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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunitinib Accord 12,5 mg kovat kapselit
Sunitinib Accord 25 mg kovat kapselit
Sunitinib Accord 37,5 mg kovat kapselit
Sunitinib Accord 50 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Sunitinib Accord 12,5 mg kovat kapselit
Yksi kova kapseli siséltaad 12,5 mg sunitinibia.

Sunitinib Accord 25 mg kovat kapselit
Yksi kova kapseli siséltdd 25 mg sunitinibia.

Sunitinib Accord 37,5 mg kovat kapselit
Yksi kova kapseli siséltdd 37,5 mg sunitinibia.

Sunitinib Accord 50 mg kovat kapselit
Yksi kova kapseli siséltdd 50 mg sunitinibia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova (kapseli)
Sunitinib Accord 12,5 mg kovat kapselit

Liivatekapseli, koko 4 (pituus noin 14,3 mm), jossa on oranssinvarinen kansi- ja runko-osa. Kapselin
runko-osaan on painettu valkoisella ’12.5 mg”. Kapselin sisall& on keltaisia tai oranssinvérisia rakeita.

Sunitinib Accord 25 mg kovat kapselit

Liivatekapseli, koko 3 (pituus noin 15,9 mm), jossa on karamellinruskea kansiosa ja oranssinvérinen
runko-osa. Kapselin runkoosaan on painettu valkoisella 25 mg”. Kapselin sisalla on keltaisia tai
oranssinvarisia rakeita.

Sunitinib Accord 37,5 mg kovat kapselit
Liivatekapseli, koko 2 (pituus noin 18,0 mm), jossa on keltainen kansi- ja runko-osa. Kapselin runko-
osaan on painettu mustalla ”37.5 mg”. Kapselin sisélla on keltaisia tai oranssinvarisia rakeita.

Sunitinib Accord 50 mg kovat kapselit
Liivatekapseli, koko 1 (pituus noin 19,4 mm), jossa on karamellinruskea kansi- ja runko-osa. Kapselin
runko-osaan on painettu valkoisella 50 mg”. Kapselin siséll4 on keltaisia tai oranssinvarisié rakeita.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttéaiheet

Gastrointestinaalinen stroomakasvain (GIST)

Sunitinib Accord on tarkoitettu inoperaabelin ja/tai metastasoituneen pahanlaatuisen
gastrointestinaalisen stroomakasvaimen (GIST) hoitoon aikuisille, silloin kun imatinibihoito on
resistenssin tai intoleranssin vuoksi epdonnistunut.

Metastasoitunut munuaissolukarsinooma (MRCC)




Sunitinib Accord on tarkoitettu edenneen/metastasoituneen munuaissolukarsinooman (MRCC) hoitoon
aikuisille.

Haiman neuroendokriiniset kasvaimet (haiman NET)
Sunitinib Accord on tarkoitettu inoperaabeleiden tai metastasoituneiden hyvin erilaistuneiden haiman
neuroendokriinisten kasvainten (haiman NET) hoitoon aikuisille taudin edetessa.

4.2 Annostus ja antotapa

Sunitinib Accord -hoidon aloittavan ladkarin tulee olla perehtynyt syopélaakkeiden kayttoon.
Annostus

GIST ja MRCC: Sunitinib Accord -valmisteen suositusannostus on 50 mg kerran vuorokaudessa suun
kautta 4 perattdisen viikon ajan, minké jalkeen on 2 viikon hoitotauko (hoito-ohjelma 4/2). Tasté
muodostuu yksi 6 viikon hoitosykli.

Haiman NET: Sunitinib Accord -valmisteen suositusannos on 37,5 mg kerran vuorokaudessa suun
kautta ilman suunniteltua hoitotaukoa.

Annosmuutokset

Turvallisuus ja siedettavyys
GIST ja MRCC: Annosta voidaan muuttaa 12,5 mg:n kerta-annoksin potilaan yksilollisen
turvallisuuden ja sietokyvyn perusteella. Vuorokausiannos ei saa olla yli 75 mg eika alle 25 mg.

Haiman NET: Annosta voidaan muuttaa 12,5 mg kerta-annoksin potilaan yksil6llisen turvallisuuden ja
sietokyvyn perusteella. Kolmannen vaiheen haiman NET-tutkimuksessa suurin kéytetty annos oli
50 mg vuorokaudessa.

Annostelun keskeyttdminen voi olla tarpeen potilaan yksildllisen turvallisuuden ja sietokyvyn vuoksi.

CYP3A4:n estajat/induktorit

Samanaikaista potenttien CYP3A4:n induktorien (kuten rifampisiinin) antoa on valtettava (ks.

kohdat 4.4 ja 4.5). Jos tdmé ei ole mahdollista, sunitinibin annosta on ehk& suurennettava 12,5 mg:n
lisdyksin (enintd&n kokonaisannokseen 87,5 mg/vrk GIST- ja MRCC-kayttbaiheissa ja enintédén
kokonaisannokseen 62,5 mg/vrk haiman NET -kéyttoaiheeessa) siedettavyyden huolellisen seurannan
perusteella.

Sunitinibin samanaikaista antoa potenttien CYP3A4:n estdjien (kuten ketokonatsolin) kanssa on
véltettdva (ks. kohdat 4.4 ja 4.5). Jos tdma ei ole mahdollista, sunitinibin annos on ehk& pienennettava
vahimmaismaaraan 37,5 mg/vrk GIST- ja MRCC-kayttbaiheissa tai vahimmaismaadraan 25 mg/vrk
haiman NET -kayttoaiheessa siedettdvyyden huolellisen seurannan perusteella.

Potilaalle on harkittava jotakin sellaista samanaikaista vaihtoehtoista ladkevalmistetta, jonka ei odoteta
indusoivan tai estdvdn CYP3A4:84 lainkaan tai vain vahan.

Erityisryhmat

Pediatriset potilaat
Sunitinibin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten potilaiden hoidossa ei ole varmistettu.

Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei voida antaa
suosituksia annostuksesta.

lakkaat
Kliinisissd tutkimuksissa noin 1/3 sunitinibia saaneista potilaista oli vahintddn 65-vuotiaita. Nuorten ja
idkkaiden potilaiden vélilla ei havaittu merkittévia eroja turvallisuudessa tai hoidon tehossa.



Maksan vajaatoiminta

Aloitusannoksen muuttamista ei suositella potilaille, joilla on lievé tai keskivaikea maksan
vajaatoiminta (Child-Pughin luokat A ja B). Sunitinibia ei ole tutkittu tutkimushenkil@illa, joilla on
vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pughin luokka C), ja siksi sen kaytt6a ei voida suositella
potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Aloitusannoksen muutosta ei vaadita annosteltaessa sunitinibia potilaille, joilla on munuaisten
vajaatoiminta (lievastd vaikeaan) tai dialyysihoitoa vaativa loppuvaiheen munuaissairaus.
Annosmuutosten tulee perustua potilaan yksilolliseen turvallisuuteen ja sietokykyyn (ks. kohta 5.2).

Antotapa
Sunitinib Accord otetaan suun kautta joko ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Jos annos jaa véliin, potilaan ei pida ottaa yliméaardista annosta. Potilaan tulee ottaa tavanomainen
1a&karin m&&rddma annos seuraavana paivana.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Samanaikaista antoa potenttien CYP3A4:n induktorien kanssa on valtettdva, koska se voi pienentad
plasman sunitinibipitoisuutta (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Samanaikaista antoa potenttien CYP3A4:n estdjien kanssa on valtettavéd, koska se voi suurentaa
plasman sunitinibipitoisuutta (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Ihon ja kudosten héiridt

Potilaalle on kerrottava, ettd sunitinibihoidon aikana voi ilmeta hiusten tai ihon depigmentaatiota.
Muita mahdollisia ihovaikutuksia ovat ihon kuivuminen, paksuneminen tai halkeileminen,
rakkulamuodostus tai ihottuma k&mmenissé ja jalkapohjissa.

Néma vaikutukset eivat olleet kumulatiivisia vaan tyypillisesti korjaantuivat eivatka yleensa johtaneet
hoidon lopettamiseen. Pyoderma gangrenosum -tapauksia on raportoitu. Ndmé tapaukset yleensa
paranivat, kun sunitinibin anto keskeytettiin. Vakavia ihoreaktioita, mm. erythema multiformea seka
Stevens-Johnsonin oireyhtymaan ja toksiseen epidermaaliseen nekrolyysiin viittaavia tapauksia, on
raportoitu. Osa néisté tapauksista on johtanut kuolemaan. Jos ndihin sairauksiin viittaavia merkkejé tai
oireita ilmenee (esim. paheneva ihottuma, johon liittyy rakkuloita tai limakalvovaurioita),
sunitinibihoito tulee keskeyttaa. Jos Stevens-Johnsonin oireyhtymén tai toksisen epidermaalisen
nekrolyysin diagnoosi varmistuu, hoitoa ei saa aloittaa uudelleen. Joissakin epdillyissa erythema
multiformen tapauksissa potilaat sietivat sunitinibihoidon aloittamisen uudelleen pienemmall&
annoksella reaktion havidmisen jalkeen. Osa ndisté potilaista sai myds samanaikaista hoitoa
kortikosteroideilla tai antihistamiineilla (ks. kohta 4.8).

Verenvuoto ja kasvaimen verenvuoto

Sunitinibilla tehdyissé kliinisissa tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jélkeisessé
seurannassa on ilmoitettu verenvuototapahtumia, kuten verenvuotoja maha-suolikanavassa,
hengitysteissd, virtsateissa ja aivoissa. Osa ndista tapahtumista on johtanut kuolemaan (ks. kohta 4.8).

Verenvuototapahtumien tavanomaiseen arviointiin tulee kuulua taydellinen verenkuva ja
la&karintarkastus. Verenvuotohaittavaikutuksista yleisin oli nenéverenvuoto, jota ilmoitettiin noin
puolella niista potilaista, joilla oli kiinteitd kasvaimia ja joilla oli ilmennyt jokin verenvuototapahtuma.
Jotkut nendverenvuototapahtumista olivat vaikeita, mutta johtivat kuolemaan vain erittain harvoin.



Kasvaimen verenvuotoa, joskus liittyen kasvaimen nekroosiin, on raportoitu. Jotkut naista
verenvuototapahtumista johtivat kuolemaan.

Verenvuoto kasvaimessa voi alkaa yhtakkia. Jos kyseessé on keuhkokasvain, verenvuoto kasvaimesta
voi ilmetd vaikeana ja hengenvaarallisena veriyskana (hemoptyysi) tai verenvuotona keuhkoista.
Keuhkoverenvuotoa on esiintynyt kliinisissa tutkimuksissa, ja sitd on raportoitu myds markkinoille
tulon jélkeen sunitinibihoitoa saaneilla MRCC-, GIST- ja keuhkosydpépotilailla. Osa tapauksista on
johtanut kuolemaan. Sunitinibi ei ole hyvaksytty keuhkosyévan hoitoon.

Jos potilas saa samanaikaisesti verenhyytymisté estdvaa ladkehoitoa (esim. varfariinia,
asenokumarolia), hénelta on aika ajoin maéaritettava taydellinen verenkuva (trombosyytit) ja
hyytymistekijat (P-TT-INR), ja hanelle on tehtavé ladkarintarkastus.

Ruoansulatuskanavan hdirigt
Yleisimmin ilmoitetut ruoansulatuskanavan haittavaikutukset olivat ripuli, pahoinvointi/oksentelu,
vatsakipu, dyspepsia ja stomatiitti/suukipu. Myos esofagiittia on raportoitu (ks. kohta 4.8).

Ruoansulatuskanavan haittavaikutusten hoitoon voi kuulua pahoinvointi-, ripuli- tai antasidil&akitys.

Joissakin tapauksissa niill4 sunitinibilla hoidetuilla potilailla, joilla oli vatsaontelon pahanlaatuinen
kasvain, raportoitiin vakavia, jopa kuolemaan johtaneita ruoansulatuskanavan komplikaatioita,
mukaan lukien ruoansulatuskanavan puhkeama.

Kohonnut verenpaine

Sunitinibin kayton yhteydessa on ilmoitettu verenpaineen kohoamista, myés vaikeaa verenpainetta
(systolinen > 200 mmHg tai diastolinen 110 mmHg). Potilaat on tutkittava kohonneen verenpaineen
varalta ja hoidettava asianmukaisesti. Hoidon tilapéistd keskeyttdmista suositellaan, jos potilaan
vaikeasti kohonnutta verenpainetta ei saada hoidolla hallintaan. Sunitinibihoitoa voidaan jatkaa, kun
kohonnut verenpaine on saatu asianmukaisesti hallintaan (ks. kohta 4.8).

Hematologiset hairi6t

Sunitinibin kayton yhteydessa raportoitiin absoluuttisen neutrofiilimaaran ja verihiutalemaaran
pienentymisté (ks. kohta 4.8). Nama tapahtumat eivét olleet kumulatiivisia vaan tyypillisesti
korjaantuivat eivétka yleensa johtaneet hoidon lopettamiseen. Yksikaén kolmannen vaiheen
tutkimuksissa todetuista tapahtumista ei ollut kuolemaan johtava, mutta valmisteen markkinoille tulon
jalkeisessa seurannassa on joissakin harvinaisissa tapauksissa ilmoitettu hematologisia tapahtumia,
mukaan lukien trombosytopeniaan ja neutropeenisiin infektioihin liittyvia verenvuotoja, jotka johtivat
kuolemaan.

Anemiaa on havaittu ilmaantuvan sunitinibihoidon alkuvaiheessa sek& myéhemmin hoidon aikana.

Sunitinibihoitoa saavalta potilaalta tulee maarittaa taydellinen verenkuva jokaisen hoitosyklin alussa
(ks. kohta 4.8).

Sydanhéiritt

Sunitinibilla hoidetuilla potilailla on ilmoitettu sydan- ja verisuonitapahtumia, mukaan lukien sydamen
vajaatoiminta, kardiomyopatia, vasemman kammion ejektiofraktion pieneneminen alle normaalin
alaraja-arvon, sydanlihastulehdus, sydanlihasiskemia ja sydaninfarkti. Osa néista tapahtumista on
johtanut kuolemaan. N&ma tiedot viittaavat siihen, ettd sunitinibi lisd& kardiomyopatian riskid. Hoitoa
saaneilla potilailla ei ole tunnistettu ladkeaineen spesifisen vaikutuksen lisaksi muita erityisia
riskitekijoitd sunitinibin aiheuttamaan kardiomyopatiaan. Sunitinibia on kaytettdva varoen potilailla,
joilla on riski saada tai joilla on aikaisemmin ilmennyt edell& mainittuja tapahtumia (ks. kohta 4.8).

Kaikista sunitinibin kliinisista tutkimuksista poissuljettiin potilaat, joilla oli ollut sunitinibin antoa
edelténeiden 12 kuukauden aikana jokin sydantapahtuma, kuten sydaninfarkti (myos vaikea/epéstabiili
angina), sepelvaltimon/&éreisvaltimon ohitusleikkaus, oireinen kongestiivinen syddmen vajaatoiminta,
aivoverisuonitapahtuma tai ohimenevé iskeeminen kohtaus (T1A) tai keuhkoveritulppa. Ei tiedetd,



liittyyko sunitinibin kdyttéon suurempi vasemman kammion toimintahairion kehittymisen riski
potilailla, joilla on jokin edelld mainittu sairaus samanaikaisesti.

Laakarin tulee arvioida riskia la&dkkeen mahdollisia hy6tyjé vasten. Potilaita on seurattava
sunitinibihoidon aikana tarkoin kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan Kliinisten merkkien ja oireiden
varalta, erityisesti jos potilaalla on syddmeen liittyvia riskitekijoita ja/tai hanelld on aikaisesmmin
todettu sepelvaltimotauti. Syddmen vasemman kammion ejektiofraktion mittaamista seka
lahtotilanteessa ettd ajoittain sunitinibihoidon aikana on harkittava. Ejektiofraktion mittaamista
lahtotilanteessa on harkittava myds silloin, kun potilaalla ei ole syddmeen liittyviariskitekijoita.

Sunitinibihoidon lopettamista suositellaan, jos potilaalla ilmenee Kkliinisid merkkeja kongestiivisesta
sydamen vajaatoiminnasta. Sunitinibihoito on keskeytettavé ja/tai annosta pienennettava potilaalla,
jolla ei ole kliinista nayttod kongestiivisesta syddmen vajaatoiminnasta, mutta jolla ejektiofraktio on
pienempi kuin 50 % ja laskee yli 20 % verrattuna lahtétasoon.

QT-ajan piteneminen

Sunitinibille altistuneilla potilailla on todettu QT-ajan pitenemistd ja k&antyvien kérkien takykardiaa
(torsades de pointes). QT-ajan piteneminen voi suurentaa potilaan riskié saada ventrikulaarisia
rytmihdirioita, mukaan lukien k&antyvien kérkien takykardia.

Varovaisuutta on noudatettava sunitinibin kdytdssé potilaille, joiden QT-ajan tiedetddn olleen aiemmin
pidentynyt; potilaille, jotka kayttavat sydamen rytmihairidlaakkeité tai QT-aikaa mahdollisesti
pidentavia la&kevalmisteita; tai potilaille, joilla on entuudestaan jokin relevantti sydansairaus,
bradykardia tai elektrolyyttihdiridita. Sunitinibin samanaikaista antoa potenttien CYP3A4:n estéjien
kanssa on valtettava, koska plasman sunitinibipitoisuus voi suurentua (ks. kohdat 4.2, 4.5 ja 4.8).

Laskimoiden tromboemboliset tapahtumat

Sunitinibia saaneilla potilailla on raportoitu hoitoon liittyneita laskimoiden tromboembolisia
tapahtumia, mukaan lukien syva laskimotukos ja keuhkoveritulppa (ks. kohta 4.8). Valmisteen
markkinoille tulon jélkeisessé seurannassa on todettu kuolemaan johtaneita
keuhkoveritulppatapauksia.

Valtimoiden tromboemboliset tapahtumat

Sunitinibihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu valtimoiden tromboembolisia tapahtumia, jotka
johtivat joskus potilaan kuolemaan. Yleisimpié tapahtumia olivat aivoverisuonitapahtumat,
ohimenevét aivojen verenkiertohdiriot ja aivoinfarktit. Valtimoiden tromboembolisten tapahtumien
riskitekijoité olivat syopésairauden ja vahintddn 65 vuoden ién lisdksi kohonnut verenpaine, diabetes ja
aiempi tromboembolinen sairaus.

Aneurysmat ja valtimon dissekaatiot

VEGF-reitin estdjien kaytto potilailla, joilla on kohonnut verenpaine tai joilla ei ole kohonnutta
verenpainetta, saattaa edistad aneurysmien ja/tai valtimon dissekaatioiden muodostumista. Tama riski
on arvioitava tarkoin ennen sunitinibihoidon aloittamista potilaille, joilla on riskitekijoita, kuten
kohonnut verenpaine tai aikaisempi aneurysma.

