|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Sunitinib Accord 12,5 mg kemény kapszula
Sunitinib Accord 25 mg kemény kapszula
Sunitinib Accord 37,5 mg kemény kapszula
Sunitinib Accord 50 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Sunitinib Accord 12,5 mg kemény kapszula
12,5 mg szunitinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

Sunitinib Accord 25 mg kemény kapszula
25 mg szunitinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

Sunitinib Accord 37,5 mg kemény kapszula
37,5 mg szunitinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

Sunitinib Accord 50 mg kemény kapszula
50 mg szunitinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Kemény kapszula (kapszula).

Sunitinib Accord 12,5 mg kemény kapszula

4-es méretii (kortilbeliil 14,3 mm hossz() zselatin kapszula narancssarga felso és also résszel, az also
részen fehér jeloléfestékkel nyomtatott ,,12.5 mg” felirattal. A kapszuldban talalhaté granulatum szine
a sargatol a narancssargaig terjedhet.

Sunitinib Accord 25 mg kemény kapszula

3-as méretli (korilbelil 15,9 mm hosszU) zselatin kapszula karamell szinii fels6 és narancssarga alsé
résszel, az alsé részen fehér jelol6festékkel nyomtatott ,,25 mg” felirattal. A kapszuléban talalhat6
granulatum szine a sargatdl a narancssargaig terjedhet.

Sunitinib Accord 37,5 mg kemény kapszula

2-es mérett (kortilbeliil 18,0 mm hosszU) zselatin kapszula sarga fels6 és also résszel, az also részen
fekete jelol6festékkel nyomtatott ,,37.5 mg” felirattal. A kapszuldban tal&lhaté granulatum szine a
sargatdl a narancssargaig terjedhet.

Sunitinib Accord 50 mg kemény kapszula

1-es méretii (koriilbeliil 19,4 mm hossz() zselatin kapszula karamell szinii fels6 és also résszel, az also
részen fehér jelol6festékkel nyomtatott ,,50 mg” felirattal. A kapszulaban talalhaté granulatum szine a
sargatol a narancssargaig terjedhet.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terépias javallatok



Gastrointestinalis stroma tumor (GIST)

A Sunitinib Accord a gastrointestinalis stromabdl kiinduld, nem reszekalhatd és/vagy metasztatizald
malignus tumorok (GIST) kezelésére javallott feln6tteknél, rezisztencia vagy a beteg intoleranciaja
miatt sikertelen imatinib kezelést kovetden.

Metasztatizal6 vesesejtes carcinoma (MRCC)
A Sunitinib Accord el6rehaladott és/vagy metasztatizald vesesejtes carcinoma (MRCC) kezelésére
javallott feln6tteknél.

A pancreas neuroendokrin tumorai (pNET)
A Sunitinib Accord a pancreas nem reszekalhat6 vagy metasztatizalo, jol differencialt, progredialo
neuroendokrin tumorainak (pNET) a kezelésére javallott felndtteknél.

4.2 Adagolés és alkalmazas

A Sunitinib Accord-dal tortén6 kezelést daganatellenes szerek alkalmazasaban jartas orvosnak kell
elkezdenie.

Adagolés

GIST-ben és MRCC-ben a Sunitinib Accord ajanlott adagja naponta egyszer 50 mg per os, négy
egymast kovetd héten keresztiil, amit két hét sziinet (4/2 adagolasi rend), ami megfelel egy teljes
hathetes kezelési ciklusnak.

A pNET-ben a Sunitinib Accord ajanlott adagja naponta egyszer 37,5 mg per 0s, elére meghatarozott
gyogyszermentes idoszak nélkiil.

Dézismodositasok

Biztons&gosséag és tolerabilitas

GIST-ben és MRCC-ben a dozismodositasok 12,5 mg-os Iépésenként térténhetnek, az egyéni
biztonsagossagi szempontok és a tolerabilitas alapjan. A napi adag nem haladhatja meg a 75 mg-ot,
illetve nem csokkentheté 25 mg ala.

A pNET-ben a d6zismddositasok 12,5 mg-os lépésenként térténhetnek, az egyéni biztonsagossag és
tolerabilitas alapjan. A pNET I11. fazisu vizsgalatban alkalmazott legmagasabb adag naponta 50 mg
volt.

Az egyéni biztonsagossag és tolerabilitas alapjan sziikség lehet az adagolas megszakitasara.

CYP3A4 inhibitorok/induktorok

Erés CYP3A4 enziminduktorok, mint pl. a rifampicin szunitinibbel t6rténé egyidejii alkalmazasat
kertlni kell (lasd 4.4 és 4.5 pont). Ha ez nem lehetséges, a szunitinib adagjanak emelése valhat
szlikségessé 12,5 mg-os lépésekben (GIST-ben és MRCC-ben maximum 87,5 mg/nap adagig, ill.
PNET-ben 62,5 mg/nap adagig) a tolerabilitas koriiltekintd ellenérzése mellett.

Erdés CYP3A4 gatlok, mint pl. a ketokonazol szunitinibbel térténd egyidejii alkalmazasat keriilni kell
(lasd 4.4 és 4.5 pont). Ha ez nem lehetséges, szlikség lehet a szunitinib adagjanak csokkentésére
GIST-ben és MRCC-ben a minimalis napi 37,5 mg-os adagig, ill. pPNET-ben napi 25 mg-os adagig, a
tolerabilitas koriiltekint6 ellenérzése mellett.

Megfontolando olyan alternativ, egyidejiileg alkalmazhat6 gyogyszer valasztasa, amely nem, illetve
alig indukalja vagy gatolja a CYP3A4-et.

Kildnleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok
A Sunitinib Accord biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb betegek esetében nem
igazoltak.



A jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirdsa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontokban talalhat6, az adagolasra
vonatkozoan javaslat nem adhato.

Idések

Klinikai vizsgalatokban a szunitinibet kapé betegek kb. egyharmada 65 éves vagy annal id6sebb volt.
Nem észleltek jelentOs kiilonbséget a biztonsagossag és a hatasossag vonatkozasaban fiatalabb és
iddsebb betegek kozott.

Majkarosodas

A kezd6 adagolas modositasa nem ajanlott, ha a szunitinibet enyhe és kozepes foku (Child-Pugh A és
B stadium) méjkarosodasban szenvedd betegeknek adjak. A szunitinibet nem vizsgaltak sulyos (Child-
Pugh C stadium) méjkarosodasban szenvedd egyéneknél, ezért alkalmazasa stilyos majkarosodasban
szenvedod betegeknél nem javasolhato (1asd 5.2 pont).

Vesekarosodas

A kezd6 dozis modositasa nem sziikséges, ha a szunitinibet vesekarosodasban (enyhe-sUlyos) vagy
haemodialysisben részesiil6, végstadiumu vesebetegségben (end-stage renal disease - ESRD) szenved6
betegeknek adjak. A késébbi dozismodositasoknak az egyéni biztonsagossagon és tolerabilitason kell
alapulniuk (lasd 5.2 pont).

Az alkalmazés mddja
A Sunitinib Accord-ot szajon at kell alkalmazni. Etkezés kozben vagy étkezést6l fiiggetleniil is
beveheto.

Ha a beteg kihagy egy adagot, soron kivil ne vegyen be még egyet, csak a kovetkez6 napon, a
szokasos eloirt adagot.

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenyseg.

4.4 Kiulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Erés CYP3A4 enziminduktorokkal torténd egyidejli alkalmazast keriilni kell, mert csdkkenthetik a
szunitinib plazmakoncentracidjat (lasd 4.2 és 4.5 pont).

Er6s CYP3A4 gatlokkal torténé egyidejii alkalmazast keriilni kell, mert megndvelhetik a szunitinib
plazmakoncentraciojat (lasd 4.2 és 4.5 pont).

