, ja pamanat, ka iepakojums ir bojats vai redzamas viltojuma pazimes.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka
izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo
vidi.
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6. lepakojuma saturs

un cita informacija

Ko Sunitinib Accord satur

Aktiva viela ir sunitinibs. Katra kapsula satur 12,5mg, 25mg, 37,5mg, vai 50 mg
sunitiniba. Citas sastavdalas ir:

- Kapsulas saturs: mikrokristaliska celuloze, mannits (E421),
kroskarmelozes natrija sals, povidons (E1201), magnija stearats.

- Kapsulas apvalks: zelatins, titana dioksids (E171), melnais dzelzs oksids
(E172) (25 mg un 50 mg), sarkanais dzelzs oksids (E172) (12,5 mg, 25
mg, 50 mg), dzeltenais dzelzs oksids (E172) (25 mg, 37,5 mg, 50 mg).

- Apdrukas tinte: Sellaka, titana dioksids (E171), melnais dzelzs oksids
(E172), propilénglikols, amonija hidroksids.

Sunitinib Accord argjais izskats un iepakojums

Sunitinib Accord 12,5 mg cietas kapsulas

Zelatina kapsulas (aptuvenais garums 14,3 mm) ar oranzu vacinu un oranzu
korpusu, ar baltu uzrakstu 12,5 mg” uz korpusa, un tas satur dzeltenas lidz
oranzas krasas granulas.

Sunitinib Accord 25 mg cietas kapsulas

Zelatina kapsulas (aptuvenais garums 15,9 mm) ar karamelu krasas vacinu un
oranzu korpusu, ar baltu uzrakstu 25 mg” uz korpusa, un tas satur dzeltenas lidz
oranzas krasas granulas.

Sunitinib Accord 37,5 mg cietas kapsulas

Zelatina kapsulas (aptuvenais garums 18,0 mm) ar dzeltenu vacinu un dzeltenu
korpusu, ar melnu uzrakstu 37,5 mg” uz korpusa, un tas satur dzeltenas lidz
oranzas krasas granulas.

Sunitinib Accord 50 mg cietas kapsulas

Zelatina kapsulas (aptuvenais garums 19,4 mm) ar karamelu krasas vacinu un
karamelu krasas korpusu, ar baltu uzrakstu ”50 mg” uz korpusa, un tas satur
dzeltenas Iidz oranzas krasas granulas.

Sunitinib Accord ir pieejams plastmasas pudelités ar 30 kapsulam un blisteru
iepakojumos, kas satur 28 kapsulas, un perforétos doz&jamu vienibu blisteru
iepakojumos, kas satur 28 x 1 kapsulas.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas Tpas$nieks

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039,

Spanija

Razotajs
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Remedica Ltd.

Aharnon Street, Limassol Industrial Estate,
Building 10, 3056 Limassol,

Kipra

Pharmacare Premium Ltd.
HHF003 Hal Far Industrial Estate,
Birzebbugia, BBG3000

Malta

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla
vietng http://www.ema.europa.eu.
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