Tromboottinen mikroangiopatia (TMA)

Tromboottisen mikroangiopatian diagnoosi, mukaan lukien tromboottinen trombosytopeeninen
purppura (TTP) ja hemolyyttis-ureeminen oireyhtyméa (HUS), on otettava huomioon, jos potilaalla
ilmenee hemolyyttistid anemiaa, trombosytopeniaa, vasymysta, fluktuoivia neurologisia oireita ja
I6yddksia, munuaisten vajaatoimintaa ja kuumetta. Tapaukset ovat joskus johtaneet munuaisten
vajaatoimintaan tai kuolemaan. Sunitinibihoito tulisi lopettaa, jos potilaalle kehittyy tromboottinen
mikroangiopatia. TMA:n hoito on aloitettava viipymatta. Tromboottisen mikroangiopatian oireiden
hévidmista on todettu sunitinibihoidon keskeyttdamisen jalkeen (ks. kohta 4.8).

Kilpirauhasen toimintahdirid
Jokaisen potilaan kilpirauhasen toiminta on suositeltavaa tutkia lahtétilanteessa laboratoriokokein.
Kilpirauhasen vajaatoimintaa tai liikatoimintaa sairastavat potilaat tulee hoitaa tavanomaisen




ladketieteellisen kdytdnnon mukaisesti ennen sunitinibihoidon aloittamista. Sunitinibihoidon aikana
Kilpirauhasen toimintaa on seurattava saannéllisesti 3 kuukauden valein. Lisaksi potilaita on
tarkkailtava tiiviisti kilpirauhasen toimintahairién merkkien ja oireiden varalta hoidon aikana. Jos
potilaalle kehittyy Kkilpirauhasen toimintahdirioon viittaavia merkkejé ja/tai oireita, kilpirauhasen
toiminta on tutkittava laboratoriokokein kliinisen tarpeen mukaan. Potilaat, joille kehittyy
Kilpirauhasen toimintahdairio, on hoidettava tavanomaisen ladketieteellisen kdytannon mukaan.

Kilpirauhasen vajaatoimintaa on havaittu ilmaantuvan sunitinibihoidon alkuvaiheessa seka
my6hemmin hoidon aikana (ks. kohta 4.8).

Haimatulehdus

Seerumin lipaasi- ja amylaasiaktiivisuuden lisdantymisté havaittiin sunitinibia saaneilla potilailla,
joilla oli erilaisia kiinteita kasvaimia. Nailla potilailla lipaasiaktiivisuuden lisdantyminen oli
ohimenevéa eika siihen yleensd liittynyt haimatulehduksen merkkejé tai oireita (ks. kohta 4.8).

Vakavia haimatapahtumia, joista osa on johtanut kuolemaan, on ilmoitettu. Jos potilaalla on
haimatulehduksen oireita, sunitinibihoito on lopetettava ja potilaalle on annettava asianmukaista
elintoimintoja tukevaa hoitoa.

Maksatoksisuus

Sunitinibihoitoa saaneilla potilailla on havaittu maksatoksisuutta. Maksan vajaatoimintaa, joka osassa
tapauksista johti potilaan kuolemaan, havaittiin alle 1 %:lla sunitinibihoitoa saaneista potilaista, joilla
oli kiinted kasvain. Maksan toimintakokeiden tuloksia (alaniinitransaminaasi- [ALAT],
aspartaattitransaminaasi- [ASAT], bilirubiinipitoisuuksia) on seurattava ennen hoidon aloittamista,
kunkin hoitosyklin aikana ja kliinisen tarpeen mukaan. Jos maksan vajaatoiminnan merkkeja tai oireita
ilmenee, sunitinibihoito on lopetettava ja potilaalle on annettava asianmukaista elintoimintoja tukevaa
hoitoa (ks. kohta 4.8).

Munuaisten toiminta
Munuaisten toimintahairioité, vajaatoimintaa ja/tai akuuttia vajaatoimintaa on raportoitu ja ne ovat
johtaneet joissakin tapauksissa potilaan kuolemaan (ks. kohta 4.8).

Taustalla olevan munuaissolukarsinooman liséksi munuaisten vajaatoiminnan/toimintahdirion
riskitekijoitd sunitinibia saavilla potilailla ovat korkea ik&, diabetes, taustalla oleva munuaisten
vajaatoiminta, syddmen vajaatoiminta, kohonnut verenpaine, sepsis, dehydraatio/hypovolemia ja
rabdomyolyysi.

Sunitinibihoidon jatkamisen turvallisuutta potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea proteinuria, ei ole
arvioitu jarjestelmallisesti.

Proteinuriaa ja joissakin harvinaisissa tapauksissa nefroottista oireyhtymaa on ilmoitettu.
Virtsakokeiden tekemisté lahtotilanteessa suositellaan, ja potilasta tulee seurata proteinurian
kehittymisen tai pahenemisen varalta. Sunitinibihoito on lopetettava, jos potilaalla ilmenee
nefroottinen oireyhtyma.

Fistelit
Jos fistelimuodostusta ilmenee, sunitinibihoito on keskeytettava. Sunitinibihoidon jatkamisesta
potilaille, joilla on havaittu fisteleitd, on saatavilla vain v&hén tietoa (ks. kohta 4.8).

Heikentynyt haavojen paraneminen
Haavojen paranemisen on raportoitu heikentyneen sunitinibihoidon aikana.

Sunitinibin vaikutusta haavojen paranemiseen ei ole tutkittu systemaattisissa kliinisissé tutkimuksissa.
Jos potilaalle suunnitellaan suurta leikkausta, sunitinibihoito suositellaan varotoimena keskeyttdméaan
tilapdisesti. Hoidon uudelleen aloittamisen ajankohdasta suuren leikkauksen jalkeen on véhén kliinista
kokemusta. Paatdksen sunitinibihoidon aloittamisesta uudelleen suuren leikkauksen jalkeen on siksi
perustuttava kliiniseen arvioon siitd, miten potilas on toipunut leikkauksesta.



Leukaluun osteonekroosi

Sunitinibilla hoidetuilla potilailla on raportoitu leukaluun osteonekroosia. Suurin osa tapauksista
raportoitiin potilailla, jotka olivat saaneet edeltdvaa tai samanaikaista laskimonsiséista
bisfosfonaattiladkitysta. Bisfosfonaattien laskimonsiséiseen kayttoon tiedetéén liittyvan leukaluun
osteonekroosin riski. Varovaisuutta on siksi houdatettava, kun sunitinibia ja laskimonsisaisia
bisfosfonaatteja kéytetdan joko samanaikaisesti tai perakkain.

Invasiiviset hammastoimenpiteet on myds tunnistettu riskitekijaksi. Ennen sunitinibihoidon
aloittamista on harkittava hampaiden kunnon tarkistamista ja sopivaa ehkdisevad hammashoitoa.
Invasiivisia hammastoimenpiteitd on mahdollisuuksien mukaan véltettéva, jos potilas on saanut
aiemmin tai saa parhaillaan bisfosfonaatteja laskimonsisaisesti (ks. kohta 4.8).

Yliherkkyys/angiofdeema
Jos yliherkkyyden aiheuttamaa angioddeemaa ilmenee, sunitinibihoito on keskeytettdva ja potilasta on
hoidettava asianmukaisesti (ks. kohta 4.8).

Kouristuskohtaukset

Sunitinibilla tehdyissé kliinisissa tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jalkeisessé
seurannassa on raportoitu kouristuskohtauksia. Jos potilaalla ilmenee kouristuskohtauksia ja
merkkejé/oireita, jotka viittaavat korjaantuvaan posterioriseen leukoenkefalopatiaoireyhtymaan (esim.
kohonnut verenpaine, paansarky, vireystason heikkeneminen, mentaalisten toimintojen muuttuminen
jandabnmenetys, mukaan lukien kortikaalinen sokeus), oireet, myds kohonnut verenpaine, on saatava
hallintaan. Sunitinibihoidon tilapéista keskeyttdmisté suositellaan: kun oireet haviavét, hoito voidaan
aloittaa uudelleen hoitavan ladkarin harkinnan mukaan (ks. kohta 4.8).

Tuumorilyysioireyhtymé (TLS)

Tuumorilyysioireyhtyméatapauksia, joista osa johti kuolemaan, on todettu harvoin sunitinibihoitoa
saaneilla potilailla kliinisissa tutkimuksissa ja markkinoille tulon jélkeisissa seurannassa.
Tuumorilyysioireyhtymén riskitekijoita ovat suuri tuumoritaakka, krooninen munuaisten
vajaatoiminta, oliguria, dehydraatio, hypotensio ja virtsan happamuus. Naita potilaita on tarkkailtava
huolellisesti ja hoidettava tarpeen mukaan. Profylaktista nesteytystd on harkittava.

Infektiot

Vakavia infektioita, joissakin tapauksissa kuolemaan johtaneita, on raportoitu neutropenian yhteydessé
ja ilman neutropeniaa. Nekrotisoivaa faskiittia, myds vélilihassa, on raportoitu melko harvoin. Osa
tapauksista on johtanut kuolemaan (ks. kohta 4.8).

Jos potilaalle kehittyy nekrotisoiva faskiitti, sunitinibihoito tulee keskeyttad ja aloittaa viipymatta
tilanteen edellyttdma hoito.

Hypoglykemia
Sunitinibihoidon aikana on ilmoitettu verensokerin laskua, joka on joissakin tapauksissa aiheuttanut

Kliinisia oireita ja vaatinut sairaalahoitoa tajunnan menetyksen vuoksi. Sunitinibihoito tulee keskeyttaa
tilapdisesti, jos oireista hypoglykemiaa ilmenee. Diabeetikkojen verensokeriarvo tulee tarkistaa
saannollisesti, jotta diabetesladkevalmisteen annoksia voidaan tarvittaessa muuttaa
hypoglykemiariskin minimoimiseksi (ks. kohta 4.8).

Hyperammoneeminen enkefalopatia

Sunitinibin kayton yhteydessa on havaittu hyperammoneemista enkefalopatiaa (ks. kohta 4.8).
Potilailta, joille kehittyy selittdmatonta letargiaa tai mielentilan muutoksia, on maaritettava
ammoniakkipitoisuus, ja heille on aloitettava asianmukainen kliininen hoito.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia (kroskarmelloosinatriumia) per kapseli eli
sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset



Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

Ladkevalmisteet, jotka voivat suurentaa plasman sunitinibipitoisuuksia

CYP3A4:n estgjien vaikutus

Kun terveille vapaaehtoisille tutkimushenkil6ille annettiin kerta-annos sunitinibimalaattia
samanaikaisesti vahvan CYP3A4:n estdjan ketokonatsolin kanssa, sunitinibin ja pddmetaboliitin
yhdistetty enimmaispitoisuus (Cmax) suureni 49 % ja pitoisuus-aikakuvaajan alle jaavéa pinta-ala
(AUCo-») 51 %.

Sunitinibin anto yhdessé vahvojen CYP3A4:n estéjien (kuten ritonaviirin, itrakonatsolin,
erytromysiinin, Klaritromysiinin, greippimehun) kanssa voi suurentaa sunitinibin pitoisuuksia.

Siksi samanaikaista hoitoa CYP3A4:n estdjien kanssa on valtettava tai valittava muu samanaikainen
vaihtoehtoinen ladkevalmiste, joka ei estd CYP3A4:4a lainkaan tai mahdollisesti vain vahéan.

Jos tdma ei ole mahdollista, sunitinibiannos on ehké pienennettava vahimmaismaaraan 37,5 mg/vrk
GIST- ja MRCC-kayttoaiheissa tai vahimméaisméaaréan 25 mg/vrk haiman NET -kdyttdaiheessa
siedettdvyyden huolellisen seurannan perusteella (ks. kohta 4.2).

Rintasy6véan resistenssiproteiinin (BCRP:n) estgjien vaikutus

Saatavilla on vain vahan kliinisia tietoja sunitinibin ja BCRP:n estéjien vélisestd yhteisvaikutuksesta,
eika yhteisvaikutuksen mahdollisuutta sunitinibin ja muiden BCRP:n estéjien valilla voida sulkea pois
(ks. kohta 5.2).

Ladkevalmisteet, jotka voivat pienentdd plasman sunitinibipitoisuuksia

CYP3A4:n induktorien vaikutus

Kun terveille vapaaehtoisille tutkimushenkil6ille annettiin kerta-annos sunitinibia samanaikaisesti
CYP3A4:n induktorin rifampisiinin kanssa, sunitinibin ja padmetaboliitin yhdistetty Cnax-arvo pieneni
23 % ja AUC,_.-arvo 46 %.

Sunitinibin anto yhdessa vahvojen CYP3A4:n induktorien (kuten deksametasonin, fenytoiinin,
karbamatsepiinin, rifampisiinin, fenobarbitaalin tai mékikuismaa eli Hypericum perforatumia
sisaltavien rohdosvalmisteiden) kanssa voi pienentda sunitinibin pitoisuuksia. Siksi samanaikaista
hoitoa CYP3A4:n induktorien kanssa on véltettavé tai valittava muu samanaikainen vaihtoehtoinen
la&kevalmiste, joka ei indusoi CYP3A4:44 lainkaan tai mahdollisesti vain vahan. Jos tdmd ei ole
mahdollista, sunitinibiannostusta on ehka suurennettava 12,5 mg/vrk:n kerta-annoksin (enintdén
maéraan 87,5 mg/vrk GIST- ja MRCC-kayttoaiheissa tai maaréan 62,5 mg/vrk haiman NET-
kayttoaiheessa) siedettavyyden huolellisen seurannan perusteella (ks. kohta 4.2).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkaisy

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on kehotettava kdyttdméan tehokasta ehkéisyé ja vélttamaan
raskaaksituloa sunitinibihoidon aikana.

Raskaus

Sunitinibin kayttod raskaana oleville naisille ei ole tutkittu. Eldintutkimuksissa on osoitettu
lisédntymistoksisuutta, myos sikion epdmuodostumia (ks. kohta 5.3). Sunitinibia ei saa kéyttaa
raskausaikana eika naispotilaille, jotka eivat kdyta tehokasta raskaudenehkéisya, jollei mahdollinen
hyoty oikeuta sikidlle koituvaa mahdollista riskid. Jos sunitinibia annetaan raskaana olevalle tai jos
potilas tulee raskaaksi sunitinibihoidon aikana, hénelle on kerrottava siki6lle mahdollisesti
aiheutuvasta vaarasta.

Imetys
Sunitinibi ja/tai sen metaboliitit erittyvat rotan maitoon. Ei tiedetd, erittyykd sunitinibi tai sen

aktiivinen padametaboliitti ihmisen rintamaitoon. Koska vaikuttavat aineet yleensa erittyvat ihmisen
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rintamaitoon ja koska rintaruokitut lapset voivat saada téstd vakavia haittavaikutuksia,
sunitinibihoidon aikana ei saa imettaa.

Hedelmallisyys
Ei-kliinisten tutkimusten tulosten perusteella sunitinibihoito voi vaarantaa sekd miehen ettd naisen

hedelmallisyyden (ks. kohta 5.3).
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Sunitinibilla on véh&inen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Potilasta on varoitettava, etta
hénell4 voi ilmetd heitehuimausta sunitinibihoidon aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Vakavimmat sunitinibiin liittyvéat haittavaikutukset ovat munuaisten vajaatoiminta, sydamen
vajaatoiminta, keuhkoveritulppa, ruoansulatuskanavan puhkeaminen ja verenvuodot (esim.
hengitysteissa, ruoansulatuskanavassa, kasvaimessa, virtsateissé ja aivoissa). Osa tapauksista johti
kuolemaan. Yleisimpid kaikenasteisia haittavaikutuksia (ilmeni RCC-, GIST- ja haiman NET -
rekistergintitutkimuksissa mukana olleilla potilailla) olivat ruokahalun véheneminen, makuaistin
héiriét, kohonnut verenpaine, uupumus, ruoansulatuskavanan héiriét (esim. ripuli, pahoinvointi,
suutulehdus, dyspepsia ja oksentelu), ihon vérjaytyminen seka kasi-jalkaoireyhtyma. Namaé oireet
saattavat vahentya hoitoa jatkettaessa. Kilpirauhasen vajaatoiminta saattaa kehittyd hoidon aikana.
Hematologiset hairiot (kuten neutropenia, trombosytopenia ja anemia) kuuluvat yleisimpien
haittavaikutusten joukkoon.

Edelld kohdassa 4.4 ja tassa kohdassa 4.8 jaljempéné lueteltujen kuolemaan johtaneiden tapahtumien
liséksi muita sunitinibiin mahdollisesti liittyvia kuolemaan johtaneita tapahtumia olivat
monielinhdirio, disseminoitunut intravaskulaarinen koagulaatio, peritoneaalinen verenvuoto,
lisimunuaisten vajaatoiminta, ilmarinta, sokki ja dkkikuolema.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Haittavaikutukset, joita raportoitiin GIST-, MRCC- ja haiman NET -potilailla, kun 7115 potilaasta
kerétyt tiedot yhdistettiin, on lueteltu alla elinjérjestelman, esiintymistiheyden ja vaikeusasteen
mukaan (NCI-CTCAE). Mukana ovat my6s haittavaikutukset, jotka on todettu markkinoille tulon
jalkeen Kliinisissa tutkimuksissa. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan laskevassa jarjestyksessa.

Esiintymistiheyksien méadritelmat: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset
(>1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1. Kliinisissa tutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset
Elinjéarjestelm& [Hyvin yleinen [Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
harvinainen
Infektiot \Virusinfektiot? Nekrotisoiva
Hengitystieinfektiot® faskiitti”
3 Bakteeri-
/Absessi®” infektiot?