Bor és a bor alatti szovet betegségei

A betegeket tajékoztatni kell, hogy el6fordulhat a haj vagy bor depigmentalodasa a szunitinib-kezelés
alatt. Egyéb lehetséges bérgyogyaszati hatasok a bérszarazsag, a bér megvastagodasa ill. kirepedezése,
holyagok képzddése, vagy kiiitések a tenyéren és a talpon.

A fenti reakciék nem kumulativak, tébbnyire reverzibilisek voltak és altalaban nem vezettek a kezelés
megszakitasahoz. Beszamoltak pyoderma gangrenosumot leird esetekrél, amely altalaban reverzibilis
volt a szunitinib elhagyasat kovetéen. Sulyos bérreakciokat jelentettek, koztik erythema multiformét
(EM) leir6 eseteket, valamint Stevens-Johnson-szindrémara (SJS) és toxicus epidermalis necrolysisre
(TEN) utal6 eseteket, amelyek koziil néhany halalos kimenetelii volt. Ha az SJS, TEN vagy EM jelei
vagy tlinetei (pl. progrediald boérkiiitések, gyakran hdlyagokkal vagy nyalkahartya lesiokkal) jelen
vannak, a szunitinib-kezelést le kell llitani. Ha az SJS vagy TEN diagnozisa beigazolddott, a kezelést
tilos Gjrakezdeni. Néhany feltételezett EM esetében a betegek a reakcié elmulasa utén, alacsonyabb
dbzis mellett, toleraltdk a szunitinib-kezelés ujrakezdését. Néhany ilyen beteg egyidejlileg
kortikoszteroid- vagy antihisztamin-kezelést is kapott (lasd 4.8 pont).



Veérzés és tumorverzés

A szunitinibbel végzett klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kdvetd felmérések soran
vérzéses eseteket, koztiik gastrointestinalis, 1égzérendszeri, hugyuti és agyvérzést jelentettek, melyek
néhany esetben haldlos kimenetelliek voltak (1asd 4.8 pont).

A vérzéses események értékelésekor rutinszeriien teljes vérkép és fizikalis vizsgalatot is végezni kell.

Az orrvérzés volt a leggyakoribb vérzéses mellékhatas, amely a vérzéses eseményrél beszamolo,
szolid tumorokban szenvedd betegek kb. felénél eléfordult. Ezen vérzéses események koziil néhany
sulyos volt, de csak nagyon ritkan volt halalos kimenetelii.

Tumorvérzéses eseményeket jelentettek, olykor tumor necrosissal dsszefiiggésben. Ezek kozil a
vérzéses események koziil néhany halalos kimeneteld volt.

A tumorvérzés hirtelen 1éphet fel, és tiid6tumorok esetén sulyos, életveszélyes haemoptysishez vagy
tidévérzéshez vezethet. Szunitinibbel kezelt, MRCC-ben, GIST-ben és tiidétumorban szenvedd
betegeknél tiiddvérzéses eseteket figyeltek meg a klinikai vizsgalatokban, valamint jelentettek a
forgalomba hozatalt kdvet6en, ezek koziil néhany halalos kimeneteli volt. A szunitinib tiidétumor
kezelésére nincs jovahagyva.

Antikoagulansokkal (pl. warfarinnal, acenokumarollal) egyidejiileg kezelt betegeket id6északosan teljes
vérkep (verlemezke), alvadasi paraméter (PT/INR) vizsgalattal és fizikalis vizsgalattal lehet
ellendrizni.

Gastrointestinalis betegségek

A leggyakrabban jelentett gastrointestinalis mellékhatdsok a hasmenés, a hanyinger/hanyas, a hasi
fajdalom, a dyspepsia és a stomatitis/szajfajdalom voltak. Oesophagitis eseteket szintén jelentettek (lasd
4.8 pont).

Kezelésre szoruld gastrointestinalis mellékhatasok szupportiv ellatasa esetén hanyingert csokkentd,
hasmenés elleni gydgyszerek vagy antacidumok adasara lehet sziikség.

Sulyos, esetenként halalos kimenetelii gastrointestinalis szovodmények, koztiik gastrointestinalis
perforécid 1éptek fel szunitinib-kezelésben részesiilé hasi tumorban szenvedé betegek esetében.

Hypertonia
A szunitinibbel 6sszefliggésben hypertoniar6l szamoltak be, beleértve a stlyos hypertoniat is

(> 200 Hgmm systolés vagy 110 Hgmm diastolés). A betegeket magasvérnyomas-betegségre sziirni és
szlikség esetén kezelni kell. A gy6gyszerszedés atmeneti szlineteltetése javasolt stlyos, nem
kontrollalt hypertonias esetekben. A kezelést vissza lehet allitani, ha a hypertoniat megfeleloen sikertil
kontrollalni (lasd 4.8 pont).

Haematoldgiai betegségek

Abszollt neutrofilszdm-csdkkenésrél és vérlemezkeszam-csokkenésrdl szamoltak be szunitinibbel
osszefliggésben (lasd 4.8 pont). Ezek az események nem kumulativak, tébbnyire reverzibilisek voltak
és altalaban nem vezettek a kezelés megszakitasahoz. A I11. fazisu vizsgalatokban egyik esemény sem
volt halalos kimenetelii, de ritka, fatalis hematologiai eseményekrdl, koztiik thrombocytopenidhoz
tarsul6 vérzésrol és neutropenias fertézésekrdl szamoltak be a forgalomba hozatalt kovetod
megfigyelések soran.

Anaemia el6fordulasat figyelték meg a szunitinib-kezelés soran, annak korai és kés6i szakaban
egyaréant.

Szunitinib-kezelésben részesiilé betegek minden egyes kezelési ciklusanak elkezdése elétt teljes
vérképvizsgalatot kell végezni (lasd 4.8 pont).

Szivbetegségek



Szunitinibbel kezelt betegeknél cardiovascularis eseményeket, koztiik szivelégtelenséget,
cardiomyopathiat, bal kamrai ejectids frakcionak (left ventricular ejection fraction, LVEF) a
normalérték als6 hatara ala torténd csokkenését, myocarditist, myocardialis ischaemiat és myocardialis
infarctust jelentettek, melyek néhany esetben halalos kimeneteliiek voltak. Ezek az adatok arra
utalnak, hogy a szunitinib fokozza a cardiomyopathia kockézatat. A kezelt betegeknél a
gyogyszerspecifikus hatadson kivil a szunitinib altal kivaltott cardiomyopathia tovabbi, specifikus
kockazati tényez6jét nem azonositottak. A szunitinibet koriiltekintéssel kell alkalmazni az olyan
betegeknél, akiknél fennall az ilyen események kockazata, vagy akiknek a kortdrténetében ilyen
esemeny szerepel (lasd 4.8 pont).

Kizartak az 6sszes szunitinib klinikai vizsgalathol azokat a betegeket, akiknél a szunitinib-kezelést
megel6z6 12 hdnapban cardialis esemény, mint példaul myocardialis infarctus (beleértve a stlyos
vagy instabil anginat), coronaria/periférias arteria bypass graft mitét, cerebrovascularis térténés vagy
tranziens ischaemids attack (TIA) vagy tiiddembolia fordult el6, vagy akik pangasos szivelégtelenség
((congestive heart failure, CHF) tlineteit mutattak. Nem ismert, hogy azoknal a betegeknél, akiknél
ezek a betegségek egyidejiileg fennallnak, magasabb-e a szunitinibbel 6sszefiiggd bal kamrai
diszfunkcio kialakuldsanak a kockézata.

A kezel6orvosnak tandcsos mérlegelnie ezen kockézatot a gyogyszertdl vart potencialis elénnyel
szemben. A betegeket gondosan ellendrizni kell a pangésos szivelégtelenség klinikai jeleinek, ill.
tlneteinek vonatkozéasaban a szunitinib-kezelés alatt, kiilonos tekintettel azokra a betegekre, akiknél
kardiologiai kockazati tényez6k allnak fenn és/vagy a korelézményiikben koszortérbetegség szerepel.
Tanéacsos a szunitinib-kezelés elkezdése el6tt, illetve id6szakosan a kezelés alatt az LVEF mérése.
Cardidlis rizikofaktorok hianya esetén a kezelés elkezdése el6tt ajanlott megmérni az ejekciods frakciot.