Sieni-infektiot®
Virtsatieinfektio
lhoinfektiot®

Sepsis"”
\Veri ja imukudos|Neutropenia Lymfosytopenia Pansytopenia  [Tromboottinen
[Trombosytopeni mikroangiopatia™
a [*
Anemia
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Leukopenia
Immuuni- Y liherkkyys /Angioedeema
jarjestelméa
Umpieritys Kilpirauhasen Kilpirauhasen  |Kilpirauhastulehd
Vajaatoiminta liikatoiminta us
Aineenvaihdunta Ruokahalun Elimiston Tuumorilyysi-
ja ravitsemus  \vdheneminen'  |kuivuminen oireyhtyma”
Hypoglykemia
Psyykkiset Unettomuus Masennus
hairiot
Hermosto Heitehuimaus  |[Perifeerinen Aivoverenvuoto” Posteriorinen Hyperammon
Paansarky neuropatia Aivoverisuoni- reversiibeli eeminen
Makuaistin Parestesia tapahtuma’ enkefalopatia-  |enkefalopatia
hairie! Hypoestesia Ohimeneva oireyhtyma”
Hyperestesia iskeeminen
kohtaus
Silmat Periorbitaalinen
edeema
Silmaluomien
turvotus
Kyynelnesteen
lisédntyminen
Sydan Sydanlihasiskemia®” [Kongestiivinen [Vasemman
Ejektiofraktion sydamen kammion
lasku? Vajaatoiminta  |vajaatoiminta
Sydaninfarkti™”  [Kaantyvien
Sydamen karkien
vajaatoiminta”  ftakykardia
Kardiomyopatia” |(torsades de
Perikardiaalinen [pointes)
effuusio
Pidentynyt QT-
aika EKG:ssé
Verisuonisto Kohonnut Syva \Verenvuoto Aneurysmat ja
\verenpaine laskimotromboosi  |kasvaimessa” \valtimon
Kuumat aallot dissekaatiot”
Kasvojen punoitus jal
kuumotus
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Elinjarjestelm [Hyvin yleinen [Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
& harvinainen
Hengityselime Hengenahdistus [Keuhkoembolia®  |Keuhkoverenvuo
t, rintakeha ja [Nenéverenvuoto [Pleuraeffuusio” to”
valikarsina  [Ysk& Veriyskos Hengityksen
Rasitukseen liittyva \vajaatoiminta”
hengenahdistus
Suunielun kipu"
Nenén tukkoisuus
Nenén
kuivuminen
Ruoansulatuse/Stomatiitti® Gastroesofageaali  |Ruoansulatus-
limisto \Vatsakipu® nen refluksitauti kanavan
Oksentelu Dysfagia puhkeaminen®”
Ripuli Ruoansulatuskanava [Haimatulehdus
Dyspepsia n verenvuoto” Peraaukon fisteli
Pahoinvointi  [Esofagiitti” Koliitti"
Ummetus Vatsan pingotus
'Vatsavaivat
'Verenvuoto
perésuolesta
'Verenvuoto ikenista
Suun haavautuminen
Perésuolikipu
Huulitulehdus
Perapukamat
Kielikipu
Suukipu
Suun Kuivuminen
limavaivat
Epéamiellyttava
tunne suussa
Royhtaily
Maksa ja Maksan Hepatiitti
sappi vajaatoiminta”
Sappirakkotuleh
dus®”
Maksan
toimintahdirio
Iho ja lhon Ihon hilseily Erythema
ihonalainen  varimuutokset' [Ihoreaktio” multiforme”
kudos Kaési- Ekseema Stevens-
jalkaoireyhtyma [Rakkula Johnsonin
Ihottuma" Punoitus oireyhtyma”
Hiusten Hiustenlahto Pyoderma
\varimuutokset |Akne gangrenosum
Ihon kuivuminenKutina Toksinen
lhon epidermaalinen
hyperpigmentaatio nekrolyysi”

Iholeesio
Hyperkeratoosi
Ihotulehdus
Kynsihéirig"
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a
b
c

J—XxXT T SQe Hho

\virtsatiet

Vvajaatoiminta”
IAkuutti munuaisten
Vajaatoiminta”

\virtsateissa

oireyhtymé

Elinjarjestelm [Hyvin yleinen [Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
& harvinainen
Luusto, Raajakipu Tuki- ja Leukaluun Rabdomyolyysi”
lihakset ja Nivelkipu liikuntaelimiston  [osteonekroosi  |Myopatia
sidekudos Selkakipu Kipu Fisteli”
Lihasspasmit
Lihaskipu
Lihasheikkous
Munuaiset ja Munuaisten 'Verenvuoto Nefroottinen

Kromaturia
Proteinuria
Yleisoireet ja |LimakalvotulehdRintakipu Heikentynyt
antopaikassa |us Kipu haavojen
todettavat \Vasymys* Influenssan paraneminen
haitat Edeema’ kaltainen oireisto
Kuume Vilunvéristykset

Tutkimukset

Painon lasku
'Valkosolumaaran
pieneneminen
Lipaasiarvon
suureneminen
\Verihiutalemaaran
pieneneminen
Hemoglobiiniarvon
pieneneminen
Amylaasiarvon
suureneminen®
/Aspartaattiamino
transferaasiarvon
suureneminen
IAlaniiniamino
transferaasiarvon
suureneminen
Kreatiniiniarvon
suureneminen
'VVerenpaineen nousu
Virtsahappopitoisuu
den suureneminen
\veressa

'Veren
kreatiinikinaas
iarvon
suureneminen
Veren
tyreotropiinin
nousu

mukaan lukien kuolemaan johtaneet tapaukset
Seuraavat termit on yhdistetty:
nasofaryngiitti ja suuherpes

keuhkoputkitulehdus, alahengitystieinfektio, keuhkokuume ja hengitystieinfektio

paise, paise raajassa, perdaukon paise, ikenen markapesake, maksapaise, haiman méarképeséke, vélilihan paise,
perédsuolenvieruspaise, perasuolipaise, ihonalainen paise ja hammasabsessi
ruokatorven kandidiaasi ja suun kandidiaasi
selluliitti ja ihoinfektio
sepsis ja septinen sokki
vatsaontelon siséinen markakertymd, vatsaontelon sepsis, divertikuliitti ja osteomyeliitti
tromboottinen mikroangiopatia, tromboottinen trombosytopeeninen purppura, hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma
véhentynyt ruokahalu ja ruokahaluttomuus
dysgeusia, ageusia ja makuaistin hairio

akuutti koronaarisyndrooma, angina pectoris, epastabiili angina, sepelvaltimotukos, sydanlihasiskemia
ejektiofraktion lasku/poikkeama
akuutti sydaninfarkti, sydaninfarkti, oireeton sydaninfarkti
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suunielun seka nielun ja kurkunpaén kipu

stomatiitti ja aftainen stomatiitti

vatsakipu, alavatsan ja ylavatsan Kipu

ruoansulatuskanavan puhkeaminen ja suoliston puhkeaminen

koliitti ja iskeeminen koliitti

sappirakkotulehdus ja kivetdn sappirakkotulehdus

ihon kellertdminen, ihon varjaytyminen ja pigmenttih&irio

psoriasiforminen dermatiitti, kesivé ihottuma, ihottuma, punoittava ihottuma, follikulaarinen ihottuma, yleistynyt
ihottuma, taplainen ihottuma, tépldinen ja ndppyléinen ihottuma, ndppyléinen ihottuma ja kutiava ihottuma
ihoreaktio ja ihosairaus

kynsihairid ja kynsien vérjaytyminen

vasymys ja astenia

kasvojen edeema, edeema ja perifeerinen edeema

amylaasiarvo ja amylaasiarvon suureneminen

cC ~+wnw S 0T O S

N X s <

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Infektiot

Vakavia infektioita (joihin liittyi neutropenia tai joihin sité ei liittynyt), mukaan lukien kuolemaan
johtaneita tapauksia, on raportoitu. Nekrotisoivaa faskiittia, myos vélilihassa, on raportoitu. Osa
tapauksista on johtanut kuolemaan (ks. myos kohta 4.4).

Veri ja imukudos

Absoluuttisen neutrofiilimaaran pienentymistd vaikeusasteelle 3 ilmoitettiin 10 %:lla potilaista ja
vaikeusasteelle 4 1,7 %:lla potilaista kolmannen vaiheen GIST-tutkimuksessa. Vastaavat luvut
kolmannen vaiheen MRCC-tutkimuksessa olivat 16 % ja 1,6 % ja kolmannen vaiheen haiman NET -
tutkimuksessa 13 % ja 2,4 %. Verihiutalemaarén pienentymisté vaikeusasteelle 3 ilmoitettiin 3,7 %:lla
potilaista ja vaikeusasteelle 4 0,4 %:lla potilaista kolmannen vaiheen GIST-tutkimuksessa. Vastaavat
luvut kolmannen vaiheen MRCC-tutkimuksessa olivat 8,2 % ja 1,1 % ja kolmannen vaiheen haiman
NET -tutkimuksessa 3,7 % ja 1,2 % (ks. kohta 4.4).

Verenvuototapahtumia ilmeni 18 %:lla sunitinibia saaneista potilaista ja 17 %:lla lumelaaketta
saaneista potilaista kolmannen vaiheen GIST-tutkimuksessa. Aiemmin hoitamattomassa MRCC:ssa
verenvuototapahtumia ilmeni 39 %:lla sunitinibia saaneista potilaista ja 11 %:lla o-
interferonipotilaista. Vahintadén vaikeusasteen 3 verenvuototapahtumia ilmeni 17 sunitinibipotilaalla
(4,5 %) ja viidelld o-interferonipotilaalla (1,7 %). Niist potilaista, jotka saivat sunitinibia sytokiini-
refraktaariseen MRCC:hen, verenvuotoa ilmeni 26 %:lla. Kolmannen vaiheen haiman NET -
tutkimuksessa verenvuototapahtumia (pois lukien nendverenvuoto) raportoitiin 21,7 %:lla potilaista
sunitinibiryhmassé ja 9,85 %:lla lumeladkeryhmassa (ks. kohta 4.4).

Kliinisissa tutkimuksissa kasvaimen verenvuotoa raportoitiin noin 2 %:lla GIST-potilaista.

Immuunijarjestelméa
Yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien angioedeemaa, on raportoitu (ks. kohta 4.4).

Umpieritys

Kahdessa sytokiini-refraktaarista MRCC:ta koskeneessa tutkimuksessa ilmoitettiin haittavaikutuksena
kilpirauhasen vajaatoiminta seitsemalla sunitinibia saaneella potilaalla (4 %). Tutkimuksessa, joka
koski aiemmin hoitamatonta MRCC:t4, ilmoitettiin Kilpirauhasen vajaatoimintaa 61 potilaalla (16 %)
sunitinibiryhmassa ja 3 potilaalla (< 1 %) o-interferoniryhmassa.

Liséksi neljall sytokiini-refraktaarisella MRCC-potilaalla (2 %) ilmoitettiin tyreotropiinin (TSH)
nousua. Kaiken kaikkiaan 7 %:lla MRCC-tutkimuspopulaatiosta ilmeni joko kliinista tai
laboratoriotutkimuksiin perustuvaa nayttéd hoidon aikana alkaneesta kilpirauhasen vajaatoiminnasta.
Hankittu kilpirauhasen vajaatoiminta ilmeni 6,2 %:lla sunitinibia saaneista ja 1 %:lla lumelaaketta
saaneista GIST-potilaista. Kolmannen vaiheen haiman NET -tutkimuksessa kilpirauhasen
vajaatoimintaa raportoitiin kuudella sunitinibia saaneella potilaalla (7,2 %) ja yhdella lumel&&ketta
saaneella potilaalla (1,2 %).

Kilpirauhasen toimintaa seurattiin prospektiivisesti kahdessa rintasydpéapotilailla tehdyssa
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tutkimuksessa. Sunitinibia ei ole hyvaksytty rintasydvan hoitoon. Yhdessa tutkimuksessa
Kilpirauhasen vajaatoimintaa raportoitiin 15:1la sunitinibia saaneella (13,6 %) ja 3:lla tavanomaista
hoitoa saaneella potilaalla (2,9 %). Veren tyreotropiinin nousua raportoitiin yhdelld sunitinibia
saaneella potilaalla (0,9 %), mutta ei yhdelldkdan tavanomaista hoitoa saaneista. Kilpirauhasen
liikatoimintaa ei raportoitu sunitinibia saaneilla potilailla, mutta sit& raportoitiin yhdella tavanomaista
hoitoa saaneista (1,0 %). Toisessa tutkimuksessa kilpirauhasen vajaatoimintaa raportoitiin yhteensé
31:11& sunitinibia saaneella potilaalla (13 %) ja kahdella kapesitabiinia saaneista potilaista (0,8 %).
Veren tyreotropiinin nousua raportoitiin 12:lla sunitinibia saaneella potilaalla (5,0 %), mutta ei
yhdell&dk&én kapesitabiinia saaneista. Kilpirauhasen liikatoimintaa raportoitiin neljalla sunitinibia
saaneella potilaalla (1,7 %), mutta ei yhdelldkadn kapesitabiinia saaneista. VVeren tyreotropiinin laskua
raportoitiin kolmella sunitinibia saaneella potilaalla (1,3 %), mutta ei yhdelldkaan kapesitabiinia
saaneista. Kilpirauhashormonin (T4) nousua raportoitiin kahdella sunitinibia saaneella (0,8 %) ja
yhdell& kapesitabiinia saaneella potilaalla (0,4 %). Trijodotyroniinin (T3) nousua raportoitiin yhdell&
sunitinibia saaneella potilaalla (0,8 %), mutta ei yhdellakaan kapesitabiinia saaneista. Kaikki
raportoidut kilpirauhasen toimintaan liittyneet tapahtumat olivat vaikeusastetta 1 tai 2 (ks. kohta 4.4).

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Haiman NET -potilailla raportoitiin hypoglykemiatapauksia suuremmalla esiintymistiheydella kuin
MRCC- ja GIST-potilailla. Suurinta osaa naisté Kliinisissé tutkimuksissa havaituista haittatapahtumista
ei kuitenkaan pidetty tutkimushoitoon liittyvina (ks. kohta 4.4).

Hermosto

Sunitinibilla tehdyissé kliinisissa tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jalkeisessé
seurannassa on saatu harvoin (< 1 %) raportteja potilaista, joilla on ilmennyt kouristuskohtauksia ja
joilla on radiologisesti todettu posteriorinen reversiibeli leukoenkefalopatiaoireyhtyma (RPLS). Osa
tapauksista on johtanut kuolemaan. Kouristuskohtauksia on ilmennyt potilailla, joilla on radiologisesti
todettu etapesakkeitd aivoissa, mutta myds potilailla ilman radiologista ndytt6a aivojen etdpesakkeisté
(ks. kohta 4.4).

Sydan

Kliinisissa tutkimuksissa vasemman kammion ejektiofraktion (LVVEF-arvo) pienenemistd > 20 % ja
alle normaalin alaraja-arvon raportoitiin noin 2 %:lla sunitinibilla hoidetuista GIST-potilaista, 4 %:lla
sytokiini-refraktaarisista MRCC-potilaista ja 2 %:lla lumeldékkeelld hoidetuista GIST-potilaista.
LVEF-arvojen pieneneminen ei ndyta olevan progressiivista vaan LVVEF-arvo parani usein hoidon
jatkuessa. Tutkimuksessa, joka koski aiemmin hoitamatonta MRCC:t4, LVEF-arvo oli alle normaalin
alarajan 27 %:lla sunitinibipotilaista ja 15 %:lla a-interferonipotilaista. Kahdella sunitinibia saaneella
potilaalla (< 1 %) diagnosoitiin kongestiivinen syddmen vajaatoiminta.

Sydamen vajaatoimintaa, kongestiivista syddmen vajaatoimintaa ja sydamen vasemman kammion
vajaatoimintaa ilmoitettiin 1,2 %:lla sunitinibilla hoidetuista GIST-potilaista ja 1 %:lla lumeldékkeell&
hoidetuista GIST-potilaista. Keskeisessa kolmannen vaiheen GIST-tutkimuksessa (N = 312)
raportoitiin hoitoon liittyneitd kuolemaan johtaneita sydanhaittoja 1 %:lla potilaista kummassakin
tutkimusryhmassa (eli sekd sunitinibi- ettd lumel&ddkeryhmdssd). Toisen vaiheen sytokiini-
refraktaarista MRCC:t4 koskeneessa tutkimuksessa 0,9 %:1la potilaista ilmeni hoitoon liittynyt
kuolemaan johtanut sydaninfarkti. Kolmannen vaiheen tutkimuksessa, johon osallistui aiemmin hoitoa
saamattomia MRCC-potilaita, kuolemaan johtaneita sydantapahtumia ilmeni 0,6 %:lla a-
interferonipotilaista, mutta ei yhdellak&én (0 %) sunitinibipotilaalla. Kolmannen vaiheen haiman NET
-tutkimuksessa yhdell4 sunitinibia saaneella potilaalla (1 %) ilmeni hoitoon liittynyt kuolemaan
johtanut syddmen vajaatoiminta.

Verisuonisto

Kohonnut verenpaine

Verenpaineen kohoaminen oli hyvin yleisesti raportoitu haittavaikutus kliinisissa tutkimuksissa.
Sunitinibiannosta pienennettiin tai sen anto keskeytettiin tilapdisesti noin 2,7 %:lla potilaista, joilla
todettiin verenpainetta. Yhdenkaén potilaan sunitinibihoitoa ei lopetettu pysyvasti. Vaikeaa
verenpaineen kohoamista (systolinen > 200 mmHg tai diastolinen 110 mmHg) raportoitiin 4,7 %:lla
potilaista, joilla oli Kiinteitd kasvaimia. Verenpaineen kohoamista ilmoitettiin noin 33,9 %:lla
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potilaista, jotka saivat sunitinibia aiemmin hoitamattomaan MRCC:hen, verrattuna 3,6 %:iin potilaista,
jotka saivat a-interferonia. Vaikeaa verenpaineen kohoamista raportoitiin 12 %:lla aiemmin
hoitamattomista sunitinibipotilaista ja < 1 %:lla a-interferonipotilaista. Kolmannen vaiheen haiman
NET-tutkimuksessa kohonnutta verenpainetta raportoitiin 26,5 %:lla potilaista sunitinibiryhmaéssa ja
4,9 %:lla lumeldékeryhmassa. Vaikeaa verenpaineen kohoamista ilmeni 10 %:1la sunitinibia saaneista
haiman NET -potilaista ja 3 %:lla lumeladkettd saaneista potilaista.

Laskimoiden tromboemboliset tapahtumat
Hoitoon liittyneité laskimoiden tromboembolisia tapahtumia ilmoitettiin kliinisissé tutkimuksissa noin
1,0 %:lla sunitinibia saaneista potilaista, joilla oli kiinteitd kasvaimia, mukaan lukien GIST ja RCC.

Kolmannen vaiheen GIST-tutkimuksessa laskimoiden tromboembolisia tapahtumia ilmeni seitsemélla
sunitinibia saaneella potilaalla (3 %), mutta ei yhdelldk&an lumeldékettd saaneista: néista seitseméasta
potilaasta viidelld ilmeni vaikeusasteen 3 ja kahdella vaikeusasteen 1 tai 2 syvé laskimotukos. Naista
seitsemastd GIST-potilaasta neljalla hoito lopetettiin heti, kun syva laskimotukos oli havaittu.

Kolmannen vaiheen tutkimuksessa, joka koski aiemmin hoitamatonta MRCC:t§, laskimoiden
tromboembolisia tapahtumia ilmoitettiin kolmellatoista sunitinibia saaneella potilaalla (3 %) ja
kahdessa sytokiini-refraktaarista MRCC:t4 koskeneessa tutkimuksessa 4 potilaalla (2 %). Naista
potilaista yhdekséalla ilmeni keuhkoveritulppa: yksi tapaus oli vaikeusastetta 2 ja kahdeksan tapausta
vaikeusastetta 4. Kahdeksalla néista potilaista ilmeni syva laskimotukos: yksi tapaus vaikeusastetta 1,
kaksi tapausta vaikeusastetta 2, nelja tapausta vaikeusastetta 3 ja yksi tapaus vaikeusastetta 4.
Sytokiini-refraktaarista MRCC:ta koskeneessa tutkimuksessa annostelu keskeytettiin yhdella
potilaalla, jolla esiintyi keuhkoveritulppa.

Aiemmin hoitamattomien MRCC-potilaiden a-interferoniryhmassa 6 potilaalla (2 %) ilmeni
laskimoiden tromboembolisia tapahtumia: yhdell& potilaalla (< 1 %) ilmeni vaikeusasteen 3 syvé
laskimotukos ja viidella potilaalla (1 %) keuhkoveritulppa, kaikki vaikeusastetta 4.

Kolmannen vaiheen haiman NET-tutkimuksessa laskimoiden tromboembolisia tapahtumia raportoitiin
yhdelld potilaalla (1,2 %) sunitinibihaarassa ja 5 potilaalla (6,1 %) lumelddkehaarassa. Kahdella
lumelaaketta saaneella potilaalla oli syva laskimotukos, toisella vaikeusastetta 2 ja toisella
vaikeusastetta 3.

Yhtdan kuolemantapausta ei ilmoitettu GIST-, MRCC- ja haiman NET -rekisteréintitutkimuksissa.
Valmisteen markkinoille tulon jalkeisessa seurannassa on havaittu kuolemaan johtaneita tapauksia.

Kolmannen vaiheen tutkimuksissa keuhkoveritulppia ilmoitettiin noin 3,1 %:lla sunitinibia saaneista
GIST-patilaista ja noin 1,2 %:lla sunitinibia saaneista MRCC-potilaista. Kolmannen vaiheen haiman
NET-tutkimuksessa sunitinibia saaneilla potilailla ei raportoitu keuhkoveritulppia. Harvoja kuolemaan
johtaneita tapauksia on havaittu markkinoille tulon jalkeisessa seurannassa.

Sunitinibin Kliinisiin tutkimuksiin ei otettu mukaan potilaita, joilla oli ollut keuhkoveritulppa
edelténeiden 12 kuukauden aikana.

Kolmannen vaiheen rekisterdintitutkimuksissa keuhkotapahtumia (eli hengenahdistus, pleuraeffuusio,
keuhkoveritulppa tai keuhkoedeema) ilmoitettiin noin 17,8 %:lla sunitinibia saaneista GIST-potilaista,
noin 26,7 %:lla sunitinibia saaneista MRCC-potilaista ja 12 %:Ila sunitinibia saaneista haiman NET -

potilaista.

Kliinisissa tutkimuksissa sunitinibia saaneista potilaista, joilla oli kiinted kasvain (mukaan lukien
GIST ja MRCC), keuhkotapahtumia ilmoitettiin noin 22,2 %:lla.

Ruoansulatuselimistd

Haimatulehdusta on todettu melko harvoin (< 1 %) potilailla, jotka saavat sunitinibihoitoa GIST:iin tai
MRCC:hen. Kolmannen vaiheen haiman NET-tutkimuksessa ei raportoitu hoitoon liittyvaa
haimatulehdusta (ks. kohta 4.4).
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Kolmannen vaiheen GIST-tutkimuksessa ilmeni kuolemaan johtanut ruoansulatuskanavan verenvuoto
0,98 %:1la lumelaédkettd saaneista potilaista.

Maksa ja sappi
Maksan toimintah&irigita on raportoitu. N&ita voivat olla maksan toimintakokeiden poikkeavuudet,
hepatiitti tai maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Iho ja ihonalainen kudos
Pyoderma gangrenosum -tapauksia on raportoitu. Namé tapaukset yleensa paranivat, kun sunitinibin
anto keskeytettiin (ks. myds kohta 4.4).

Luusto, lihakset ja sidekudos

Joissakin tapauksissa on ilmoitettu myopatiaa ja/tai rabdomyolyysia, joista osaan liittyi akuutti
munuaisten vajaatoiminta. Potilasta, jolla ilmenee lihastoksisuuden merkkejé tai oireita, tulee hoitaa
tavanomaisen ladketieteellisen kdytannon mukaisesti (ks. kohta 4.4).

On ilmoitettu fistelimuodostustapauksia, toisinaan tuumorinekroosiin ja -regressioon liittyvid, joista
osa on johtanut kuolemaan (ks. kohta 4.4).

Sunitinibilla hoidetuilla potilailla on raportoitu leukaluun osteonekroosia. Suurin osa tapauksista
ilmeni potilailla, joilla oli leukaluun osteonekroosin tunnettuja riskitekijoitd, erityisesti altistus
laskimonsisdisesti annetuille bisfosfonaateille ja/tai aikaisempia invasiivisia hoitotoimenpiteita
vaatineita hammassairauksia (ks. myos kohta 4.4).

Tutkimukset

Tiedot ei-kliinisista (in vitro ja in vivo) tutkimuksista, joissa kdytettiin ihmiselle suositeltua suurempia
annoksia, osoittavat, ettd sunitinibi pystyy estdmaan sydamen aktiopotentiaalin repolarisaatiota
(johtaen esim. QT-ajan pitenemiseen).

QTc-aika piteni yli 500 ms:iin 0,5 %:lla tutkimushenkil6istd, ja QT-aika muuttui l&ht6tilanteesta yli
60 ms 1,1 %:lla niista 450 potilaasta, joilla oli kiinte& kasvain. Naitd molempia parametreja pidetaan
mahdollisesti merkittdvind muutoksina. Sunitinibin on osoitettu pidentdvan QTcF-aikaa (Friderician
menetelmélla korjattu QT-aika) pitoisuuksilla, jotka ovat hoitopitoisuuksiin ndhden noin
kaksinkertaisia.

QTc-ajan pitenemistd on analysoitu 24 potilaan tutkimuksessa. Potilaat olivat 20-87-vuotiaita ja heilla
oli pitkalle edennyt sy6pa. Taman tutkimuksen tulokset osoittivat, ettd sunitinibi vaikutti QTc-aikaan
(madaritelma: kun keskimaardinen lumeryhman tuloksella korjattu muutos oli > 10 ms, 90 %:n
luottamusvélin [CI] ylaraja > 15 ms) hoitopitoisuuksilla (paivéa 3), kun lahtdarvoina kaytettiin saman
paivan ennen annostelua saatuja arvoja (within-day baseline correction). Sunitinibi vaikutti QTc-
aikaan myos hoitopitoisuuden ylittavilla pitoisuuksilla (paiva 9), kun kaytossa olivat molemmat
lahtdtilanteen korjausmenetelmét. Yhdenkaén potilaan QTc-arvo ei ollut > 500 ms. Tadman 16yddksen
Kliininen merkitys on epaselvé, vaikka vaikutus QTcF-aikaan havaittiinkin paivané kolme 24 tuntia
annostelun jalkeen (eli ajankohdassa, jolloin odotettavasti saavutetaan hoitopitoisuus plasmassa
suositellulla 50 mg:n aloitusannoksella) kaytettdessa pdivakohtaista korjausmenetelméaa.

Kun potilaita arvioitiin kattavilla perattéisilla EKG-mittauksilla ajankohtina, jolloin sunitinibilla oli
saavutettu hoitopitoisuus tai hoitopitoisuuden ylittava pitoisuus, yhdellekdan potilaalle arvioitavissa
olevassa ryhmassa tai hoitoaikeen mukaisessa (ITT) -ryhmadssa ei kehittynyt vaikeaksi (eli vahintdan
vaikeusaste 3, Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE] versio 3.0) luokiteltavaa
QTc-ajan pitenemista.

Plasman hoitopitoisuuksilla suurin keskiméérdinen QTcF-ajan (Friderician korjausmenetelmd) muutos
lahtotilanteesta oli 9 ms (90 % CI: 15,1 ms). Kun pitoisuudet olivat noin kaksinkertaiset, suurin QTcF-
ajan muutos lahtdtilanteesta oli 15,4 ms (90 % CI: 22,4 ms). Positiivisena vertailuaineena kaytetylla
moksifloksasiinilla (400 mg) suurin keskimé&arainen QTcF-ajan muutos lahtdtilanteesta oli 5,6 ms.
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QTc-ajan piteneminen ei ylittdnyt vaikeusastetta 2 (CTCAE versio 3.0) yhdelldk&én
tutkimushenkil6lla (ks. kohta 4.4).

Pitkan aikavélin turvallisuus MRCC:ssd

Sunitinibin pitkén aikavalin turvallisuutta analysoitiin 9 paattyneesta tutkimuksesta, joissa sunitinibia
kaytettiin MRCC-potilaiden ensilinjan hoitona tai bevasitsumabi- tai sytokiinirefraktaarissa taudissa.
Tutkimuksissa oli mukana yhteensa 5 739 potilasta, joista 807 (14 %) sai hoitoa véhintddn 2 vuotta ja
enintdan 6 vuotta. Pitkaaikaista sunitinibihoitoa saaneella 807 potilaalla useimmat hoitoon liittyneet
haittatapahtumat ilmenivét alun perin ensimmaisten 6 kuukauden—1 vuoden aikana, minka jalkeen
haittatapahtumien esiintyvyys vakiintui tai vaheni ajan myo6té. Poikkeuksena oli kilpirauhasen
vajaatoiminta, jonka esiintyvyys lisdantyi véhitellen ajan kuluessa ja uusia tapauksia ilmeni koko 6
vuoden ajanjaksolla. Pitkaaikaiseen sunitinibihoitoon ei nayttanyt liittyvan uudentyyppisia hoitoon
liittyneité haittapahtumia.

Pediatriset potilaat

Sunitinibin turvallisuusprofiili perustuu ensimmaéisen vaiheen annosméaritystutkimukseen, toisen
vaiheen avoimeen tutkimukseen, ensimmadisen/toisen vaiheen yksihaaraiseen tutkimukseen ja
julkaisuihin, kuten seuraavassa on kuvattu.

Ensimmadisen vaiheen tutkimuksessa suun kautta otettavan sunitinibiannoksen méarittamiseksi oli
mukana 35 potilasta. Niistd 30 oli lapsipotilaita (ikd: 3—17 vuotta) ja 5 nuoria aikuispotilaita (ikd: 18—
21 vuotta), joilla oli refraktaarisia kiinteitd kasvaimia. Suurimmalla osalla potilaista ensisijaisena
diagnoosina oli aivokasvain. Kaikilla tutkimukseen osallistuneilla potilailla ilmeni haittavaikutuksia;
useimmat haitat olivat vaikeita (vaikeusaste > 3) ja ndihin lukeutui sydantoksisuus. Yleisimmat
haittavaikutukset olivat ruoansulatuskanavaan kohdistuva toksisuus, neutropenia, vasymys ja ALAT-
arvon nousu. Sydameen kohdistuvien haittavaikutusten riski ndytti olevan suurempi pediatrisilla
potilailla, jotka ovat aikaisemmin altistuneet syddmen alueelle annetulle sddehoidolle tai
antrasykliineille, kuin néille tekijoille altistumattomilla lapsipotilailla. N&illa pediatrisilla potilailla,
jotka eivét aikaisemmin ole altistuneet antrasykliineille tai sydamen alueelle annetulle sadehoidolle, on
tunnistettu suurin siedetty annos (maximum tolerated dose, MTD) (ks. kohta 5.1).

Toisen vaiheen avoimessa tutkimuksessa oli mukana 29 potilasta, joista 27 oli lapsipotilaita (ik&: 3—16
vuotta) ja 2 nuoria aikuispotilaita (ika: 18-19 vuotta). Potilailla oli uusiutuva/eteneva/refraktaarinen
korkea-asteinen gliooma tai ependymooma. Kummassakaan ryhmassa ei ilmennyt vaikeusasteen 5
haittavaikutuksia. Yleisimmat (> 10 %) hoitoon liittyneet haittatapahtumat olivat neutrofiilimaaran
pieneneminen (6 potilaalla [20,7 %]) ja kallonsiséinen verenvuoto (3 potilaalla [10,3 %]).

Ensimmadisen/toisen vaiheen yksihaaraisessa tutkimuksessa oli mukana 6 pediatrista potilasta (ikd: 13—
16 vuotta), joilla oli edennyt inoperaabeli GIST. Yleisimmat haittavaikutukset olivat ripuli,
pahoinvointi, valkosolum&&ran pieneneminen, neutropenia ja paansarky. Kutakin haittaa ilmeni 3
potilaalla (50,0 %) ja ne olivat padasiassa vaikeusastetta 1 tai 2. Neljélla potilaalla 6:sta (66,7 %)
ilmeni hoitoon liittyneita vaikeusasteen 3—4 haittatapahtumia (vaikeusasteen 3 hypofosfatemiaa,
neutropeniaa ja trombosytopeniaa kutakin yhdella potilaalla ja vaikeusasteen 4 neutropeniaa yhdella
potilaalla). Téassa tutkimuksessa ei raportoitu vakavia haittatapahtumia (SAE) eika vaikeusasteen 5
haittavaikutuksia. Seka tassa kliinisessa tutkimuksessa etté julkaisuissa turvallisuusprofiili oli
yhdenmukainen aikuisten turvallisuusprofiilin kanssa.

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Sunitinibin yliannostukselle ei ole spesifista vastaladkettd, joten potilaalle tulee antaa yleista
elintoimintoja tukevaa hoitoa. Imeytymaton ladkeaine voidaan tarvittaessa poistaa elimistdstd
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oksennuttamalla tai mahahuuhtelulla. Yliannostustapauksia on raportoitu. Joihinkin tapauksiin liittyi
sunitinibin tunnetun turvallisuusprofiilin mukaisia haittavaikutuksia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Syopélaakkeet, proteiinikinaasin estdjat, ATC-koodi: LO1EX01

Vaikutusmekanismi

Sunitinibi estéa useita reseptorityrosiinikinaaseja (RTK), jotka osallistuvat kasvaimen kasvuun,
neoangiogeneesiin ja sydvan metastasointiin. Sunitinibi on tunnistettu l&dkeaineeksi, joka estaa
verihiutalekasvutekijan reseptoreita (PDGFRa ja PDGFRp), verisuonen endoteelikasvutekijén
reseptoreita (VEGFR1, VEGFR2 ja VEGFR3), kantasolutekijén reseptoria (KIT), Fms-tyyppisté
tyrosiinikinaasi-3:a (FLT3), kantasoluryhmié stimuloivan kasvutekijan reseptoria (CSF-1R) ja
gliasolulinjasta saadun neurotrofisen tekijan reseptoria (RET). Sunitinibin padmetaboliitin voimakkuus
on ollut biokemiallisissa ja solukokeissa samaa luokkaa kuin sunitinibilla.

Kliininen teho ja turvallisuus

Sunitinibin Kliinista turvallisuutta ja tehoa on tutkittu GIST-potilailla, jotka olivat resistentteja
imatinibille (sairaus eteni imatinibihoidon aikana tai sen jalkeen); potilailla, jotka olivat intolerantteja
imatinibille (imatinibihoidon aikana ilmennyt merkittavé toksisuus esti imatinibin kdyton jatkamisen);
MRCC-patilailla ja potilailla, joilla oli inoperaabeli haiman NET.

Teho perustuu GIST:ssa taudin etenemiseen kuluvaan aikaan (TTP) ja potilaiden eloonjdédmisen
lisddntymiseen, aiemmin hoitamattomassa MRCC:ssa progressiovapaaseen eloonjaamiseen (PFS),
sytokiini-refraktaarisessa MRCC:ssa objektiivisiin hoitovasteisiin (ORR) ja haiman NET:ssa PFS:aan.

Gastrointestinaaliset stroomakasvaimet

Ensimmadiseen GISTia koskeneeseen avoimeen annoshakututkimukseen osallistui potilaita, joiden
imatinibihoito (mediaaniannos enintdan 800 mg/vrk) oli resistenssin tai intoleranssin vuoksi
epdonnistunut. Tutkimukseen otettiin mukaan 97 potilasta, jotka saivat erisuuruisia annoksia erilaisissa
hoito-ohjelmissa: 55 potilasta sai 50 mg suositellun hoito-ohjelman mukaan (4 viikkoa hoitoa, 2 viikon
tauko, ns. hoito-ohjelma 4/2).

Tassa tutkimuksessa mediaaniaika taudin etenemiseen oli 34,0 viikkoa (95 % CI: 22,0-46,0).

Kolmannen vaiheen satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun ja lumekontrolloituun
sunitinibitutkimukseen otettiin GIST-potilaita, jotka olivat intolerantteja imatinibille tai joiden tauti oli
edennyt imatinibihoidon (mediaaniannos enintaddn 800 mg/vrk) aikana tai sen jalkeen. Tutkimuksen
312 potilasta satunnaistettiin (2:1) saamaan suun kautta joko 50 mg sunitinibia tai lumelaakett& kerran
vuorokaudessa hoito-ohjelmalla 4/2, kunnes tauti etenisi tai potilas lopettaisi tutkimuksen muusta
syysté (potilaista 207 sai sunitinibia ja 105 lumelaakettd). Tehon ensisijainen paatetapahtuma oli aika
taudin etenemiseen (= aika satunnaistamisesta ensimmaiseen objektiivisesti todennettuun taudin
etenemishetkeen). Suunnitellun alustavan analyysin tekohetkella mediaaniaika taudin etenemiseen oli
sunitinibiryhmassa 28,9 viikkoa (95 % CI: 21,3-34,1) tutkijan arvioimana ja 27,3 viikkoa (95 % ClI:
16,0-32,1) riippumattoman seurantaryhmaén arvioimana, mika on tilastollisesti merkitsevésti pitempi
kuin lumeldékeryhmassa 5,1 viikkoa (95 % CI: 4,4-10,1) tutkijan arvioimana ja 6,4 viikkoa (95 % CI:
4,4-10,0) riippumattoman seurantaryhman arvioimana. Ero kokonaiseloonjdédmisessa oli tilastollisesti
sunitinibin eduksi (riskitineyksien suhde [HR]: 0,491 [95 % CI: 0,290-0,831]); kuolemanriski oli
lumelddkeryhmaéssa 2 kertaa suurempi kuin sunitinibiryhmassa.

Koska alustava analyysi oli positiivinen tehon ja turvallisuuden suhteen, sokkoutus purettiin

tutkimuksen riippumattoman tietojen seurantatoimikunnan suosituksesta ja lumehaaran potilaille
tarjottiin sunitinibihoitoa.
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Yhteensé 255 potilasta sai sunitinibia tutkimuksen avoimessa vaiheessa, mukaan lukien ne 99
potilasta, jotka saivat ensin lumelaaketta.

Ensisijaisten ja toissijaisten paatetapahtumien analyysit tutkimuksen avoimessa vaiheessa vahvistivat
alustavassa analyysissa saadut tulokset, kuten taulukossa 2 on esitetty:

Taulukko 2.  GIST - yhteenveto tehon paatetapahtumista (ITT-populaatio)
Kaksoissokkoutettu hoito?
Mediaani (95 % CI Riskitiheyksien suhde Lumelaake
Paatetapahtuma cross-over-
ryhmé
Sunitinibi Lumelddke | (95 % CI) p-arvo hoito®
Ensisijainen
TTP (viikkoa)
Valianalyysi 27,3 (16,0-32,1) | 6,4 (4,4-10,0) 0,329 < 0,001
(0,233-0,466)
Lopullinen 26,6 (16,0-32,1) | 6,4 (4,4-10,0) 0,339 < 0,001 10,4
(0,244-0,472) (4,3-22,0)
Toissijainen
PFS (viikkoa)*
Valianalyysi 24,1 (11,1-28,3) | 6,0 (4,4-9,9) 0,333 < 0,001
(0,238-0,467)
Lopullinen 22,9 (10,9-28,0) | 6,0 (4,4-9,7) 0,347 < 0,001
(0,253-0,475)
ORR (%)°
Valianalyysi 6,8 (3,7-11,1) 0() NA 0,006
Lopullinen 6,6 (3,8-10,5) 0() NA 0,004 10,1
(5,0-17,8)
OS (viikkoja)®
Valianalyysi - - 0,491 0,007
(0,290-0,831)
Lopullinen 72,7 (61,3-83,0) 64,9 0,876 0,306
(45,7-96,0) |(0,679-1,129)

Lyhenteet: CI = luottamusvéli, ITT = hoitoaikeen mukainen, NA = ei kdytettavissa, ORR =
objektiivinen hoitovaste, OS = kokonaiseloonjadminen, PFS = progressiovapaa eloonjdédminen, TTP =
aika taudin etenemiseen.

a Tulokset kaksoissokkoutetusta hoidosta on saatu ITT-populaatiosta ja keskitetyn radiologisen
arvioinnin mittaustuloksia kéyttéen.
b Tehoa koskevat tulokset 99 potilaalta, jotka siirtyivat lumelaakeryhmaésté sunitinibiryhmaan

sokkoutuksen purkamisen jalkeen. Laht6tilanne asetettiin uudelleen cross-over-hetkelld, ja
tehoanalyysit perustuivat tutkijan arviointiin.

c Alustavan analyysin PFS-luvut on péivitetty alkuperdisten tulosten uudelleenarvioinnin
perusteella.

d Prosentuaalinen osuus potilaista, jotka saivat vasteen vahvistetusti (C1 95 %).

e Mediaania ei vield saavutettu.