A pangésos szivelégtelenség tiineteinek megjelenése esetén javasolt a szunitinib-kezelés megszakitésa.
A szunitinib alkalmazasat akkor is sztineteltetni kell és/vagy a dozist csokkenteni, ha pangasos
szivelégtelenség klinikailag nem bizonyitott, de az ejekcids frakcid 20-50%-kal a kiindulasi érték ala
csokken.

QT-tavolsadg megnyulasa

A QT tavolsag megnyulasat és torsade de pointes-t figyeltek meg szunitinib kezelésben részesiild
betegeknél.

A QT-tavolsag megnyulésa ventricularis arrhythmiék kialakuladsanak fokozott kockazatahoz vezethet,
beleértve a torsade de pointes-t.

A szunitinibet megfeleld koriiltekintéssel kell adni olyan betegnek, akinek anamnézisében ismert QT-
tavolsag megnyulas szerepel, illetéleg antiarrhythmias szereket vagy olyan gyogyszereket szed,
amelyek megnyujthatjdk a QT-tavolsagot, vagy jelentésebb szivbetegségben, bradycardiaban szenved,
vagy elektrolitzavara van. A szunitinib er6s CYP3A4 inhibitorokkal t6rténé egyideji alkalmazasat a
szunitinib plazmakoncentraciojanak lehetséges megnovekedése miatt korlatozni kell (lasd 4.2, 4.5 és
4.8 pont).

Vénés thromboembolias események

Kezeléssel osszefliiggd vénas thromboembolias eseményeket jelentettek szunitinib-kezelésben
részesiilo betegeknél, beleértve a mélyvénas thrombosist és a tiildéemboliat is (lasd 4.8 pont). A
forgalomba hozatalt kdvetd megfigyelések soran halalos kimenetelii tiiddemboliat jelentettek.

Artérias thromboemboliés események

A szunitinibbel kezelt betegeknél artérias thromboembolias események (arterial thromboembolic
events, ATE) eseteit jelentették, melyek néha halalos kimeneteliiek voltak. A leggyakoribb események
kozé tartoztak a cerebrovascularis torténések, a tranziens ischaemias attack és a cerebralis infarctus. A
fennallé malignus betegség és a 65 éves vagy e feletti életkor mellett az artérias thromboembolias
események kockazati tényez6i k6z¢ tartozott a hypertonia, a diabetes mellitus és a korabbi
thromboemboliés betegség.




Aneurysma és arteria-dissectio

A VEGF (vascular endothelial growth factor) -jelttgatldinak alkalmazésa a hypertonias és a nem
magas vérnyomasu betegeknél egyarant aneurysmak és/vagy arteria-dissectiok kialakulasat segitheti
eld. A szunitinib-kezelés megkezdése elott ezt a kockazatot gondosan mérlegelni kell az olyan
rizikofaktorokkal rendelkezé betegeknél, mint a hypertonia vagy a kortorténetben el6fordulo
aneurysma.

Thromboticus microangiopathia (TMA)

TMA diagndzisara kell gondolni, beleértve a thromboticus thrombocytopenias purpurat (TTP) és a
haemolyticus uraemias szindromat (HUS) is, amelyek néha veseelégtelenséghez vagy haléalos
kimenetelhez vezettek, haemolyticus anaemia, thrombocytopenia, faradtsag, fluktualé neuroldgiai
manifesztacid, vesekarosodas és 1az el6fordulasa esetén. TMA kialakulasa esetén a beteg szunitinib-
kezelését le kell llitani, és azonnal megfelel6 kezelést kell kezdeni. A kezelés ledllitasa utan a TMA
hatasainak megsziinését figyelték meg (lasd 4.8 pont).

Pajzsmirigy diszfunkcio

A kezelés el6tt minden betegnél javasolt a pajzsmirigyfunkcio laboratériumi vizsgalata. A mar
meglévo hypothyreosisban vagy hyperthyreosisban szenved6 betegeket a szunitinib-kezelés
megkezdése eldtt a standard klinikai gyakorlat szerinti kezelésben kell részesiteni. A szunitinib-
kezelés ideje alatt a pajzsmirigyfunkcié 3-havonta végzett rutinszeri ellenérzése sziikséges. Tovabba,
a pajzsmirigyfunkcio zavarainak jeleit és tiineteit szorosan figyelni kell a betegeknél a kezelés soran,
és a pajzsmirigy diszfunkcidra utalé barmilyen jel és/vagy tlinet megjelenésekor a betegeknél a
pajzsmirigyfunkciot ellendrzé laboratoriumi vizsgalatot kell végezni, ahogy az klinikailag indokolt.
Azoknal a betegeknél, akiknél a pajzsmirigy diszfunkcié megjelenik, a standard klinikai gyakorlat
szerinti kezelést kell alkalmazni.

A szunitinib-kezelés korai és kés6i szakaszaban is hypothyreosis kialakulasat figyelték meg (lasd
4.8 pont).

Pancreatitis

A szérum lipaz és amilaz aktivitdsanak emelkedését észlelték kiilonbozo szolid tumorokban szenvedd,
szunitinib-kezelésben részesiilé betegeknél. Ezen betegeknél a lipazaktivitds emelkedése dtmeneti volt
és pancreatitis klinikai jelei vagy tunetei altalaban nem kisérték (lasd 4.8 pont).

Ha pancreatitis tiinetei jelentkeznek, a szunitinib adasat abba kell hagyni, és a beteget megfelelo,
szupportiv kezelésben kell részesiteni.

Hepatotoxicitds
A szunitinibbel kezelt betegeknél hepatotoxicitast észleltek. A szunitinibbel kezelt szolid tumoros

betegek kevesebb, mint 1%-anal majelégtelenség eseteit figyelték meg, melyek koziil néhany halalos
kimeneteli volt. A majfunkcios értékeket (glutamat-piruvat-transzamindz- [GPT/ALAT], glutamat-
oxalacetat-transzaminaz- [GOT/ASAT], bilirubinszint) a kezelés megkezdése el6tt, minden kezelési
ciklus alatt és amennyiben az klinikailag indokolt, ellendrizni kell. Ha majelégtelenség jelei vagy
tlinetei jelentkeznek, a szunitinib szedését abba kell hagyni, és megfeleld szupportiv kezelést kell
biztositani (lasd 4.8 pont).

Vesefunkcio
Vesekarosodas, veseelégtelenség és/vagy akut veseelégtelenség eseteit jelentették, melyek néhany
esetben halalos kimeneteliiek voltak (lasd 4.8 pont).

A szunitinibet kapo betegeknél a fennallo vesesejtes carcinoma (renal cell carcinoma, RCC) mellett a
vesekarosodas/veseelégtelenség kockazati tényez6i kozé tartoztak az idos kor, a diabetes mellitus, a
fennall6 vesekarosodas, a szivelégtelenség, a hypertonia, a sepsis, a dehydratio/hypovolaemia és a
rhabdomyolysis.

A folyamatos szunitinib-kezelés biztonsagossagat kdzepesen sulyos és stlyos proteinuriaban szenvedd
betegeknél mddszeresen nem vizsgaltak.



Proteinuriat és ritkan nephrosis-szindromat leird eseteket jelentettek. A kezelés megkezdésekor
vizeletvizsgalat javasolt, és a betegeket ellenérizni kell a proteinuria kialakulasanak vagy
stlyosbodéasanak tekintetében. A szunitinib-kezelést abba kell hagyni nephrosis-szindroméaban
szenvedo betegeknél.

Fistula

Fistulaképzddés esetén a szunitinib-kezelést fel kell fiiggeszteni. Csak korlatozott mennyiségii adat
all rendelkezésre a szunitinib-kezelés folytatasara vonatkozoan, olyan betegek esetében, akiknél
fistula alakult ki (lasd 4.8 pont).