Kokonaiseloonjadmisen mediaani ITT-populaatiossa oli sunitinibihaarassa 72,7 viikkoa ja
lumel&ékehaarassa 64,9 viikkoa (HR: 0,876, 95 % CI: 0,679-1,129, p = 0,306). Tassa analyysissé
lumel&akehaarassa on mukana ne potilaat, jotka myéhemmin saivat sunitinibihoitoa.

Aiemmin hoitamaton metastasoitunut munuaissolukarsinooma

Kolmannen vaiheen satunnaistetussa kansainvalisessd monikeskustutkimuksessa arvioitiin sunitinibin
tehoa ja turvallisuutta verrattuna a-interferoniin potilailla, joilla oli aiemmin hoitamaton MRCC. 750
potilasta satunnaistettiin 1:1 saamaan joko sunitinibia toistuvissa 6 viikon hoitosykleissa (50 mg/vrk
suun kautta 4 viikon ajan, mité seurasi 2 viikon hoitotauko, hoito-ohjelma 4/2), tai a-interferonia (3
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milj. yksikkod ihon alle ensimmaiselld viikolla, 6 milj. yksikkoa toisella viikolla, 9 milj. yksikkoa
kolmannella viikolla ja sen jalkeen kolmena ei-perattdisena pdivana joka viikko).

Hoidon keston mediaani oli 11,1 kuukautta (vaihteluvali: 0,4-46,1) sunitinibiryhmassa ja 4,1
kuukautta (vaihteluvéli: 0,1-45,6) a-interferoniryhmassa. Sunitinibia saaneista potilaista 23,7 %:lla
esiintyi vakavia hoitoon liittyvié haittavaikutuksia ja a-interferonia saaneista potilaista 6,9 %:lla. Silti
haittavaikutusten takia hoidon keskeytti sunitinibipotilaista 20 % ja a-interferonipotilaista 23 %.
Hoidon keskeytyksié tapahtui 202 sunitinibipotilaalla (54 %) ja 141 a-interferonipotilaalla (39 %).
Annoksen pienennyksia oli 194 sunitinibipotilaalla (52 %) ja 98 a-interferonipotilaalla (27 %).
Potilaita hoidettiin taudin etenemiseen saakka, tai kunnes he vetaytyivat tutkimuksesta. Tehon
ensisijainen péatetapahtuma oli PFS. Suunniteltu alustava analyysi osoitti, ettd sunitinibilla saatava
hyéty oli tilastollisesti merkitsevasti parempi kuin a-interferonilla. Tassé tutkimuksessa PFS:n
mediaani oli sunitinibiryhmé&ssa 47,3 viikkoa verrattuna 22,0 viikkoon a-interferoniryhmdssa: HR oli
0,415 (95 % ClI: 0,320-0,539, p-arvo < 0,001). Muut paatetapahtumat olivat ORR, OS ja turvallisuus.
Keskitetty radiologinen arviointi lopetettiin ensisijaisen paatetapahtuman saavuttamisen jalkeen.
Loppuanalyysissa ORR oli tutkijan arvioimana 46 % (95 % CI: 41-51 %) sunitinibihaarassa ja 12,0 %
(95 % CI: 9-16 %) a-interferonihaarassa (p <0,001).

Elinaika sunitinibiryhmassa oli pidempi kuin a-interferoniryhméssa. OS:n mediaani oli 114,6 viikkoa
sunitinibihaarassa (95 % CI: 100,1-142,9) ja 94,9 viikkoa a-interferonihaarassa (95 % CI:77,7—
117,0): riskitiheyksien suhde oli 0,821 (95 % CI: 0,673-1,001, p = 0,0510, stratifioimaton log-rank).

Yhteenveto ITT-ryhmén PFS:td ja OS:sta (maaritetty keskitetyssé radiologisessa arvioinnissa) on
esitetty taulukossa 3.

Taulukko 3.  Aiemmin hoitamaton MRCC - yhteenveto tehoa kuvaavista paatetapahtumista
(ITT-populaatio)

Progressiovapaa eloonjadminen

Sunitinibi (N = 375)

a-interferoni (N = 375)

Tauti ei edennyt, potilas elossa [n (%)]

161 (42,9)

176 (46,9)

Taudin eteneminen tai kuolema [n (%)]

214 (57,1)

199 (53,1)

PFS (viikkoa)

Kvartaali (95 % CI)

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)

Stratifioimaton analyysi

Riskitiheyksien suhde (sunitinibi vs IFN-a)

0,5268

Riskitiheyksien suhteen 95 %:n CI

(0,4316-0,6430)

p-arvo® | < 0,0001
Kokonaiseloonjadminen

Potilaan ei tiedeta kuolleen [n (%)] 185 (49,3) 175 (46,7)

Havaittu kuolema [n (%)] 190 (50,7) 200 (53,3)

OS (viikkoa)

Kvartaali (95 % CI)

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 % NA (NA-NA) NA (NA-NA)
Stratifioimaton analyysi

Riskitiheyksien suhde (sunitinibi vs IFN-a) 0,8209

Riskitiheyksien suhteen 95 %:n CI

(0,6730-1,0013)

p-arvo?

0,0510

Lyhenteet: CI = luottamusvali, INF-a = a-interferoni, ITT = hoitoaikeen mukainen, N = potilaiden
lukumaard, NA = ei kéytettavissa, OS = kokonaiseloonjaaminen, PFS = progressiovapaa

eloonjaaminen.
& 2-suuntainen log-rank-testi.




Sytokiini-refraktaarinen metastasoitunut munuaissolukarsinooma

Toisen vaiheen sunitinibitutkimukseen otettiin potilaita, jotka olivat olleet refraktaarisia aiemmalle
sytokiinihoidolle interleukiini 2:lla tai a-interferonilla. Tutkimuksen 63 potilasta saivat 50 mg:n
sunitinibialoitusannoksen suun kautta kerran vuorokaudessa 4 perattdisen viikon ajan, minké jalkeen
pidettiin 2 viikon hoitotauko. Koko hoitosyklin kesto oli siis 6 viikkoa (hoito-ohjelma 4/2). Tehon
ensisijainen paatetapahtuma oli objektiivisten hoitovasteiden maéra kriteereilld, joita kaytetdan
kiinteisiin kasvaimiin (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST).

Tassa tutkimuksessa objektiivinen hoitovaste saavutettiin 36,5 %:lla potilaista (95 % ClI: 24,7-49,6 %)
ja TTP:n mediaani oli 37,7 viikkoa (95 % CI: 24,0-46,4).

Néiden tulosten vahvistamiseksi tehtiin avoin monikeskustutkimus, jossa arvioitiin sunitinibin tehoa ja
turvallisuutta MRCC-potilailla, jotka olivat olleet refraktaarisia aiemmalle sytokiinihoidolle.
106 potilasta sai ainakin yhden 50 mg:n sunitinibiannoksen hoito-ohjelmalla 4/2.

Tassa tutkimuksessa tehon ensisijainen paatetapahtuma oli ORR. Toissijaiset paatetapahtumat olivat
TTP, vasteen kesto (DR) ja OS.

ORR saavutettiin 35,8 %:lla potilaista (95 % CI: 26,8-47,5 %). DR:n ja OS:n mediaaneja ei ollut vield
saavutettu.

Haiman neuroendokriiniset kasvaimet

Toisen vaiheen supportiivisessa, avoimessa monikeskustutkimuksessa arvioitiin sunitinibin tehoa ja
turvallisuutta monoterapiana annoksella 50 mg vuorokaudessa 4/2-hoito-ohjelmalla potilailla, joilla oli
inoperaabeli haiman NET. Haiman saarekesolukasvainta sairastavien 66 potilaan kohortissa
hoitovasteiden osuus (ensisijainen péatetapahtuma) oli 17 %.

Keskeisessa kolmannen vaiheen kansainvalisessa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa sunitinibia tutkittiin monoterapiana potilailla, joilla oli
inoperaabeli haiman NET.

Potilailla tuli olla todennettu, RECIST-kriteereihin perustuva taudin eteneminen edeltavan 12
kuukauden aikana. Heidat satunnaistettiin (1:1) saamaan joko 37,5 mg sunitinibia kerran
vuorokaudessa ilman suunniteltua taukoa (N = 86) tai lumel&éketta (N = 85).

Ensisijainen tavoite oli verrata PFS:44 sunitinibia tai lumel&akett4 saaneiden potilaiden vélilla. Muita
paétetapahtumia olivat OS, ORR, potilaiden raportoimat oireet ja eldmanlaatu (PRO) ja ld&kkeen
turvallisuus.

Sunitinibi- ja lumelddkeryhman potilaiden demografiset taustatiedot olivat vertailukelpoisia. Lisaksi
49 %:1la sunitinibiryhman ja 52 %:lla lumeldédkeryhmaén potilaista oli toimimattomia kasvaimia, ja
molemmissa tutkimushaaroissa 92 %:lla potilaista oli maksametastaaseja.

Somatostatiinianalogien kaytto oli tutkimuksessa sallittua.

Yhteensé 66 % sunitinibihaaran ja 72 % lumel&&kehaaran potilaista oli saanut systeemista hoitoa
ennen tutkimusta. Lis&ksi 24 % sunitinibipotilaista ja 22 % lumeldakepotilaista oli saanut
somatostatiinianalogeja.

Sunitinibilla saavutettiin kliinisesti merkittadvé hyoty tutkijoiden arvioimassa PFS:ssa lumeldakkeeseen
verrattuna. Sunitinibihaarassa PFS:n mediaani oli 11,4 kuukautta ja lumeldékehaarassa 5,5 kuukautta
[riskitiheyksien suhde 0,418 (95 % ClI: 0,263-0,662), p-arvo = 0,0001]. Kuten taulukossa 4 on esitetty,
tulokset taudin etenemisen suhteen olivat samanlaisia, kun RECIST-kriteereitd sovellettiin tutkijoiden
mittaustuloksiin (johdettu vastearviointi). Riskitiheyksien suhde havaittiin suotuisaksi sunitinibille
kaikissa lahtotilanteen ominaisuuksien mukaan arvioiduissa alaryhmissé, mukaan lukien analyysi
edeltavien systeemisten hoitojen lukuméaérastd. Sunitinibihaaran potilaista yhteensa 29 ja
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lumelddkehaaran potilaista yhteensa 24 eivét olleet saaneet edeltdvaa systeemistéd hoitoa. Naiden
potilaiden progressiovapaan eloonjaamisen riskitiheyksien suhde oli 0,365 (95 % ClI: 0,156-0,857),

p = 0,0156. Samalla tavoin 57 sunitinibihaaran potilaan (mukaan lukien yhden edeltdvan systeemisen
hoidon saaneet 28 potilasta ja kaksi tai useampia edeltévid systeemisia hoitoja saaneet 29 potilasta) ja
61 lumelddkehaaran potilaan (mukaan lukien yhden edeltévén systeemisen hoidon saaneet 25 potilasta
ja kaksi tai useampia edeltévia systeemisia hoitoja saaneet 36 potilasta) PFS:n riskitiheyksien suhde oli
0,456 (95 % ClI: 0,264-0,787), p = 0,0036.

PFS:n herkkyysanalyysi tehtiin tapauksissa, joissa taudin eteneminen perustui tutkijan raportoimaan
kasvaimen koon mittaamiseen ja joissa kaikkien muiden syiden paitsi tutkimuksen paattymisen vuoksi
sensoroituja koehenkil6ita pidettiin PFS-tapahtumina. Tdman analyysin avulla saatiin konservatiivinen
ja ensisijaista analyysia tukeva sunitinibin hoitotehon arvio: riskitiheyksien suhde 0,507 (95 % CI:
0,350-0,733), p = 0,000193. Keskeinen haiman NET -tutkimus pééatettiin ennenaikaisesti
riippumattoman tutkimusta monitoroivan komitean suosituksesta, ja ensisijainen paatetapahtuma

perustui tutkijan arviointiin. Nailla molemmilla tekijoilla on voinut olla vaikutusta hoitotehon

arvioihin.

Tutkijan arvioon perustuvan PFS:n systemaattisen virheen poissulkemiseksi kuvista tehtiin

sokkoutettu keskitetty riippumaton arviointi. Tehty arviointi tukee tutkijoiden arviointia, kuten

taulukossa 4 on esitetty.

Taulukko 4. — Tehoa kuvaavat tulokset kolmannen vaiheen haiman NET-tutkimuksesta

Tehoa kuvaava muuttuja Sunitinibi Lumelaéke Riski- p-arvo
(N = 86) (N = 85) tiheyksien
suhde
(95 % CI)
Progressiovapaa eloonjadminen 11,4 55 0,418
[mediaani, kuukautta (95 % CI)] tutkijan|  (7,4-19,8) (3,6-7,4) (0,263-0,662) 0,0001°
arvioimana
Progressiovapaa eloonjaaminen
[mediaani, kuukautta (95 % CI)] 12,6 54 0,401
johdettuna vastearviointina (RECIST- (7,4-16,9) (3,5-6,0) (0,252-0,640) | 0,000066%
kriteereitd sovellettiin tutkijoiden
mittaustuloksiin)
Progressiovapaa eloonjaaminen
[mediaani, kuukautta (95 % CI)] 12,6 5,8 0,315 0,000015%
sokkoutettu, riippumaton ja keskitetty (11,1-20,6) (3,8-7,2) (0,181-0,546)
kasvainten arviointi
Kokonaiseloonjadminen [5 vuoden 38,6 29,1 0,730
seuranta-aika] (25,6-56,4) (16,4-36,8) | (0,504-1,057) 0,0940?
[mediaani, kuukautta (95 % CI)]
Objektiivinen hoitovaste [%, (95 % CI)] 9,3 0 NA 0,0066°
(3,2-15,4)

Lyhenteet: CI = luottamusvéli, N = potilaiden lukumaaré, NA = ei kéytettavissa, haiman NET =
haiman neuroendokriiniset kasvaimet, RECIST = vasteen arviointikriteerit kiinteissa kasvaimissa.
& 2-suuntainen stratifioimaton log-rank-testi

b Fisherin eksakti testi

Kuva 1.
Kaplan-Meierin kuvaaja
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Lyhenteet: ClI = luottamusvéli, N = potilaiden lukuméara, haiman NET = haiman neuroendokriiniset
kasvaimet.

Kokonaiseloonjédédmista koskevat tulokset eivét olleet valmiit tutkimuksen paattyessa
[sunitinibihaarassa 20,6 kuukautta (95 % CI: 20,6 — ei saavutettu), lumeladkehaarassa ei saavutettu
(95 % CI: 15,5 — ei saavutettu), riskitiheyksien suhde 0,409 (95 % ClI: 0,187-0,894), p = 0,0204].
Sunitinibihaarassa oli 9 kuolemaa ja lumel&é&kehaarassa 21.

Taudin edetessa potilaiden sokkoutus purettiin ja lumeladkettd saaneille potilaille tarjottiin
mahdollisuutta osallistua erilliseen avoimeen sunitinibijatkotutkimukseen. Koska tutkimus paattyi
ennenaikaisesti, myos téssa vaiheessa jaljell& olevien potilaiden sokkoutus purettiin ja potilaille
tarjottiin mahdollisutta osallistua erilliseen avoimeen sunitinibijatkotutkimukseen. Yhteensa 59
potilasta lumela&kehaaran 85 potilaasta (69,4 %) siirtyi sunitinibihoitoon (cross-over) joko
tutkimuksen aikana taudin edettyd tai tutkimuksen paattyessa, kun sokkoutus purettiin.
Jatkotutkimuksessa 5 vuoden seurannan jalkeen todettu kokonaiseloonjaamisen riskitiheyksien suhde
oli 0,730 (95 % CI: 0,504-1,057).

EORTC QLQ-C-30 -kyselylomakkeeseen (European Organization for Research and Treatment of

Cancer Quality of Life Questionnaire) perustuvat tulokset osoittivat, ettd yleinen terveyteen liittyvé
elamanlaatu ja 5 toiminnallista osa-aluetta (fyysinen, rooliin liittyvé, kognitiivinen, emotiaalinen ja
sosiaalinen) sdilyivat sunitinibipotilailla lumeldakepotilaisiin verrattuna haittavaikutusten pysyessa

véhaisina.
Neljédnnen vaiheen kansainvélisessd, yksihaaraisessa, avoimessa monikeskustutkimuksessa arvioitiin

sunitinibin tehoa ja turvallisuutta potilailla, joilla oli eteneva, edennyt/metastasoitunut, hyvin
erilaistunut, inoperaabeli haiman NET.

106 potilasta (61 potilasta aiemmin hoitamattomien kohortissa ja 45 potilasta my6hemman hoitolinjan
kohortissa) sai sunitinibia péivittaisella annostuksella 37,5 mg kerran vuorokaudessa suun kautta ilman

taukoja.
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Tutkijan arvioiman progressiovapaan eloonjadmisen mediaanikesto oli 13,2 kuukautta seka koko
potilasjoukossa (95 % CI: 10,9-16,7) ettd aiemmin hoitamattomien kohortissa (95 % CI: 7,4-16,8).

Pediatriset potilaat
Sunitinibin kaytosta pediatrisilla potilailla on vain vahan kokemusta (ks. kohta 4.2).

Ensimmadisen vaiheen tutkimuksessa suun kautta otettavan sunitinibiannoksen maarittdmiseksi oli
mukana 35 potilasta. Naistd 30 oli lapsipotilaita (ikd: 3—17 vuotta) ja 5 nuoria aikuispotilaita (ika: 18—
21 vuotta), joilla oli refraktaarisia kiinteitd kasvaimia. Suurimmalla osalla néista potilaista
ensisijaisena diagnoosina oli aivokasvain. Tutkimuksen ensimmaisessa osassa havaittiin annosta
rajoittavaa sydantoksisuutta. TAman vuoksi tutkimusta muutettiin siten, etté siitd suljettiin pois
mahdollisesti sydantoksista hoitoa (mukaan lukien antrasykliineja) tai sydamen alueelle annettua
sédehoitoa aikaisemmin saaneet potilaat. Tutkimuksen toisessa o0sassa, jossa mukana oli aiempaa
syopahoitoa saaneita potilaita, mutta joilla ei ollut sydantoksisuuden riskitekijoitd, sunitinibihoito oli
yleensi siedettyé ja kliinisesti hallittavissa annoksella 15 mg/m? vuorokaudessa (MTD) hoito-
ohjelmalla 4/2. Yksik&an tutkittavista ei saanut taydellista tai osittaista hoitovastetta. Kuudella
potilaalla (17 %) todettiin stabiili tauti. Yhdella GIST-potilaalla, joka otettiin tutkimukseen mukaan
annostasolla 15 mg/m?, ei saatu nayttoa hoidon hyodysta. Havaitut haittavaikutukset olivat kaiken
kaikkiaan samanlaisia kuin aikuisilla (ks. kohta 4.8).