Sebgyogyulasi zavar
A szunitinib-kezelés alatt sebgydgyulési zavarral jaro eseteket jelentettek.

A szunitinib sebgydgyulasra kifejtett hatasat vizsgald, szabalyszert klinikai vizsgélatokat nem
végeztek. Jelentds sebészeti beavatkozason atesd betegeknél eldvigyazatossagbol javasolt a szunitinib-
kezelés atmeneti megszakitasa. Jelentds sebészeti beavatkozast kovetden a kezelés Gjrakezdésének
idépontjara vonatkozo klinikai tapasztalat korlatozott. Ezért jelentés sebészeti beavatkozast kovetGen a
szunitinib-kezelés folytatasara vonatkoz6 dontésnek a miitétb6l valo felépiilés klinikai megitélésén

kell alapulnia.

Az allkapocs osteonecrosisa (ONJ - Osteonecrosis of the jaw)

Szunitinibbel kezelt betegeknél ONJ eseteit jelentették. Az esetek tobbsége azoknal a betegeknél
jelentkezett, akik korabban vagy egyidejlileg intravénas biszfoszfonat-kezelésben részesultek, mely
esetén az ONJ kockézata ismert. Ezért a szunitinib és az intravénas biszfoszfonatok egyidejii vagy
szekvencidlis alkalmazésa 6vatossagot igényel.

Az invaziv fogaszati beavatkozas szintén ismert kockazati tényez4. A szunitinib-kezelés el6tt a
fogaszati vizsgalatot és a megfelel6 preventiv fogaszati beavatkozas elvégzését mérlegelni kell.
Azoknal a betegeknél, akik korabban intravénas biszfoszfonatokat kaptak vagy éppen azt kapnak, az
invaziv fogaszati beavatkozasokat lehet6ség szerint keriilni kell (1asd 4.8 pont).

Tulérzékenység/angiooedema
Ha talérzékenység miatt angiooedema alakul ki, akkor a szunitinib-kezelést fel kell fliggeszteni és
gondoskodni kell a klinikai gyakorlatnak megfelel6 kezelésrdl (1asd 4.8 pont).

GGorcsrohamok

A szunitinib klinikai vizsgalataiban és a forgalomba hozatalt kdveté megfigyelés soran
gorcsronamokrol szamoltak be. Gércsrohamok, valamint reverzibilis posterior leucoencephalopathiara
(RPLS) jellemz6 tiinetek, mint hypertonia, fejfajas, csokkent éberség, mentalis zavarok, latdsvesztés
(beleértve a corticalis vaksagot is) jelentkezése esetén megfeleld kezelést kell alkalmazni, beleértve a
hypertonia rendezését. A szunitinib-kezelés atmeneti felfliggesztése javasolt, majd a tlinetek
megsziinése utan a kezelést a kezeldorvos dontése alapjan vissza lehet allitani (lasd 4.8 pont).

Tumorlysis szindroma (TLS)

Szunitinibbel kezelt betegeknél ritkan TLS eseteket (néhany haladlos kiementelii volt) figyeltek meg
Klinikai vizsgalatokban, valamint jelentettek a forgalomba hozatalt kévetéen. A TLS kockazati
tényezdi koz¢é tartozik a magas tumor terhelés, korabban fennallo kronikus veseelégtelenség, oliguria,
dehidracio, hypotensio és savas vizelet. Ezeket a betegeket szoros monitorozas mellett, a klinikai
javalltnak megfelel6 kezelésben kell részesiteni, emellett meg kell fontolni a profilaktikus hidralast.

Infekciok

Sulyos infekciokat (neutropenidval vagy anélkil) jelentettek, kdztik néhany esetben halalos
kimeneteliieket is. Fasciitis necrotisans eseteit néhanyszor jelentették, amely a gétra is terjedhetett, és
esetenként halélos volt (lasd 4.8 pont).

Azoknal a betegeknél, akiknél fasciitis necrotisans megjelenik, a szunitinib-kezelést meg kell



szakitani, és azonnal megfelel6 kezelést kell kezdeni.

Hypoglykaemia
A szunitinib-kezelés alatt a vércukorszint csokkenésérdl szamoltak be, amely néhany esetben klinikai

tlineteket okozott, és eszméletvesztés miatt hospitalizaciot tett sziikségessé. Tiineteket okozo
hypoglykaemia esetén a szunitinib adagolasat ideiglenesen fel kell fiiggeszteni. A diabetesben
szenvedo betegek vércukorszintjét rendszeresen ellendrizni kell annak megéallapitasara, hogy a
hypoglykaemia kockéazatanak minimalizalasa érdekében sziikséges-e modositani az antidiabetikus
gyogyszeriik adagolasat (lasd 4.8 pont).

Hyperammonids encephalopathia

A szunitinib alkalmazasakor hyperammanias encephalopathiat figyeltek meg (lasd 4.8 pont). Ha a
betegnél megmagyarazhatatlan eredetii levertség, vagy a mentalis allapotaban valtozasok alakulnak ki,
akkor az ammoniaszintet meg kell mérni és megfeleld kezelés megkezdése sziikséges.

Ez a készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot (kroszkarmelldz-natrium) tartalmaz
kemény kapszulanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

45  Gydgyszerkodlcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.

Gyoqgyszerek, amelyek megemelhetik a szunitinib plazmakoncentraciojat

CYP3A4 inhibitorok hatasa

Egészséges onkénteseknél a szunitinib egyszeri dozisanak az er6s CYP3A4 gatl6 ketokonazollal
torténd egyidejli alkalmazasa az egyesitett [szunitinib + f6 metabolit] maximalis koncentracio (Cmax)
érték 49%-o0s és a gorbe alatti teriilet (AUCo.».) érték 51%-0s emelkedését eredményezte.

A szunitinib és az er6s CYP3A4 gatlok (pl. ritonavir, itrakonazol, eritromicin, klaritromicin, grapefruit

crer

Ezért a CYP3 A4 gatlok egyidejii alkalmazasa keriilendd, illetve olyan gydgyszereket kell valasztani,
amelyeknek nincs vagy alig van gatl6 hatasuk a CYP3A4 enzimre.

Ha ez nem lehetséges, szlikség lehet a szunitinib adagjanak csokkentésére (a minimalis adag GIST-ben
és MRCC-ben 37,5 mg/nap, ill. pNET-ben 25 mg/nap) a tolerabilitas szoros ellenérzése mellett (lasd
4.2 pont).

Az emlérak-rezisztencia fehérje (Breast Cancer Resistance Protein, BCRP) inhibitorainak hatasa
Korlatozott klinikai adat all rendelkezésre a szunitinib és a BCRP inhibitorok kozotti interakciokrol,
ennek ellenére a szunitinib és a BCRP inhibitorok k6zotti interakciokat nem lehet kizarni (lasd

5.2 pont).

Gyoqgyszerek, amelyek csokkenthetik a szunitinib plazmakoncentracidjat

CYP3A4 induktorok hatasa

Egészséges dnkénteseknél a szunitinib egyszeri dozisdnak a CYP3A4 enziminduktor hatasu
rifampicinnel torténd egyidejti alkalmazasa az egyesitett [szunitinib + f6 metabolit] Cmax—€rték 23%-0s
és az AUC,.. érték 46%-o0s csokkenéséhez vezetett.

A szunitinib és az er6s CYP3A4 induktorok (pl. dexametazon, fenitoin, karbamazepin, rifampicin,
fenobarbital vagy Hypericum perforatum, azaz orbancfii tartalmu gyogynévény-készitmények)
egyidejli alkalmazasa keriilendo, illetve olyan gyogyszereket kell valasztani, amelyek nem vagy alig
indukaljak a CYP3A4 enzimet. Ha ez nem lehetséges, sziikség lehet a szunitinib adagjanak emelésére
12,5 mg-os részletekben (GIST-ben és MRCC-ben maximum 87,5 mg/nap adagig, ill. pNET-ben
62,5 mg/nap adagig), a tolerabilitas szoros ellendrzése mellett (1asd 4.2 pont).