Toisen vaiheen avoimessa tutkimuksessa oli mukana 29 potilasta, joista 27 oli lapsipotilaita (ik&: 3-16
vuotta) ja 2 nuoria aikuispotilaita (ika: 18-19 vuotta). Potilailla oli korkea-asteinen gliooma tai
ependymooma. Tutkimus lopetettiin tutkimussuunnitelmaan sisaltyneeseen vélianalyysiin, koska tauti
ei pysynyt hallinnassa. PFS:n mediaani oli 2,3 kuukautta korkea-asteisen gliooman ryhméssa ja 2,7
kuukautta ependymoomaryhmassa. Kokonaiseloonjadmisen mediaani oli 5,1 kuukautta korkea-
asteisen gliooman ryhmaéssé ja 12,3 kuukautta ependymoomaryhmaéssé. Y hdistettdessa em. ryhmien
potilaiden tulokset yleisimmin (> 10 %) raportoidut hoitoon liittyneet haittatapahtumat olivat
neutrofiilimééran pieneneminen (6 potilaalla [20,7 %]) ja kallonsisdinen verenvuoto (3 potilaalla
[10,3 %]) (ks. kohta 4.8).

Nayttd ensimmaisen/toisen vaiheen tutkimuksesta, jossa oli mukana 6 pediatrista GIST-potilasta (iké:
13-16 vuotta; sunitinibin annostus 15-30 mg/m? vuorokaudessa suun kautta hoito-ohjelmalla 4/2),
seké saatavilla olleista julkaistuista tiedoista (20 pediatrista tai nuorta aikuista GIST-potilasta) osoitti,
ettd sunitinibihoito johti taudin stabiloitumiseen 18 potilaalla 26:sta (69,2 %) joko imatinibihoidon
epdonnistumisen tai intoleranssin kehittymisen jalkeen (16 potilaalla 21:st& stabiili tauti) tai uuden
taudin kehittymisen (de novo) / leikkauksen jalkeen (2 potilaalla 5:sta stabiili tauti). Tassa
ensimmaisen/toisen vaiheen tutkimuksessa stabiili tauti todettiin 3 potilaalla 6:sta (1 potilas oli saanut
imatinibia neoadjuvanttihoitona) ja taudin eteneminen 3 potilaalla 6:sta (1 potilas oli saanut imatinibia
adjuvanttihoitona). Samassa tutkimuksessa 4 potilaalla 6:sta (66,7 %) ilmeni hoitoon liittyneita
vaikeusasteen 3—4 haittatapahtumia (vaikeusasteen 3 hypofosfatemiaa, neutropeniaa ja
trombosytopeniaa kutakin yhdell& potilaalla ja vaikeusasteen 4 neutropeniaa yhdella potilaalla).
Lisaksi julkaisuissa raportoitiin seuraavia vaikeusasteen 3 haittavaikutuksia viidella potilaalla:
véasymys (2 tapahtumaa), ruoansulatuskanavan haittavaikutukset (mukaan lukien ripuli) (2),
hematologiset haittavaikutukset (mukaan lukien anemia) (2), sappirakkotulehdus (1), kilpirauhasen
liikkatoiminta (1) ja limakalvotulehdus (1).

Populaatiofarmakokineettisen ja farmakokineettisen/farmakodynaamisen analyysin tarkoituksena oli
ekstrapoloida sunitinibin farmakokinetiikkaa sek& tarkeimpié turvallisuuteen ja tehoon liittyvia
paétetapahtumia pediatrisilla GIST-potilailla (ikd: 6-17 vuotta). Analyysi perustui tietoihin, jotka oli
kerétty aikuisilta GIST-potilailta seké aikuisilta ja lapsipotilailta, joilla oli Kiinteitd kasvaimia.
Mallinnusanalyysien perusteella nuorempi ik ja pienempi kehon koko eivat ndyttaneet vaikuttavan
negatiivisesti turvallisuus- ja tehovasteisiin suhteessa sunitinibialtistukseen plasmassa. Nuorempi ika
ja pienempi kehon koko eivét nayttaneet vaikuttavan negatiivisesti sunitinibin riski-hydtysuhteeseen
vaan téhan vaikutti paddasiassa ladkeaineen altistus plasmassa.

EMA on myoéntanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset sunitinibin kaytosta
munuais- tai munuaisallaskarsinooman hoidossa (lukuun ottamatta nefroblastoomaa,
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nefroblastomatoosia, kirkassolusarkoomaa, mesoblastista nefroomaa, munuaisen medullaarista
karsinoomaa ja munuaisen rabdoidista tuumoria) kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohta 4.2).

EMA on myoéntanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset sunitinibin kaytosta
gastroenteropankreaalisten neuroendokriinisten kasvainten hoidossa (lukuun ottamatta
neuroblastoomaa, neuroganglioblastomaa ja feokromosytoomaa) kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé
(ks. kohta 4.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Sunitinibin farmakokinetiikkaa tutkittiin 135 terveelld vapaaehtoisella tutkimushenkil6lld ja 266
potilaalla, joilla oli kiinted kasvain. Farmakokinetiikka oli samankaltainen kaikissa tutkituissa
potilasryhmissa, joilla oli kiinteitd kasvaimia, ja terveilld vapaaehtoisilla tutkimushenkil6illa.

AUC- ja Crmax-arvot suurenevat suhteessa annokseen annosvalilla 25-100 mg. Toistuvassa
péivittaisessa annostelussa sunitinibin pitoisuus 3—4-kertaistuu ja sen padmetaboliitin pitoisuus 7-10-
kertaistuu. Sunitinibin ja sen aktiivisen pdametaboliitin vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan 10-14
paivassa. Paivadan 14 mennessa sunitinibin ja sen aktiivisen pdadmetaboliitin yhdistetty pitoisuus
plasmassa on 62,9101 ng/ml: se on prekliinisten tutkimustulosten perusteella arvioitu
tavoitepitoisuusalue, joka estéa reseptoreiden fosforylaation in vitro ja johtaa kasvaimen kasvun
pyséhtymiseen/vahenemiseen in vivo. Aktiivisen paddmetaboliitin osuus kokonaispitoisuudesta on 23—
37 %. Toistuva paivittdinen anto tai toistuvat hoitosyklit testatuissa hoito-ohjelmissa eivat muuttaneet
sunitinibin tai sen aktiivisen pddmetaboliitin farmakokinetiikkaa merkittavasti.

Imeytyminen
Sunitinibin Crnax Saavutetaan yleensd 6-12 tunnin kuluttua (aika enimmaispitoisuuden saavuttamiseen,

Tmax) suun kautta annosta. Ruokailu ei vaikuta sunitinibin biologiseen hy6tyosuuteen.

Jakautuminen

In vitro -kokeissa sunitinibi sitoutui ihmisen plasman proteiineihin 95-prosenttisesti ja sen aktiivinen
paametaboliitti 90-prosenttisesti ilman ilmeistd riippuvuutta pitoisuudesta. Sunitinibin
jakautumistilavuus (Vg) oli suuri (2 230 I), mika viittaa siihen, ett& sunitinibi jakautuu kudoksiin.

Metaboliset interaktiot

Kaikille testatuille sytokromi P450 (CYP) -isoformeille (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 ja CYP4A9/11) lasketut in vitro Ki-arvot
osoittavat, etteivat sunitinibi ja sen aktiivinen padmetaboliitti todennakdisesti indusoi kliinisesti
merkittavésti sellaisten la&keaineiden metaboliaa, jotka saattavat metaboloitua edelld mainittujen
entsyymien valityksella.

Biotransformaatio
Sunitinibi metaboloituu ensisijaisesti CYP-isoformin CYP3A4:n valityksella aktiiviseksi
paametaboliitiksi, desetyylisunitinibiksi, jonka sama isoentsyymi metaboloi edelleen.

Sunitinibin samanaikaista antoa vahvojen CYP3A4:n induktorien tai estdjien kanssa on valtettava,
koska se voi muuttaa plasman sunitinibipitoisuuksia (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Eliminaatio

Sunitinibi ja sen metaboliitit kulkeutuvat p&dasiassa ulosteeseen (61 %). Annetusta annoksesta 16 %
eliminoituu munuaisten kautta. Sunitinibi ja sen aktiivinen padmetaboliitti olivat tarkeimmat
tunnistetut yhdisteet, joiden radioaktiiviset osuudet yhdistetyissa naytteissa olivat 91,5 % plasmassa,
86,4 % virtsassa ja 73,8 % ulosteessa. Vahemman térkeitd metaboliitteja tunnistettiin myds virtsasta ja
ulosteesta mutta ei yleensd plasmasta. Kokonaispuhdistuma (CL) suun kautta annossa oli 34-62 I/h.
Kun terveille vapaaehtoisille tutkimushenkildille annettiin sunitinibia suun kautta, sen eliminaation
puoliintumisaika oli noin 40—60 h ja sen tdrkeimmén aktiivisen desetyylimetaboliitin 80—110 h.

Samanaikainen anto BCRP:té estavien ladkevalmisteiden kanssa
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Sunitinibi on effluksitransportteri BCRP:n substraatti in vitro. Tutkimuksessa A6181038 gefitinibin
(BCRP:n estaja) samanaikainen anto ei johtanut kliinisesti merkittavaan vaikutukseen sunitinibin eiké
sunitinibin + metaboliitin Cnax- ja AUC-arvoihin (ks. kohta 4.5). Tadma tutkimus oli avoin vaiheen 1/2
monikeskustutkimus, jossa selvitettiin sunitinibin turvallisuutta/siedettavyyttd, suurinta siedettya
annosta ja tuumorin kasvua ehkéisevaa vaikutusta MRCC-potilailla yhdistettdessa sunitinibi
gefitinibiin. Tutkimuksen toissijaisena tavoittena oli tutkia gefitinibin (250 mg vuorokaudessa) ja
sunitinibin (37,5 mg [kohortti 1, n = 4] tai 50 mg [kohortti 2, n = 7] vuorokaudessa 4 viikon ajan,
jonka jélkeen 2 viikon tauko) yhdistelman farmakokinetiikkaa. Sunitinibin farmakokineettisten
parametrien muutokset eivat olleet kliinisesti merkittavia eivatka viitanneet ladkkeiden
yhteisvaikutuksiin. Koska tutkimushenkil6ita oli suhteellisen véhan (n = 7 + 4) ja farmakokineettisten
parametrien vaihtelu tutkimushenkil6iden vélilld oli kohtalaista tai suurta, tdméan tutkimuksen
lIoydoksia laakkeiden farmakokineettisistd yhteisvaikutuksista on tulkittava varoen.

Erityisryhmét

Maksan toimintahairid

Sunitinibi ja sen pdametaboliitti metaboloituvat padasiassa maksassa. Systeeminen altistus sunitinibin
kerta-annoksen jalkeen oli samankaltainen tutkimushenkil6illa, joilla oli lieva tai keskivaikea (Child-
Pughin luokat A ja B) maksan vajaatoiminta, kuin tutkimushenkildill&, joiden maksan toiminta oli
normaali. Sunitinibia ei ole tutkittu tutkimushenkil6illa, joilla maksan vajaatoiminta on vaikea (Child-
Pughin luokka C).

SyoOpépotilailla tehdyisté tutkimuksista poissuljettiin ne potilaat, joiden ALAT- tai ASAT-arvo oli
> 2,5 x normaali yléraja-arvo tai > 5,0 x normaali ylaraja-arvo, jos syyné oli maksan etépeséke.

Munuaisten toimintahairio

Populaatiofarmakokineettiset analyysit ovat osoittaneet, ettd sunitinibin arvioidulla
kreatiniinipuhdistuman (CLcr) vaihteluvalilla (42—-347 ml/min) mitattuna sunitinibin ndenndinen
puhdistuma (CL/F) ei muuttunut. Yksittaisen sunitinibiannoksen jalkeen systeeminen altistus oli
samankaltainen vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma CLcr < 30 ml/min)
sairastavilla potilailla verrattuna potilaisiin, joilla munuaisten toiminta oli normaali

(CLcr > 80 ml/min). Vaikka sunitinibi ja sen padmetaboliitti eivat eliminoituneet loppuvaiheessa
olevaa munuaissairautta sairastavien potilaiden hemodialyysissé, nailla potilailla systeeminen
kokonaisaltistus sunitinibille oli 47 % pienempi ja sen pdametaboliitille 31 % pienempi verrattuna
potilaisiin, joilla munuaisten toiminta oli normaali.

Paino, suorituskyky

Demografisten tietojen populaatiofarmakokineettiset analyysit osoittavat, ettei annosta tarvitse
muuttaa potilaan ruumiinpainon tai suorituskykya ilmaisevan ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) -asteen mukaan.

Sukupuoli
Saatavilla olevat tutkimustulokset viittaavat siihen, etta sunitinibin ndenndinen puhdistuma (CL/F)
naisilla voi olla 30 % pienempi kuin miehilld. T&ma4 ero ei kuitenkaan vaadi annoksen muuttamista.

Pediatriset potilaat

Sunitinibin kaytosta pediatrisilla potilailla on vain vahan kokemusta (ks. kohta 4.2).
Populaatiofarmakokineettisissd analyyseissa kaytettiin yhdistettyja tietoja aikuisista GIST-potilaista
sekd aikuisista ja pediatrisista potilaista, joilla oli kiinteitd kasvaimia. 1&n ja kehon koon (paino tai
pinta-ala) sek& muiden selittavien muuttujien vaikutusta sunitinibin ja sen aktiivisen metaboliitin
farmakokineettisiin parametreihin arvioitiin askeltavan kovariaattien mallinnusanalyysin avulla. 1kd&n
ja kehon kokoon liittyvien testattujen muuttujien joukossa iké oli merkittava sunitinibin ndenndiseen
puhdistumaan vaikuttava muuttuja (mit& nuorempi pediatrinen potilas, sitd pienempi ndenndinen
puhdistuma). Samoin kehon pinta-ala oli merkittava aktiivisen metaboliitin ndennéiseen puhdistumaan
vaikuttava muuttuja (mitd pienempi kehon pinta-ala, sitd pienempi ndenndinen puhdistuma).

Liséksi 3 pediatrisen tutkimuksen (2 tutkimuksessa potilailla oli kiinteitd kasvaimia ja 1 tutkimuksessa
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GIST; ikd: 6-11 vuotta ja 12-17 vuotta) yhdistettyjen tietojen integroidun
populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella laht6tilanteen kehon pinta-ala (BSA) oli
merkittava sunitinibin ja sen aktiivisen metaboliitin ndennéiseen puhdistumaan vaikuttava muuttuja.
Taman analyysin perusteella pediatrisille potilaille, joiden BSA on 1,10-1,87 m?, annetun noin 20
mg/m? vuorokausiannoksen odotetaan johtavan vastaavaan (75-125 % AUC-arvosta) plasma-
altistukseen sunitinibille ja sen aktiiviselle metaboliitille kuin aikuisilla GIST-potilailla, jotka saavat
sunitinibia 50 mg vuorokaudessa hoito-ohjelmalla 4/2 (AUC 1233 ng.h/ml). Pediatrisissa
tutkimuksissa sunitinibin aloitusannos oli 15 mg/m? (perustuen ensimmaisen vaiheen
annosmadritystutkimuksessa tunnistettuun MTD:hen, ks. kohta 5.1), jota suurennettiin pediatrisilla
GIST-potilailla ensin annokseen 22,5 mg/m? ja sitten annokseen 30 mg/m? (kokonaisannos 50 mg
vuorokaudessa ei saanut ylittyd) yksilollisen turvallisuuden ja sietokyvyn perusteella. Liséksi
pediatrisia GIST-potilaita koskevissa julkaisuissa laskennallinen aloitusannos oli 16,636 mg/m? ja
annosta suurennettiin jopa annokseen 40,4 mg/m? (kokonaisannos 50 mg vuorokaudessa ei ylittynyt).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ratilla ja apinoilla tehdyissa toistuvan altistuksen toksisuustutkimuksissa, jotka kestivét pisimmillaan
9 kuukautta, sunitinibilla tunnistettiin seuraavia vaikutuksia tarkeimmissa kohde-elimissa:
ruoansulatuskanava (oksentelu ja ripuli apinoilla); lisémunuainen (kortikaalinen kongestio ja/tai
verenvuoto rotilla ja apinoilla ja rotilla liséksi kuolio, jota seurasi fibroosi); hemolymfopoieettinen
jarjestelmé (luuytimen hyposellulaarisuus ja imunestevaje kateenkorvassa, pernassa ja
imusolmukkeissa); eksokriininen haima (rauhasrakkulasolujen degranulaatio, johon liittyi yksittaisten
solujen kuolio); sylkirauhanen (rauhasrakkuloiden hypertrofia); nivelet (kasvulevyjen paksuneminen);
kohtu (atrofia) ja munasarjat (follikkelikehityksen heikkeneminen). Kaikki I0ydokset ilmenivét
Kliinisesti merkittavilla plasman sunitinibipitoisuuksilla. Muissa tutkimuksissa todettuja muita
vaikutuksia olivat QTc-ajan piteneminen, syddmen vasemman kammion ejektiofraktion pieneneminen,
kivesten siementiehyiden atrofia, munuaisten mesangiaalisten solujen lisddntyminen, verenvuoto
ruoansulatuskanavassa ja suun limakalvoilla ja aivolisdkkeen etuosan solujen hypertrofia. Kohdun
(endometriumin atrofia) ja luiden kasvulevyjen (fyysin paksuneminen tai ruston dysplasia) muutosten
arvellaan liittyvéan sunitinibin farmakologiseen vaikutukseen. Useimmat ndisté 16ydoksisté
korjaantuivat 2—6 viikon kuluttua ilman hoitoa.

Genotoksisuus

Sunitinibin mahdollista genotoksisuutta on arvioitu in vitro ja in vivo. Sunitinibi ei ollut mutageeninen
bakteereille, jotka oli aktivoitu metabolisesti rotan maksalla. Sunitinibi ei aiheuttanut
kromosomirakenteen poikkeavuuksia ihmisen aareisverenkierron lymfosyyttisoluissa in vitro. Sen
sijaan niissa todettiin in vitro polyploidiaa (moninkertaisia kromosomipoikkeavuuksia), johon joko
liittyi metabolinen aktivaatio tai ei. Sunitinibi ei ollut klastogeeninen rotan luuytimessa in vivo.
Aktiivisen paametaboliitin mahdollista genotoksisuutta ei ole arvioitu.

Karsinogeenisuus

Kuukauden kestoisessa annosmadritystutkimuksessa suun kautta letkulla annetut toistuvat
vuorokausiannokset (0, 10, 25, 75 tai 200 mg/kg/vrk) rasH2-siirtogeenisille hiirille aiheuttivat
karsinoomaa ja pohjukaissuolen Brunnerin rauhasten hyperplasiaa suurimmalla tutkitulla annoksella
(200 mg/kg/vrk).