4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék/fogamzasgatlas
A fogamzoképes n6knek azt kell tanacsolni, hogy a szunitinib-kezelés alatt alkalmazzanak hatékony
fogamzasgatld maodszert, és keruljék el a teherbeesést.

Terhesség )
Terhes n6knél nem végeztek vizsgélatokat szunitinibbel. Allatkisérletekben reprodukcios toxicitast,

magzati malformaciokat észleltek (lasd 5.3 pont). A szunitinib nem adhat6 terhesség alatt, vagy olyan
néknek, akik nem alkalmaznak hatékony fogamzasgatlast, kivéve, ha a varhat6 elény meghaladja a
magzati kdrosodas kockézatat. Ha a szunitinibet terhesség alatt alkalmazzék, vagy ha a beteg a
szunitinibbel torténd kezelés alatt esik teherbe, tajékoztatni kell a beteget a magzati karosodas
veszélyérol.

Szoptatas
A szunitinib és/vagy a metabolitjai patkdnyokban kivalasztédnak az anyatejbe. Nem ismert, hogy a

szunitinib vagy f6 aktiv metabolitja kivalasztodik-e a human anyatejbe. Mivel a hatdanyagok gyakran
kivalasztddnak az anyatejbe és a szoptatott csecseméknél akér sulyos mellékhatésokat is okozhatnak, a
szunitinib-kezelés alatt nem szabad szoptatni.

Termékenység
Nem Klinikai megfigyelések arra utalnak, hogy a szunitinib-kezelés veszélyeztetheti a férfi és n6i

termékenységet (lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelésehez sziikséges képességekre

A szunitinib kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy szunitinib-kezelés alatt szédulést
tapasztalhatnak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglalasa

A szunitinibbel 6sszefliggd legsulyosabb, olykor halalt okozé mellékhatasok a veseelégtelenség,
szivelégtelenség, tiiddembolia, gastrointestinalis perforacio és vérzések (pl. 1égzorendszeri,
gastrointestinalis, tumor-, hagyuti és agyverzések). A leggyakoribb (az RCC-ben, GIST-ben és pNET-
ben szenvedd betegek bevonasaval végzett torzskdnyvezési céll vizsgalatokban eléforduld),
barmilyen sulyossagi mellékhatasok az étvagycsokkenés, dysgeusia, hypertonia, faradtsag,
gastrointestinalis zavarok (pl. hasmenés, émelygés, stomatitis, dyspepsia €s hanyas), bérelszinezddés,
és palmo-plantaris erythrodysaesthesia szindroma voltak. Ezek a tlinetek a kezelés elérehaladtaval
csokkenhetnek. A kezelés alatt hypothyreosis alakulhat ki. A leggyakoribb mellékhatasok kozé
tartoznak a haematoldgiai rendelleneségek (pl. neutropenia, thrombocytopenia és anaemia).

A fenti 4.4 és az alabbi 4.8 pontban felsorolasra keriilt halalos kimenetelii eseményeken kivil a
szunitinibbel val6 6sszefiiggés valoszinusithetd tobbek kozott sokszervi elégtelenség, disszeminalt
intravascularis coagulatio, peritonealis haemorrhagia, mellékvese-elégtelenség, pneumothorax, shock
és hirtelen hal&l esetében.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A GIST-ben, MRCC-ben és pNET-ben szenvedd betegeknél 7115 beteg adathalmazaban eléfordulo
mellékhatasok az alabbi tablazatban szervrendszerek, gyakorisag és erdsségi fokozatuk szerint
keriltek felsorolasra (NCI-CTCAE). A klinikai vizsgalatok soran meghatérozott, forgalomba hozatal
utani mellékhatésok is felsorolésra kertiltek. Az egyes gyakorisagi kategoridkon belil a mellékhatdsok
csokkeno sulyossag szerint keriilnek megadasra.

A gyakorisagi kategoriak meghatarozasai a kdvetkezok: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 —
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<1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem

ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithaté meg).

1. tdblazat Klinikai vizsgalatokban jelentett mellékhatasok

Terheléses dyspnoe
Oropharyngealis
fajdalom’
Orrdugulas

Orrszérazsag

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
Fert6zo betegségek Virusfertézés. Fasciitis
és parazita- b necrotisans”
fertdzések el ferzcs Bakteridlis fertézés’
Abscessus
Gombas fertézésd
Hugyuti fertézés
Borfertdzés®
Sepsisf'
Vérképzoszervi Neutropenia Lymphopenia Pancytopenia Thromboticus
és nyir’ok-re,ndszeri Thrompocytopenia microangiopathiah'*
betegségek és Anaemia
tinetek Leukopenia
Immunrendszeri Talérzékenység Angiooedema
betegségek és
tiinetek
Endokrin Hypothyreosis Hyperthyreosis Thyreoiditis
betegségek
és tiinetek
Anyagcsere- és Etvégycsbkkenési Dehidréacio Tumor-lizis
taplalkozasi Hypoglykaemia szindroma”
betegségek és
tinetek
Pszichiatriai Insomnia Depresszio
korképek
ldegrendszeri Szédllés Periférias neuropathia |~erebralis vérzés  |POsterior reverzibilis|Hyperammo
betegségek és Fejfajas _ Paraesthesig Cerebrovascularis encephaloeathia nias
tlnetek izérzészavar Hypaesthe5|a_ L, szindréma encephalopat
Hyperaesthesia tortenes hia
Tranziens
ischaemids attak
Szembetegségek Periorbitalis oedema
és szemészeti Szemhéj oedema
tlnetek Fokozott kdnnyezés
Szivbetegségek és Myocardialis Pangésos Bal kamra
a szivvel ischaemia’ szivelégtelenseg elégtelenség*
kfipcsolatos Csokkent ejekcids Myocardla*lls
tinetek frakcic' infarctus” _ [torsade de pointes
Szivelégtelenség
Cardiomyopathia
Pericardialis
folyadékgyiilem
Elektrokardiogramo
n megnyult QT-
szakasz
Erbetegségek és  [Hypertonia Meélyvénas thrombosis [+ morvérzés Aneurysma
tlnetek Ho6hullam és arteria-
Kipirulas dissectio”
Légzérendszeri, |Dyspnoe Tiidembolia Tid6vérzés
mellkasi és Orrvérzés Mellkasi Légzési
mediastinalis Kohdgeés = | o
betegségek és folyadékgyilem elégtelenség
tiinetek Haemoptoe

11




Szervrendszer

Nagyon gyakori

Gyakori

Nem gyakori

Ritka

Nem ismert

Emésztorendszeri

betegségek és
tinetek

Stomatitis”

Hasi fé\jdalomp
Hanyas
Hasmenés
Dyspepsia
Hanyinger
Székrekedés

Gastro-
oesophagealis reflux
betegség
Dysphagia
Gastrointestinalis
Vérzés
Oesophagitis

Hasi distensio
Hasi diszkomfort
Rectalis vérzés
inyvérzés
Szajuregi fekélyek
Proctalgia
Cheilitis

Aranyér
Glossodynia
Szajfajdalom
Szajszarazsag
Flatulencia

Oralis diszkomfort
Eructatio

Gastrointestinalis

perforéciéq'*
Pancreatitis
Végbélsipoly

Colitis

Maj- és
epebetegségek,
illetve tlinetek

Méjelégtelenség*
Cholecystitiss'

Kéros majfunkcid

Hepatitis

A bor és a bor
alatti szovet
betegségei és
tlinetei

B('Srelszinezédést
Palmoplantaris erythro-
dysaesthesia
Bérkiiités
Hajszinvaltozas
Borszarazsag