Kuuden kuukauden kestoinen karsinogeenisuustutkimus suoritettiin rasH2-siirtogeenisilla hiirilla,
joille annettiin suun kautta letkulla toistuvia vuorokausiannoksia (0, 8, 25, 75 [pienennettiin 50:een]
mg/kg/vrk). Maha-pohjukaissuolikarsinoomia, taustalla olevan hemangiosarkooman ilmaantuvuuden
lisddntymista ja/tai mahan limakalvon hyperplasiaa havaittiin annoksilla

> 25 mg/kg/vrk 1 tai 6 kuukauden hoidon jélkeen (> 7,3-kertainen AUC suositeltuja
vuorokausiannoksia saaneisiin potilaisiin verrattuna).

Rotilla tehdyssa kahden vuoden kestoisessa karsinogeenisuustutkimuksessa (0, 0,33, 1 tai

3 mg/kg/vrk) sunitinibin anto 28 vuorokauden jaksoina, joita seurasi 7 vuorokauden kestoinen
ladkkeeton jakso, lisési annoksia 3 mg/kg/vrk saavilla urosrotilla feokromosytoomien ja
lisamunuaisytimen hyperplasian ilmaantumista > 1 vuoden kuluttua annostelun aloittamisesta (> 7,8-
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kertainen AUC suositeltuja vuorokausiannoksia saaneisiin potilaisiin verrattuna). Pohjukaissuolen
Brunnerin rauhasten karsinoomaa ilmeni naarailla annoksella > 1 mg/kg/vrk (> 0,9-kertainen AUC
suositeltuja vuorokausiannoksia saaneisiin potilaisiin verrattuna) ja uroksilla annoksella 3 mg/kg/vrk
(> 7,8-kertainen AUC suositeltuja vuorokausiannoksia saaneisiin potilaisiin verrattuna), ja uroksilla
esiintyi limasolujen hyperplasiaa rauhasmahassa annoksella 3 mg/kg/vrk (> 7,8-kertainen AUC
suositeltuja vuorokausiannoksia saaneisiin potilaisiin verrattuna). rasH2-siirtogeenisilla hiirilla
todettujen kasvainldyddsten ja rotilla tehtyjen karsinogeenisuusldyddsten merkitysta ihmiselle ei
tiedeté.

Lis&antymis- ja kehitystoksisuus

Lisd&ntymistoksisuustutkimuksissa ei todettu vaikutuksia urosten tai naaraiden hedelmaéllisyyteen.
Ratille ja apinoille tehdyissa toistuvan altistuksen toksisuustutkimuksissa havaittiin, ettd kliinisesti
merkittdvé systeeminen altistus ilmeni naaraan hedelméllisyydessa follikkelin atresiana, keltarauhasen
rappeutumisena, kohdun endometriumin muutoksina ja kohdun ja munasarjojen painon
pienenemisend. Kun plasman sunitinibipitoisuus oli 25-kertainen ihmisen systeemiseen altistukseen
verrattuna, urosrottien hedelmallisyydessa ilmeni seuraavia vaikutuksia: kivesten siementiehyiden
atrofia, lisakivesten siittiomaéran vaheneminen ja eturauhasen ja siemenrakkuloiden kolloidivaje.

Kun plasman sunitinibipitoisuus oli 5,5-kertainen ihmisen systeemiseen altistukseen verrattuna, alkio-
/sikiokuolleisuus naarasrotilla ilmeni eldvien sikididen lukumaédran merkittavané véhenemisend,
resorptioiden lukumé&éran ja implantaation jalkeisten menetysten lisdantymisend seké koko poikueen
menetyksend kahdeksalla tiineell& naaraalla 28:sta. Kun plasman sunitinibipitoisuus oli 3-kertainen
ihmisen systeemiseen altistukseen verrattuna, tiineiden kaniinien kohdun paino pieneni ja elévien
sikididen maéaré vaheni, mika johtui resorptioiden ja implantaation jalkeisten menetysten lukuma&ran
lisddntymisestd sekéd koko poikueen menetyksesta neljélla tiineelld naaraalla kuudesta. Rotille
organogeneesin aikana annettu > 5 mg/kg/vrk sunitinibihoito aiheutti kehitysvaikutuksia, kuten sikion
selkérangan epdmuodostumien ilmaantuvuuden lisdantymista. Epdmuodostumat ilmenivét padasiassa
rintarangan/lannerangan luutumisen viivastymisend ja niita ilmeni, kun plasman sunitinibipitoisuus oli
5,5-kertainen ihmisen systeemiseen altistukseen verrattuna. Kaniineilla kehitysvaikutuksiin kuului
huulihalkioiden ilmaantuvuuden lisddntyminen, kun plasman sunitinibipitoisuus oli suurin piirtein
sama kuin ihmisella havaittu. Niilla ilmeni my6s huulihalkioita ja suulakihalkioita, kun plasman
sunitinibipitoisuus oli 2,7-kertainen ihmisen systeemiseen altistukseen verrattuna.

Sunitinibin (0,3, 1,0, 3,0 mg/kg/vrk) vaikutuksia pre- ja postnataaliseen kehitykseen arvioitiin tiineilla
rotilla tehdyssé tutkimuksessa. Emon painonnousu véheni tiineyden ja imetyksen aikanaannoksilla

> 1 mg/kg/vrk, mutta emoon kohdistuvaa lisd&ntymistoksisuutta ei havaittu annoksilla 3 mg/kg/vrk
saakka (arvioitu altistus > 2,3-kertainen suositeltuja vuorokausiannoksia saaneiden potilaiden
AUC:hen verrattuna). Jalkeldisen painon alenemista havaittiin ennen vieroitusta ja vieroituksen
jalkeen annoksella 3 mg/kg/vrk. Kehitystoksisuutta ei havaittu annoksella 1 mg/kg/vrk (arvioitu
altistus > 0,9-kertainen suositeltuja vuorokausiannoksia saaneiden potilaiden AUC:hen verrattuna).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sunitinib Accord 12,5 mg kovat kapselit
Kapselin sisaltd

Selluloosa, mikrokiteinen

Mannitoli (E421)
Kroskarmelloosinatrium

Povidoni (E1201)

Magnesiumstearaatti

Kapselin kuori
Liivate
Titaanidioksidi (E171)
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Punainen rautaoksidi (E172)
Painovari, valkoinen

Painovari, valkoinen
Shellakka
Titaanidioksidi (E171)
Propyleeniglykoli

Sunitinib Accord 25 mg kovat kapselit
Kapselin sisélto

Selluloosa, mikrokiteinen

Mannitoli (E421)
Kroskarmelloosinatrium

Povidoni (E1201)
Magnesiumstearaatti

Kapselin kuori

Liivate

Titaanidioksidi (E171)
Musta rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Painovari, valkoinen

Painovari, valkoinen
Shellakka
Titaanidioksidi (E171)
Propyleeniglykoli

Sunitinib Accord 37,5 mg kovat kapselit

Kapselin sisalto
Selluloosa, mikrokiteinen
Mannitoli (E421)
Kroskarmelloosinatrium
Povidoni (E1201)
Magnesiumstearaatti

Kapselin kuori

Liivate

Titaanidioksidi (E171)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Painovari, musta

Painovari, musta
Shellakka

Musta rautaoksidi (E172)
Propyleeniglykoli
Ammoniumhydroksidi

Sunitinib Accord 50 mg kovat kapselit
Kapselin sisaltd

Selluloosa, mikrokiteinen

Mannitoli (E421)
Kroskarmelloosinatrium

Povidoni (E1201)
Magnesiumstearaatti
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Kapselin kuori

Liivate

Titaanidioksidi (E171)

Musta rautaoksidi (E172)

Punainen rautaoksidi (E172)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Painovadri, valkoinen

Painovari, valkoinen

Shellakka

Titaanidioksidi (E171)

Propyleeniglykoli

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Alumiini-OPA/alumiini/PCV-lapipainopakkaukset. Pakkauskoko: 28 kovaa kapselia per kotelo.

Yksittaispakatut Alumiini-OPA/alumiini/PCV-lapipainopakkaukset. Pakkauskoko: 28 x 1 kova kapseli
per kotelo.

HDPE-tablettipurkki, jossa on polypropeeninen turvasuljin, siséltad 30 kovaa kapselia per kotelo.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamétta ole myynnissé.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039,

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Sunitinib Accord 12,5 mg kovat kapselit
EU/1/20/1511/001-003

Sunitinib Accord 25 mg kovat kapselit
EU/1/20/1511/004-006
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Sunitinib Accord 37,5 mg kovat kapselit
EU/1/20/1511/007-009

Sunitinib Accord 50 mg kovat kapselit
EU/1/20/1511/010-012

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivdmaara: 11. helmikuuta 2021

Viimeisimman uudistamisen paivamaaré:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAl
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Remedica Ltd.

Aharnon Street, Limassol Industrial Estate
3056 Limassol

Kypros

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

Malta

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
Reseptiladke, jonka maardédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).
C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JAEDELLYTYKSET

o Madraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassé
luettelossa, josta on saadetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien péivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laékeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A.  MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunitinib Accord 12,5 mg kovat kapselit
sunitinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 12,5 mg sunitinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1511/001

13. ERANUMERO

LOT

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sunitinib Accord 12,5 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

e PC
e SN
e NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunitinib Accord 12,5 mg kovat kapselit
sunitinibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

LOT

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunitinib Accord 25 mg kovat kapselit
sunitinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltaa 25,0 mg sunitinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1511/004

13. ERANUMERO

LOT

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sunitinib Accord 25 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunitinib Accord 25 mg kovat kapselit
sunitinibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

LOT

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunitinib Accord 37,5 mg kovat kapselit
sunitinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltad 37,5 mg sunitinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1511/007

13. ERANUMERO

LOT

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sunitinib Accord 37,5 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunitinib Accord 37,5 mg kovat kapselit
sunitinibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

LOT

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunitinib Accord 50 mg kovat kapselit
sunitinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltad 50,0 mg sunitinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1511/010

13. ERANUMERO

LOT

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sunitinib Accord 50 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunitinib Accord 50 mg kovat kapselit
sunitinibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

LOT

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSITTAISPAKATUN LAPIPAINOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunitinib Accord 12,5 mg kovat kapselit
sunitinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 12,5 mg sunitinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 x 1 kapseli

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1511/002

13. ERANUMERO

LOT

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sunitinib Accord 12,5 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

YKSITTAISPAKATTU LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunitinib Accord 12,5 mg kovat kapselit
sunitinibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

LOT

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSITTAISPAKATUN LAPIPAINOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunitinib Accord 25 mg kovat kapselit
sunitinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltaa 25,0 mg sunitinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 x 1 kapseli

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1511/005

13. ERANUMERO

LOT

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sunitinib Accord 25 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

YKSITTAISPAKATTU LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunitinib Accord 25 mg kovat kapselit
sunitinibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

LOT

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSITTAISPAKATUN LAPIPAINOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunitinib Accord 37,5 mg kovat kapselit
sunitinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltad 37,5 mg sunitinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 x 1 kapseli

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1511/008

13. ERANUMERO

LOT

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sunitinib Accord 37,5 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

YKSITTAISPAKATTU LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunitinib Accord 37,5 mg kovat kapselit
sunitinibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

LOT

5. MUUTA

57



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSITTAISPAKATUN LAPIPAINOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunitinib Accord 50 mg kovat kapselit
sunitinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltad 50,0 mg sunitinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 x 1 kapseli

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1511/011

13. ERANUMERO

LOT

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sunitinib Accord 50 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

YKSITTAISPAKATTU LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunitinib Accord 50 mg kovat kapselit
sunitinibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

LOT

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKKIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunitinib Accord 12,5 mg kovat kapselit
sunitinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 12,5 mg sunitinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1511/003

13. ERANUMERO

LOT

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sunitinib Accord 12,5 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKKIPAKKAUKSEN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunitinib Accord 12,5 mg kapselit
sunitinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 12,5 mg sunitinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

Espanja

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1511/003

13. ERANUMERO

LOT

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKKIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunitinib Accord 25 mg kovat kapselit
sunitinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltadd 25,0 mg sunitinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1511/006

13. ERANUMERO

LOT

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sunitinib Accord 25 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKKIPAKKAUKSEN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunitinib Accord 25 mg kapselit
sunitinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltada 25,0 mg sunitinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1511/006

13. ERANUMERO

LOT

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKKIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunitinib Accord 37,5 mg kovat kapselit
sunitinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltad 37,5 mg sunitinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1511/009

13. ERANUMERO

LOT

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sunitinib Accord 37,5 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKKIPAKKAUKSEN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunitinib Accord 37,5 mg kapselit
sunitinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltada 37,5 mg sunitinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

Espanja

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1511/009

13. ERANUMERO

LOT

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKKIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunitinib Accord 50 mg kovat kapselit
sunitinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltad 50,0 mg sunitinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1511/012

13. ERANUMERO

LOT

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sunitinib Accord 50 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKKIPAKKAUKSEN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sunitinib Accord 50 mg kapselit

sunitinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 50,0 mg sunitinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAlI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1511/012

13. ERANUMERO

LOT

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE

7



Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Sunitinib Accord 12,5 mg kovat kapselit
Sunitinib Accord 25 mg kovat kapselit
Sunitinib Accord 37,5 mg kovat kapselit
Sunitinib Accord 50 mg kovat kapselit
sunitinibi

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen ottamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitda my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tamé ladke on méaaratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill& olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté 1aékaérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Sunitinib Accord on ja mihin sitd kdytetddn

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Sunitinib Accord -valmistetta
Miten Sunitinib Accord -valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Sunitinib Accord -valmisteen séilyttaminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ok wnhE

1. Mita Sunitinib Accord on ja mihin sita kaytetaan

Sunitinib Accord -valmisteen vaikuttava aine, sunitinibi, on proteiinikinaasin estéj, jolla hoidetaan
syopaéa estamalla tietyn valkuaisaineryhman toimintaa. Tdman valkuaisaineryhmén tiedetaan
osallistuvan sydpasolujen kasvuun ja levidmiseen.

Sunitinib Accord -valmistetta kdytetd&n seuraavien syopatyyppien hoitoon aikuisilla:

- gastrointestinaalinen stroomakasvain (GIST), joka on mahalaukun ja suoliston sydpd. Sunitinib
Accord -valmistetta kdytetaan, kun imatinibi (toinen syopélaake) ei enéda tehoa tai sitd ei voida
kayttaa.

- metastasoitunut munuaissolukarsinooma (MRCC), joka on muualle elimistoon levinnyt
munuaissyopa.

- haiman neuroendokriininen kasvain (haiman NET) (haiman hormoneja erittavien solujen
kasvain), joka on edennyt eikd ole leikattavissa.

Jos sinulla on kysyttavaa Sunitinib Accord -valmisteen vaikutustavasta tai siitd, miksi ladkettd on

maéaréatty sinulle, kdanny ladkérisi puoleen.

2. Mitéa sinun on tiedettava, ennen kuin otat Sunitinib Accord -valmistetta

Ala kayta Sunitinib Accord -valmistetta
- jos olet allerginen sunitinibille tai tdiman ldékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat
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Sunitinib Accord -valmistetta:

- Jos sinulla on korkea verenpaine. Sunitinib Accord voi nostaa verenpainetta. Laakari saattaa
tarkistaa verenpaineesi Sunitinib Accord -hoidon aikana, ja saatat tarvittaessa saada ladkehoitoa
verenpaineen alentamiseksi.

- Jos sinulla on tai on ollut verisairaus, verenvuoto-ongelmia tai mustelmia. Sunitinib Accord
-hoito saattaa suurentaa verenvuotojen vaaraa tai muuttaa tiettyjen verisolujen maéraa, miké voi
aiheuttaa anemiaa tai vaikuttaa veren hyytymiseen. Jos kaytét varfariinia tai asenokumarolia,
jotka ovat veren hyytymisen estoon kéytettavid verenohennusladkkeitd, verenvuotojen vaara
saattaa olla suurentunut. Kerro laékérille, jos saat verenvuodon Sunitinib Accord -hoidon aikana.

- Jos sinulla on sydénvaivoja. Sunitinib Accord voi aiheuttaa sydanvaivoja. Kerro laakarille, jos
sinulla esiintyy voimakasta vasymystd, hengastyneisyytta tai jalkaterien ja nilkkojen
turpoamista.

- Jos sinulla on epéatavallisia muutoksia sydanrytmissa. Sunitinib Accord voi aiheuttaa
sydanrytmin poikkeavuuksia. Laakéri saattaa ottaa sinulta sydansédhkokéyrén naiden vaivojen
arvioimiseksi Sunitinib Accord -hoidon aikana. Kerro l&ékérille, jos sinulla esiintyy huimausta,
pyortymista tai epatavallista sydamen sykettd Sunitinib Accord -hoidon aikana.

- Jos sinulla on askettéin ilmennyt verihyytymia verisuonissa (laskimoissa tai valtimoissa),
mukaan lukien aivohalvaus, sydankohtaus, veritulppa tai verisuonitukos. Ota valittdmasti
yhteys laékariin, jos sinulla esiintyy Sunitinib Accord -hoidon aikana mm. seuraavia oireita:
Kipua tai puristuksen tunnetta rinnassa, kipua késivarsissa, seldssa, niskassa tai leuassa,
hengenahdistusta, tunnottomuutta tai heikkoutta toisella puolella kehoa, puhevaikeuksia,
paénsérkya tai heitehuimausta.

- Jos sinulla on tai on ollut aneurysma (verisuonen seindamén laajentuma ja heikentyma) tai
verisuonen seindméan repeama.

- Jos sinulla on tai on ollut pienten verisuonten vaurioita; tata kutsutaan tromboottiseksi
mikroangiopatiaksi (TMA). Kerro 14&kérille, jos sinulla esiintyy kuumetta, uupumusta,
vasymysté, mustelmia, verenvuotoa, turvotusta, sekavuutta, nddnmenetysta ja
kouristuskohtauksia.

- Jos sinulla on Kilpirauhasen sairaus. Sunitinib Accord voi aiheuttaa Kilpirauhasvaivoja. Ota
yhteys ladkériin, jos vasyt aiempaa helpommin, palelet muita ihmisid herkemmin tai danesi
madaltuu Sunitinib Accord -hoidon aikana. Kilpirauhasen toiminta on tarkistettava ennen
Sunitinib Accord -valmisteen kayton aloittamista ja sdannéllisin valiajoin kayton aikana. Jos
Kilpirauhanen ei tuota riittdvasti Kilpirauhashormonia, sinulle saatetaan antaa
kilpirauhashormonin korvaushoitoa.

- Jos sinulla on tai on ollut haima- tai sappirakkosairaus. Ota yhteys ladkariin, jos sinulla
ilmenee jokin seuraavista oireista tai 10ydoksista: kipua vatsan alueella (ylavatsassa),
pahoinvointia, oksentelua ja kuumetta. Namé voivat johtua haima- tai sappirakkotulehduksesta.

- Jos sinulla on tai on ollut maksavaivoja. Kerro 1&é&kérille, jos sinulle ilmaantuu Sunitinib
Accord -hoidon aikana jokin seuraavista maksan toimintah&irioén viittaavista merkeisté tai
oireista: kutinaa, silmien tai ihon keltaisuutta, tummaa virtsaa ja Kipua tai epamiellyttavia
tuntemuksia mahanseudun oikeassa ylédosassa. La&karin on otettava verikokeita ennen Sunitinib
Accord -hoitoa ja sen aikana tarpeen mukaan tarkistaakseen maksasi toiminnan.