Boérhamlas
Bérreakcio
Ekcéma
Vesicula
Erythema
Alopecia

Acne
Viszketés

A bor
hyperpigmentati6ja
Borlézio
Hyperkeratosis
Dermatitis
Korom-

, w
rendellenességek

Erythema

multiforme
Stevens-Johnson—

szindréma
Pyoderma
gangrenosum

Toxikus epidermalis

necrolysis

A csont- és
izomrendszer,
valamint a
kotoszovet
betegségei és
tlnetei

\Végtagfajdalom
Arthralgia
Hatfajdalom

Csont- és
izomrendszeri fajdalom
Izomspazmus

Myalgia
Izomgyengeség

Allkapocs
osteonecrosisa

Fistula

Rhabdomyolysis*
Myopathia

Vese- és hagyti

VVeseelégtelenség

Hugyuti vérzés

Nephrosis szindréma

betegségek és Akut
tlnetek i o
veseelégtelenség
Chromaturia
Proteinuria
Altalanos Nyaélkahartya- Mellkasi fajdalom Sebgydgyulasi
tlnetek, az gyulladas Fajdalom zavar
alkalmazas Féradtségx Influenzaszerii
helyén fellépé y tlinetek
reakciok (L)gzdema Hidegrazas
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Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert

Laborat6riumi és Testtdmeg- Kreatin
egyéb vizsgalatok csokkenés foszfokinaz-
eredményei Csokkent szint emelkedése a
fehérvérsejtszam vérben
Lipazszint- Emelkedett
emelkedés pajzsmirigy-
Csokkent stimulalé hormon
vérlemezkeszdm szint a vérben
Csokkent
hemoglobinszint
Emelkedett
amilazszint
Emelkedett

glutamat-oxalacetat-
transzaminaz-

szint

Emelkedett glutamat-
piruvat-transzaminaz
szint

Emelkedett
kreatininszint a
vérben

Emelkedett
\Vérnyomas
Emelkedett
hlgysavszint a
vérben

*

beleértve a halalos kimenetelli eseményeket is

A kovetkez6 fogalmakat 6sszevontuk:

a
b

C

nasopharyngitis és herpes labialis

bronchitis, also 1éguti fert6zés, pneumonia és 1éguti fert6zés

abscessus, végtagi talyog, analis abscessus, gingivalis abscessus, majtalyog, pancreastalyog,
perinealis talyog, perirectalis abscessus, rectalis abscessus, subcutan talyog és fogtalyog
oesophagealis candidiasis és oralis candidiasis

cellulitis és borfert6zés

sepsis és septicus shock

abdominalis abscessus, abdominalis sepsis, diverticulitis és osteomyelitis

thromboticus microangiopathia, thromboticus thrombocytopenias purpura, haemolyticus uraemias
szindrdma

étvagycsokkenés és anorexia

dysgeusia, ageusia és izérzészavar

acut coronaria szindréma, angina pectoris, instabil angina, arteria coronaria elzar6das, myocardialis
ischaemia

csokkent/koros ejekcids frakcid

akut myocardialis infarctus, myocardialis infarctus, silent myocardialis infarctus

oropharyngealis fajdalom és pharyngolaryngealis fajdalom

stomatitis és stomatitis aphtosa

hasi fajdalom, alhasi fajdalom és felhasi fajdalom

gastrointestinalis perforacio és bélperforacio

colitis és ischaemias colitis

cholecystitis és acalculosus cholecystitis

sargasag, borelszinezddés és pigmentatios zavar

psoriasiform dermatitis, exfoliativ kitités, kittés, erythemas kiltés, follicularis Kilités, generalizalt
kilités, maculosus kiiités, maculo-papulosus kilités, papulosus kiiités és viszketd Kittés
bérreakcid és borlézid

kérom-rendellenességek és elszinezédés

faradtsag és sovanysag

arcoedema, oedema, periférias oedema

emelkedett amilazaktivitas

Eqyes kivalasztott mellékhatasok leirata

Fert6z6 betegségek és parazitafertézések
Sulyos fert6zéses (neutropenias vagy nem neutropenias) eseteket, kdztiik halalos kimeneteliieket is
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jelentettek. Fasciitis necrotisanst (beleértve a perineumét) jelentettek, néhany esetben halélos
kimenetellel (1asd még 4.4 pont).

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegsegek és tiinetek

Az abszolut neutrofilszdm 3. és 4. stlyossagi fokozata csokkenésérél a betegek sorrendben 10%-anél
és 1,7%-andl szamoltak be a Ill. fazist GIST vizsgalatban, 16%-nal és 1,6%-nal a Ill. fazist MRCC
vizsgéalatban, valamint 13%-nal és 2,4%-nal a Il1. fazist pNET vizsgalatban. A vérlemezkeszam 3. és
4. stilyossagi fokozatu csokkenésérol a betegek 3,7%-andl és 0,4%-anal szamoltak be a I11. fazisu
GIST vizsgéalatban, 8,2%-nal és 1,1%-nal a I11. fazist MRCC vizsgalatban, valamint 3,7%-nal és
1,2%-nél a I11. fazisu pNET vizsgalatban (lasd 4.4 pont).

A 111, fazisu GIST vizsgalatban a szunitinib-kezelésben részesiil betegek 18%-anal, mig a placebo
csoportban a betegek 17%-anal fordult elé vérzéses esemény. El6z6leg nem kezelt, szunitinib-kezelés
alatt all6 MRCC-s betegek 39%-anal, mig az interferon-a (IFN-a) kezelés alatt all6 betegek 11%-anél
fordult el6 vérzéses esemény. A szunitinib-csoportban 17 betegnél (4,5%), ezzel szemben az IFN-a
kezelésben részesilé csoportban 5 betegnél (1,7%) tapasztaltak 3. vagy magasabb fokozat( vérzéses
eseményt. Szunitinib-kezelés alatt allé citokin-refrakter MRCC-s betegek 26%-anal tapasztaltak
verzéses esemenyt. A I11. fazisi pNET vizsgalatban a szunitinibet kap6 betegek 21,7%-anal, a
placebét kapd betegek 9,85%-anél jelentkezett vérzéses esemény, beleértve az orrvérzést is (lasd

4.4 pont).

Klinikai vizsgalatokban tumorverzés a GIST-ben szenvedd betegek kb. 2%-anal fordult el6.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Tulérzékenységi reakcidkat, koztiik angioddémat irtak le (lasd 4.4 pont).

Endokrin betegségek és tlinetek

A két citokin-refrakter MRCC vizsgalatban 7, szunitinibet kapo beteg esetében (4%), mig az el6z6leg
nem kezelt MRCC-s betegeken végzett vizsgalatban a szunitinib-karon 61 beteg (16%), az IFN-a
karon 3 beteg (<1%) esetében jelentettek hypothyreosis mellékhatast.

Tovabba, emelkedett pajzsmirigyserkenté-hormon- (TSH-) szintet mértek 4 citokin-refrakter MRCC-
betegnél (2%). Osszességében az MRCC betegpopulacio 7%-4nal észlelték a kezeléssel dsszefiiggd
hypothyreosis klinikai vagy laboratoriumi jeleit. Szerzett hypothyreosist a GIST tumoros, szunitinib-
kezelésben részesiild betegek 6,2%-anal észleltek, mig a placebo-kezelést kapd betegek 1%-anal. A
I11. fazisi pNET vizsgalatban hypothyreosist 6, szunitinibet kapé betegnél (7,2%) és 1, placebdt kapd
betegnél (1,2%) jelentettek.