- Jos sinulla on tai on ollut munuaisvaivoja. Ladkari tarkkailee munuaistesi toimintaa.

- Jos olet menossa leikkaukseen tai sinulle on askettéin tehty leikkaus. Sunitinib Accord
saattaa vaikuttaa haavojen paranemiseen. Jos sinulle tehdaan leikkaus, Sunitinib Accord -hoito
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tavallisesti keskeytetddn. L&akari paattdd, milloin voit jatkaa Sunitinib Accord -hoitoa.

Sinua voidaan pyytaa tarkistuttamaan hampaidesi kunto ennen Sunitinib Accord -hoidon
aloittamista.

Ota heti yhteytta ladkériin ja hammaslaakariin, jos sinulla on tai on aikaisemmin ollut suu-,
hammas- ja/tai leukakipua, turvotusta tai haavaumia suun siséll&, tunnottomuutta tai painon
tunnetta leuassa, tai hampaiden 16ystymista.

Jos tarvitset hampaiden hoitotoimenpiteitd tai hammaskirurgiaa, kerro hammaslaakarille, ettéd
saat Sunitinib Accord -hoitoa erityisesti, jos saat tai olet aikaissmmin saanut laskimoon
annettavaa bisfosfonaattihoitoa. Bisfosfonaatit ovat ladkkeitd, joita kaytetddn luuhun liittyvien
sairauksien ehkéisyyn ja joita olet voinut saada muiden sairauksien hoitoon.

Jos sinulla on tai on ollut ihon ja ihonalaisen kudoksen sairaus. Tdmén ladkkeen kayton
aikana voi ilmetd “pyoderma gangrenosum” (kivulias ihon haavautuminen) tai “nekrotisoiva
faskiitti” (nopeasti levidva ihon tai pehmytkudoksen infektio, joka voi olla hengenvaarallinen).
Ota heti yhteytta 1a&kériin, jos ihovaurion ympéristdssa ilmenee infektion oireita, mukaan lukien
kuumetta, kipua, punoitusta, turvotusta, mark&vuotoa tai verenvuotoa. Tama tapahtuma paranee
yleensd sunitinibin kdyton keskeyttdmisen jalkeen. Vakavia ihottumia (Stevens-Johnsonin
oireyhtymd, toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja erythema multiforme) on raportoitu
sunitinibin k&yton aikana. Ensimmaisena oireena ovat vartalolla esiintyvét punertavat
sisakkaisia renkaita siséltavat laiskat tai pyoreat taplat, joiden keskelld on usein rakkula.
Ihottuma voi pahentua laaja-alaiseksi ihon rakkulamuodostukseksi tai kuoriutumiseksi, mika voi
olla henked uhkaavaa. Jos saat ihottuman tai téllaisia iho-oireita, ota heti yhteys la&kériin.

Jos sinulla esiintyy tai on esiintynyt kouristuskohtauksia. IImoita heti ladkarille, jos sinulla
ilmenee korkeaa verenpainetta, paansarkyé tai nadnmenetysta.

Jos sinulla on diabetes. Diabeetikkojen verensokeriarvo tulee tarkistaa sdénnéllisesti, jotta
diabetesld&kevalmisteen annoksia voidaan tarvittaessa muuttaa liian matalan verensokerin riskin
minimoimiseksi. lImoita mahdollisimman pian ladkarille, jos sinulla ilmenee jokin matalan
verensokerin merkki tai oire (vasymys, syddmentykytykset, hikoilu, ndlantunne ja
tajunnanmenetys).

Lapset ja nuoret

Sunitinib Accord -valmisteen kayttoa ei suositella alle 18-vuotiaille.

Muut ldakevalmisteet ja Sunitinib Accord

Kerro laakarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét, olet &skettdin kayttanyt tai saatat
kayttad muita ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita l4&kari ei ole méarannyt.

Jotkut la&kkeet voivat vaikuttaa Sunitinib Accord -valmisteen pitoisuuteen elimistfssasi. Kerro
laékarille, jos kaytat 1a&kkeitd, jotka sisaltavat jotakin seuraavista ldakeaineista:

ketokonatsoli, itrakonatsoli — sieni-infektioiden hoitoon

erytromysiini, klaritromysiini, rifampisiini — infektioiden hoitoon

ritonaviiri — HIV-infektion hoitoon

deksametasoni — kortikosteroidi, jota k&ytetadn useiden sairauksien hoitoon (kuten allergisiin
oireisiin ja hengitys- tai ihosairauksiin)

fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali — epilepsian ja muiden neurologisten sairauksien
hoitoon

rohdosvalmisteet, jotka siséltavat makikuismaa (Hypericum perforatum) — masennuksen ja
ahdistuneisuuden hoitoon.

Sunitinib Accord ruuan ja juoman kanssa

Valta greippimehun juomista Sunitinib Accord -hoidon aikana.
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Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laékarilta tai apteekista neuvoa ennen tamén ladkkeen kéayttoa.

Jos olet hedelmallisessa iassa, kayta luotettavaa raskaudenehkaisya Sunitinib Accord -hoidon aikana.
Jos imetét, kerro siitd ladkarillesi. Ala imeta Sunitinib Accord -hoidon aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Jos sinulla ilmenee huimausta tai tunnet itsesi poikkeuksellisen véasyneeksi, noudata erityisté
varovaisuutta ajaessasi tai kayttaessasi koneita.

Sunitinib Accord sisaltda natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltaa alle 1 mmol (23 mg) natriumia (kroskarmelloosinatriumia) per kapseli eli
sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

3. Miten Sunitinib Accord -valmistetta otetaan

Kéayté tata ladketta juuri siten kuin 1a8kéri on maarénnyt. Tarkista ohjeet 1aékériltd, jos olet epédvarma.
Laakarisi maaraa juuri sinulle sopivan annoksen, joka riippuu hoidettavan syovan tyypista. Jos saat
hoitoa

- gastrointestinaaliseen stroomakasvaimeen tai munuaissyopéan: tavanomainen annos on 50 mg
kerran vuorokaudessa 28 péivan (4 viikon) ajan, mink jalkeen pidetédan 14 pdivan (2 viikon)
hoitotauko (ei l1aékitystd). Tastd muodostuu kuuden viikon hoitosykli.

- haiman neuroendokriiniseen kasvaimeen: tavanomainen annos on 37,5 mg vuorokaudessa ilman

hoitotaukoa.

Laakarisi paattaa sinulle sopivan annoksen sekd Sunitinib Accord -hoidon mahdollisesta
keskeyttamisesta ja sen ajankohdasta.

Sunitinib Accord -valmisteen voi ottaa aterian yhteydessé tai tyhjadn mahaan.

Jos otat enemman Sunitinib Accord- valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos olet vahingossa ottanut lilan monta kapselia, ota heti yhteys laékériisi. Voit tarvita 1adkérin hoitoa.
Jos unohdat ottaa Sunitinib Accord -valmistetta

Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.

Ota vélittdmasti yhteys 1adkériin, jos sinulla esiintyy jokin naistd vakavista haittavaikutuksista (ks.
myos kohta 2 Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin otat Sunitinib Accord -valmistetta):

Sydénvaivat. Kerro laékérille, jos sinulla esiintyy voimakasta vasymystd, hengastyneisyytt tai
jalkaterien ja nilkkojen turvotusta. Namé voivat olla oireita sydansairaudesta, kuten esim. sydamen
vajaatoiminnasta ja sydanlihaksen sairaudesta (kardiomyopatiasta).
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Keuhko- tai hengitysvaivat. Kerro laakérille, jos sinulla ilmenee yskaa, rintakipua, ékillista
hengastyneisyytta tai veriyskoksid. Nama voivat olla keuhkoveritulpan oireita. Se on tila, jossa
verihyytymad kulkeutuu keuhkoihin.

Munuaisvaivat. Kerro laékérille, jos virtsaamistiheytesi muuttuu tai virtsaamistarpeesi haviaa. Nama
voivat olla munuaisten vajaatoiminnan oireita.

Verenvuoto. Kerro l&é&karille, jos sinulla esiintyy jokin ndista oireista tai vakavia verenvuotohdirigita
Sunitinib Accord -hoidon aikana: kivulias vatsan turvotus, verioksennus, mustat ja tahmeat ulosteet,
verivirtsaisuus, paansérky tai mielentilan muutokset, veren tai veriyskosten yskiminen keuhkoista tai
hengitysteista.

Kasvaimen tuhoutumisesta johtuva puhkeama ruoansulatuskanavassa. Kerro ladkarille, jos
sinulla ilmenee vaikeaa vatsakipua, kuumetta, pahoinvointia, oksentelua, verta ulosteissa tai muutoksia
suolen toiminnassa.

Muita Sunitinib Accord -valmisteen kdyton yhteydessa ilmenevia haittavaikutuksia voivat olla:

Hyvin yleiset: saattaa esiintyd useammalla kuin 1 henkil611a 10:sta

o Verihiutaleiden, punasolujen ja/tai valkosolujen (esim. neutrofiilien) maaran vaheneminen.
Hengenahdistus.

Korkea verenpaine.

Voimakas vasymys, voimattomuus.

Kudosten turpoaminen, joka johtuu nesteen kertymisesté ihon alle ja silmien ympérille, syva
allerginen ihotulehdus.

) Suukipu/-arsytys, suun haavautuminen/tulehdus/kuivuus, makuaistin hairiét, mahavaivat,
pahoinvointi, oksentelu, ripuli, ummetus, vatsakipu tai vatsan turpoaminen, ruokahalun menetys
tai heikkeneminen.

Kilpirauhasen toiminnan heikkeneminen (kilpirauhasen vajaatoiminta).

Heitehuimaus.

Paansarky.

Nenaverenvuoto.

Selkakipu, nivelkipu.

Raajakipu.

Ihon kellertdminen/ihon véarjaytyminen, ihon liiallinen pigmentoituminen (tummuminen),
hiusten varimuutokset, ihottuma kdmmenissé ja jalkapohjissa, ihottuma, ihon kuivuminen.
Yska.

. Kuume.

) Nukahtamisvaikeudet.

Yleiset: saattaa esiintyd enintaan 1 henkilolla 10:sta

o Verihyytymat verisuonissa.

o Riittdmatodn verenvirtaus sydanlihakseen, miké johtuu sepelvaltimoiden tukkeutumisesta tai
ahtautumisesta.

Rintakipu.

Sydamen pumppaaman verimaéran vaheneminen.

Nesteen kertyminen elimistoon, mukaan lukien keuhkojen ymparille.

Infektiot.

Vaikean infektion aiheuttama komplikaatio (verenkierrossa oleva infektio), joka voi johtaa
kudosvaurioon, elimen toiminnan hairidén ja kuolemaan.

Matala verensokeri (ks. kohta 2).

Proteiinien erittyminen virtsaan (valkuaisvirtsaisuus), joka voi joskus aiheuttaa turvotusta.
Influenssan kaltainen oireisto.

Epénormaalit verikokeiden tulokset, haima- ja maksaentsyymiarvot mukaan lukien.
Korkea virtsahappopitoisuus veressa.
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Perépukamat, perasuolikipu, verenvuoto ikenistg, nielemisvaikeudet tai -kyvyttomyys.
Polttava tunne tai kipu kielessd, ruoansulatuskanavan limakalvon tulehdus, ilmavaivat.
Painonlasku.

Tuki- ja liikuntaelimistoon liittyvé kipu (kipu lihaksissa ja luissa), lihasheikkous, lihasvasymys,
lihaskipu, lihaskouristukset.

Nenén kuivuminen, nenan tukkoisuus.

Kyynelnesteen lisadntyminen.

Epatavalliset ihotuntemukset, kutina, ihon hilseily tai ihotulehdus, rakkulat, akne, kynsien
varjaytyminen, hiustenl&hto.

Epétavalliset tuntemukset raajoissa.

Epatavallisesti vahentynyt tai lisd&ntynyt herkkyys, erityisesti tuntoherkkyys.

Narastys.

Elimistdn kuivuminen.

Kuumat aallot.

Epé&normaalin vdrinen virtsa.

Masennus.

Vilunvéristykset.

Melko harvinaiset: saattaa esiintyd enintdan 1 henkil6ll1& 100:sta

Hengenvaarallinen infektio pehmytkudoksessa, mukaan lukien perdaukon ja sukupuolielinten
alue (ks. kohta 2).

Aivohalvaus.

Sydankohtaus, joka johtuu verenvirtauksen estymisesta tai vahentymisestd sydameen.
Sydamen sahkoisen aktiivisuuden muutokset tai rytmihairiot.

Nesteen kertyminen sydanpussiin (perikardiaalinen effuusio).

Maksan vajaatoiminta.

Vatsakipu, joka johtuu haimatulehduksesta.

Kasvaimen tuhoutumisesta johtuva puhkeama ruoansulatuskanavassa.

Sappirakkotulehdus (turvotus ja punoitus), johon voi liittya sappikivia.

Poikkeava yhdystie kehon onkalosta toiseen tai ihoon.

Suu-, hammas- ja/tai leukakipu, turvotus tai haavaumat suun siséll, tunnottomuus tai painon
tunne leuassa, hampaiden I6ystyminen. Nama voivat olla merkkejé tai oireita leukaluun
vauriosta (osteonekroosista), ks. kohta 2.

Kilpirauhashormonien ylituotanto, joka lis&a elimistén levossa kayttdman energian kulutusta.
Vaikeudet haavan paranemisessa leikkauksen jalkeen.

Suurentunut lihaksen erittdman entsyymin (kreatiinikinaasin) pitoisuus veressa.

Voimakas yliherkkyysreaktio allergeenille mukaan lukien heindanuha, ihottuma, ihon
kutiaminen, nokkosrokko, kehon osien turvotus ja hengitysvaikeudet.

Paksusuolitulehdus (koliitti, iskeeminen koliitti).

Harvinaiset: saattaa esiintya enintddn 1 henkil611& 1000:sta

Ihon ja/tai limakalvojen vakavat reaktiot (Stevens-Johnsonin oireyhtymd, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi, erythema multiforme).

Tuumorilyysioireyhtyma — joukko metabolisia komplikaatioita, joita voi esiintya sydpahoidon
aikana. Komplikaatiot syntyvét tuhoutuvien sydpasolujen hajoamistuotteiden seurauksena.
Oireisiin voivat kuulua pahoinvointi, hengenahdistus, epasaannéllinen sydamen syke,
lihaskouristukset, kouristuskohtaukset, virtsan sameus ja vasymys seké samanaikaiset
laboratoriotutkimusten poikkeavat tulokset (veren suuri kalium-, virtsahappo- ja fosforipitoisuus
seké pieni kalsiumpitoisuus). Oireyhtyma voi johtaa muutoksiin munuaisten toiminnassa ja
akuuttiin munuaisten vajaatoimintaan.

Epatavallinen lihassolujen vaurioituminen, joka voi johtaa munuaisvaivoihin (rabdomyolyysi).
Epénormaalit muutokset aivoissa, mista voi aiheutua joukko oireita, mukaan lukien p&ansarky,
sekavuus, kouristuskohtaukset ja naén menetys (posteriorinen reversiibeli

leukoenkefalopatia -oireyhtyma).

Kivulias ihon haavautuminen (pyoderma gangrenosum).
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) Maksatulehdus (hepatiitti).
Kilpirauhastulehdus.
) Pienten verisuonten vaurioituminen, jota kutsutaan tromboottiseksi mikroangiopatiaksi (TMA).

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):

o Verisuonen seindamén laajentuma ja heikentyma tai verisuonen seindmén repeama (aneurysmat
ja valtimon dissekaatiot).

) Tarmottomuus, sekavuus, uneliaisuus, tajuttomuus/kooma — ndma oireet voivat olla merkkeja
aivotoksisuudesta, joka aiheutuu veren korkeista ammoniakkipitoisuuksista
(hyperammoneeminen enkefalopatia).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessé V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. limoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Sunitinib Accord -valmisteen sailyttdminen

- Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

- Ala kayta tata laaketts kotelossa, purkissa ja lapipainolevyssa mainitun viimeisen
kayttopaivamadaran (EXP) jélkeen. Viimeinen kdyttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

- Tamé ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

- Ald kayta tata laaketts, jos huomaat, ettd pakkaus on vaurioitunut tai siind on merkkeja
kajoamisesta.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
laékkeiden havittdmisesta apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa
Mita Sunitinib Accord sisaltaa

Vaikuttava aine on sunitinibi. Yksi kova kapseli sisaltdaa 12,5 mg, 25 mg, 37,5 mg tai 50 mg
sunitinibia.
Muut aineet ovat:

- Kapselin siséltd: mikrokiteinen selluloosa, mannitoli (E421), kroskarmelloosinatrium, povidoni
(E1201), magnesiumstearaatti.

- Kapselikuori: liivate, titaanidioksidi (E171), musta rautaoksidi (E172) (25 mg ja 50 mg
kapselit), punainen rautaoksidi (E172) (12,5 mg, 25 mg, 50 mg kapselit), keltainen rautaoksidi
(E172) (25 mg, 37,5 mg, 50 mg kapselit).

- Painovari: shellakka, titaanidioksidi (E171), musta rautaoksidi (E172), propyleeniglykoli,
ammoniumhydroksidi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Sunitinib Accord 12,5 mg kovat kapselit

Liivatekapseli, koko 4 (pituus noin 14,3 mm), jossa on oranssinvarinen kansi- ja runko-osa. Kapselin
runko-osaan on painettu valkoisella ”12.5 mg”. Kapselin sisall& on keltaisia tai oranssinvarisia rakeita.

Sunitinib Accord 25 mg kovat kapselit
Liivatekapseli, koko 3 (pituus noin 15,9 mm), jossa on karamellinruskea kansiosa ja oranssinvérinen
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runko-osa. Kapselin runko-osaan on painettu valkoisella 25 mg”. Kapselin sisélla on keltaisia tai
oranssinvérisid rakeita.

Sunitinib Accord 37,5 mg kovat kapselit
Liivatekapseli, koko 2 (pituus noin 18,0 mm), jossa on keltainen kansi- ja runko-osa. Kapselin runko-
osaan on painettu mustalla ”37.5 mg”. Kapselin sisélla on keltaisia tai oranssinvarisia rakeita.

Sunitinib Accord 50 mg kovat kapselit
Liivatekapseli, koko 1 (pituus noin 19,4 mm), jossa on karamellinruskea kansi- ja runko-osa. Kapselin
runko-osaan on painettu valkoisella 50 mg”. Kapselin siséll4 on keltaisia tai oranssinvarisié rakeita.

Sunitinib Accord -valmistetta on saatavana 30 kapselin purkeissa seké 28 kapselia sisaltavissa
lapipainopakkauksissa ja 28 x 1 kapselia siséltdvissa yksittdispakatuissa lapipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039,

Espanja

Valmistaja

Remedica Ltd.

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

Kypros

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

Malta

Halutessasi lisdtietoja tasta ladkevalmisteesta, ota yhteyttd myyntiluvan haltijan paikalliseen
edustajaan

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

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
Tel: +30 210 7488 821

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ld&keviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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