Emlérakos betegeknél két vizsgalatban prospektiv pajzsmirigyfunkcid-monitorozast végeztek. A
szunitinibet eml6rak kezelésére nem hagytak jova. Az egyik vizsgalatban 15 (13,6%) szunitinibbel
kezelt betegnél, valamint 3 (2,9%) standard kezelésben részesiild betegnél jelentettek hypothyreosist.
Emelkedett TSH-szintet 1 (0,9%) szunitinibbel kezelt betegnél jelentettek, és nem jelentettek
emelkedett TSH-szintet standard terapian 1év6 betegeknél. Hyperthyreosist szunitinibbel kezelt
betegnél nem jelentettek, jelentettek viszont 1 (1,0%) standard kezelésben részesiilé betegnél. A masik
vizsgalatban hypothyreosist 6sszesen 31 (13%), szunitinibbel kezelt betegnél és 2 (0,8%),
kapecitabinnal kezelt betegnél jelentettek. Emelkedett TSH-szintet 12 (5,0%) szunitinibbel kezelt
betegnél jelentettek, és nem jelentettek kapecitabinnal kezelt betegeknél. Hyperthyreosist 4 (1,7%),
szunitinibbel kezelt betegnél jelentettek, és nem jelentettek kapecitabinnal kezelt betegeknél. Csokkent
TSH-szintet 3 (1,3%), szunitinibbel kezelt betegnél jelentettek, és nem jelentettek kapecitabinnal
kezelt betegeknél. Emelkedett T4-szintet 2 (0,8%) szunitinibbel kezelt betegnél és 1(0,4%),
kapecitabinnal kezelt betegnél jelentettek. Emelkedett T3-szintet 1 (0,8%), szunitinibbel kezelt
betegnél jelentettek, és nem jelentettek kapecitabinnal kezelt betegeknél. Minden jelentett,
pajzsmiriggyel kapcsolatos esemény 1-2. fokozatl volt (lasd 4.4 pont).

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek

A hypoglykaemia magasabb eldforduldsi aranyarol szamoltak be pNET-ben szenvedd betegeknél
0sszehasonlitva a MRCC-ben és GIST-ben szenved6 betegekével. A klinikai vizsgalatok soran
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megfigyelt ezen mellékhatasok nagy része azonban nem volt a vizsgalati kezeléssel 6sszefliggésbe
hozhaté (lasd 4.4 pont).

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

A szunitinibbel végzett klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kovetd felmérésekben néhany
esetben (<1%) gorcsrohamok jelentkeztek, olykor haldlos kimeneteltek, és képalkotdé modszerekkel
RPLS-t igazoltak. Gorcsrohamokat agyi attétekre utalo radiologiai bizonyitékkal rendelkezd és nem
rendelkezd betegeknél is észleltek (1asd 4.4 pont).

Szivbetegségek

Klinikai vizsgalatokban a bal kamrai ejectios frakcié (LVEF) 20%-os vagy annal nagyohb, ill. a
normalérték also hatara ala valo csokkenése fordult el6 a szunitinib-kezelésben részesiild, GIST-ben
szenvedd betegek kb. 2%-anal, a citokin-refrakter MRCC-ben szenved6 betegek 4%-anél, és a
placebdval kezelt, GIST-ben szenved6 betegek 2%-anal. Az LVEF ezen csokkenése nem tiint
progresszivnek, és gyakran javult a kezelés folytatasa soran. Az el6z6éleg nem kezelt, MRCC-ben
szenvedd betegekkel végzett vizsgalatban a szunitinib-kezelés alatt 4116 betegek 27%-anal és az
IFN—a-kezelés alatt &ll6 betegek 15%-anal észlelték az LVEF-nek a normalérték alsé hatara ala
torténd csokkenését. Két (<1%), szunitinib-kezelésben részesiilé betegnél diagnosztizaltak CHF-et.

»Szivelégtelenségrol”, ,,pangasos szivelégtelenségrdl” vagy ,,bal kamrai elégtelenségrél” a GIST-ben
szenved6 betegek 1,2%-anél szdmoltak be, mig placebdval kezelt betegeknél ez az ardny 1% volt. A
pivotalis I11. fazisu GIST-vizsgalatban (n = 312) kezeléssel 6sszefiiggd, halalos kimenetelt
cardiovascularis reakcio a betegek 1%-4anéal fordult el6 mindkét karon (azaz a szunitinib- és a placebo-
karon). A 1. fazisu vizsgalatban citokin-refrakter MRCC-betegek 0,9%-anal kezeléssel 6sszefliggd,
halélos kimenetelli myocardialis infarctus fordult el6. Az el6zbleg kezelésben nem részesiilé, MRCC-
betegeken végzett I1. fazisu vizsgalatban az IFN-a-karon a betegek 0,6%-anal és a szunitinib-karon a
betegek 0%-anal tapasztaltak halalos kimenetelli cardiovascularis eseményeket. A 111. fazisu pNET
vizsgalatban egy szunitinibet kapd betegnél (1%) kezeléssel 6sszefiiggd, halalos kimenetelii
szivelégtelenség jelentkezett.

Erbetegségek

Hypertonia

A hypertoniat nagyon gyakori mellékhatasként jelentették a klinikai vizsgalatok soran. A betegek kb.
2,7%-anal, akiknél hypertoniat tapasztaltak, a szunitinib dozisat csokkentették, vagy az alkalmazésat
atmenetileg sziineteltették. Egyik betegnél sem kellett a szunitinib alkalmazasat tartésan abbahagyni.
Sulyos, 200 Hgmm feletti systolés vagy 110 Hgmm feletti diastolés hypertonia a szolid tumorokban
szenvedo betegek 4,7%-anal fordult el6. Hypertoniat jelentettek elé6zéleg nem kezelt MRCC-betegek
kb. 33,9%-anal a szunitinib-csoportban, az IFN-a-kezelés alatt 4116 betegek 3,6%-aval szemben.
Sualyos hypertonia a szunitinibet kapo, el6z6leg kezelésben nem részesiil6 a betegek 12%-anal,
valamint az IFN-a-kezelést kapo betegek <1%-anal fordult el6. A I11. fazist pNET vizsgalatban a
szunitinibet kapé betegek 26,5%-anal, a placeb6t kapo betegek 4,9%-anal jelentettek hypertoniat.
Sulyos hypertonia a szunitinibet kap6 betegek 10%-andl, mig a placeb6t kapd betegek 3%-anal
jelentkezett.

Vénés thromboembolids események

A Klinikai vizsgalatok, koztik a GIST és az RCC vizsgalatok soran szunitinib-kezelésben részesiild,
szolid tumoros betegek kb. 1,0%-anél jelentettek kezeléssel 6sszefiiggd vénas thromboembolias
eseményeket.

A 111, fazisu GIST vizsgalatban hét, szunitinib-kezelésben részesiilé betegnél (3%) fordult elé vénas
thromboembolias esemény, a placebo-csoportban pedig egy betegnél sem. A 7 eset koziil 5 volt 3-as
fokozatl és 2 volt 1-es vagy 2-es fokozat( mélyvénas thrombosis (MVT). Ezen 7 GIST-ben szenvedd
beteg koziil négy beteg hagyta abba a kezelést a mélyvénas thrombosis els észlelésekor.

A 111. fazisu el6zdleg nem kezelt MRCC vizsgalatban szunitinibbel kezelt tizenharom betegnél (3%), a
2 citokin-refrakter metasztatikus vesesejtes carcinoma vizsgalatban pedig 4 betegnél (2%) észleltek
venas thromboembolids eseményt. Ezek kozill a betegek koziil kilencnek volt tiidéembdlija, 1-nek
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2-es, 8-nak 4-es fokozatu. Ezek kozil a betegek kozil nyolcnak volt mélyvénas thrombosisa, 1-nek 1-
es fokozat(, 2-nek 2-es fokozatl, 4-nek 3-as fokozatl és 1-nek 4-es fokozatl. A citokin-refrakter
MRCC vizsgalatban egy tiidéembolias betegnél szakitottdk meg az adagolast.

Az IFN-a-kezelésben részesiild, elézéleg nem kezelt MRCC betegeknél 6 (2%) vénas
thromboembolias esemény jelentkezett. 1 betegnek (<1%) 3-as fokozat( melyvénas thrombosisa volt,
5 betegnek (1%) volt tiidéemboligja, mind 4-es fokozatd.

A 111. fazist pNET vizsgalatban a szunitinib-karon 1 betegnél (1,2%) és a placebo-karon 5 betegnél
(6,1%) jelentettek vénas thromboembolids eseményt. A placebot kapd betegek koziil kettonél alakult
ki mélyvénas thrombosis, az egyiknél 2-es fokozat(, a masiknal 3-as fokozat.

Halalos kimenetelii eseteket a GIST, az MRCC és a pNET torzskonyvezési céll vizsgalatokban nem
jelentettek. Halalos kimenetelii eseteket figyeltek meg a forgalomba hozatalt kdvetéen.

Pulmonalis embolia eseteit figyelték meg azoknak a GIST-ben szenvedd betegeknek a kb. 3,1%-anal,
és azoknak az MRCC-ben szenvedd betegeknek a kb. 1,2%-anal, akik a I11. fazisu vizsgalatokban
szunitinib-kezelésben részesultek. Pulmonalis embolia eseteket nem jelentettek olyan pNET-es
betegeknél, akik a Il1. fazisd vizsgélatban szunitinibet kaptak. Ritkan halalos kimenetell eseteket
figyeltek meg a forgalomba hozatalt kdveté megfigyelések soran.

Azokat a betegeket, akiknek az elmult 12 hdnapban pulmonalis embolijuk volt, kizartak a
szunitinibbal végzett klinikai vizsgalatokbol.

Pulmonalis eseményeket (azaz dyspnoét, mellkasi folyadékgyilemet, pulmonalis emboliat vagy
tiid66démat) jelentettek a GIST-ben szenvedd betegek kb. 17,8%-andl, az MRCC-ben szenvedé betegek
kb. 26,7%-anél és a pNET-ben szenvedd betegek 12%-anédl a torzskonyvezési céla Ill. fazisu
vizsgalatokban szunitinibbel kezelt betegek esetén.

Klinikai vizsgalatok soran szunitinib-kezelésben részesiil6 szolid tumoros betegségben — ideértve a
GIST-et és az MRCC-t is — szenvedé betegek kb. 22,2%-andl tapasztaltak pulmonalis eseményt.

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Pancreatitis nem gyakran (<1%) volt megfigyelhetd szunitinib-kezelésben részesiils, GIST-ben vagy
MRCC-ben szenved6 betegeknél. I11. fazisu pNET vizsgalatban nem jelentettek kezeléssel Gsszefiiggd
pancreatitist (lasd 4.4 pont).

A 111, fazisu GIST vizsgalatban a placebo-csoportban a betegek 0,98%-anal fordult el halalos
kimenetelli gastrointestinalis vérzés.

Maj- és epebetegségek, illetve tlinetek
A majmiikodés zavarét jelentették, melynek része lehet a kdros méajfunkcids vizsgalati eredmény, a
hepatitis vagy a majelégtelenség (lasd 4.4 pont).

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Pyoderma gangrenosumot jelentettek, ami a gyogyszer elhagyasat kovetden altalaban reverzibilis volt
(lasd még 4.4 pont).

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészévet betegségei és tiinetei

Myopathia és/vagy rhabdomyolysis eseteit jelentették, melyek némelyike akut veseelégtelenséggel
jart. Az izomtoxicitas tuneteit és jeleit mutato betegeket a bevett klinikai gyakorlatnak megfelel6en
kell kezelni (lasd 4.4 pont).

Beszamoltak fistulaképz6désrol, amely néha tumor-necrosissal €s regresszidval tarsult, egyes
esetekben azonban halalos kimenetelii volt (lasd 4.4 pont).

Szunitinibbel kezelt betegeknél ONJ eseteit jelentették, melyek tébbsége azoknal a betegeknél
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jelentkezett, akiknél fennalltak az ONJ ismert kockazati tényezdi, kiillondsen az intravénas
biszfoszfonat-expozicio és/vagy invaziv fogaszati beavatkozast igényl6 fogaszati betegség az
anamnézisben (lasd még 4.4 pont).

Laborat6riumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Az ajanlott human dozisnal magasabb dozisokkal végzett nem klinikai (in vitro és in vivo) vizsgalatok
adatai azt mutattak, hogy a szunitinibnek a cardialis akcids potencial repolarizacios folyamatat gatlo
hatasa van (pl. a QT-szakasz megnyulasa).

A QTc-szakasz 500 ms-ot meghaladé megnyulasa a 450, solid tumoros beteg 0,5%-anal alakult ki, és
1,1%-ukndl ndvekedett a kiindulasi érték tdbb mint 60 ms-mal. Mindkét paraméter valtozasat
potencialisan jelentds valtozasnak fogadtak el. A terapias koncentracio koriilbeliil kétszeresénél a
szunitinibrél kimutattak, hogy megnyujtja a QTcF-szakaszt (Fridericia szerinti korrekcio).

A QTc-tavolsadg megnyulasat egy klinikai vizsgalatban tanulmanyoztak 24, elérehaladott malignus
betegségben szenvedd, 20-87 év kdzotti betegnél. A vizsgalat eredményei azt igazoltak, hogy a
szunitinib hatéssal volt a QTc-szakaszra (az atlagos placebdval korrigalt valtozas >10 ms, 90%-0s
konfidencia intervallum felsé hatarérték >15 ms) a terapias koncentracio mellett (3. napon) az egy
napon bellli kiindulasi érték korrekcios madszert alkalmazva, valamint a terapiasnal magasabb
koncentraciok mellett (9. napon) mindkét kiindulasi érték korrekcids modszert alkalmazva. Egy
betegnél sem volt 500 ms-nal hosszabb QTc-érték. Bar a 3. napon, 24 6raval az alkalmazast kovetéen
(azaz a javasolt kezdd, 50 mg-os dozist kdvetden varhato terapias koncentracional) a vizsgalat
megkezdésétol szamitott egy napon belili korrekcios eljarassal a QTcF-tavolsagra kifejtett hatast
észleltek, ennek a klinikai jelentdsége nem tisztazott.

Mind a terdpias, mind a terapidsnal magasabb dézisoknak megfeleld iddben dsszehasonlitd sorozatos
EKG-értékelést hasznalva, a bevalogatas szerinti (intent-to-treat, ITT) betegcsoport betegei kozil
egynél sem figyeltek meg sulyosnak itélt QTc-tavolsag megnyulast (azaz a nemkivanatos események
altalanos terminoldgiai kritériumai [Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE]
3.0 verzidja szerinti 3-as fokozat(t vagy annal stlyosabbat).

Terépias plazmakoncentracid esetén a kiindulasi értékhez képest az atlagos maximalis QTcF-tavolsag
véltozésa (Frederica szerinti korrekcid) 9 ms volt (90%-os konfidencia intervallum 15,1 ms). A
terapias dozis kortlbellil kétszeresénél a kiindulasi értékhez képest a maximalis QTcF-tavolsag
valtozasa 15,4 ms volt (90%-o0s konfidencia intervallum 22,4 ms). A pozitiv kontrollként alkalmazott
moxifloxacin (400 mg) a kiindulasi értékhez képest 5,6 ms-os atlagos maximalis QTcF-tavolsag
valtozast mutatott. Egyik betegnél sem észleltek a QTc szakaszra gyakorolt, 2-es fokozatunal (CTCAE
3.0 verzidja szerint) nagyobb hatast (lasd 4.4 pont).

Hosszu tavu biztonsagossdg MRCC esetén

A szunitinib hosszl tavi biztonsagossagat MRCC-s betegek esetén 9, befejezett klinikai vizsgalaton
keresztiil elemezték, amelyeket elsé vonalbeli, bevacizumabbal szemben refrakter és citokin-refrakter
kezeléssel folytattak le 5739 betegen, akik koziil 807-et (14%) 2 vagy tobb évig kezeltek, egészen

6 évig terjed6en. A hosszl tava szunitinib-kezelésben részesiilé 807 betegnél a legtobb, kezeléssel
Osszefiiggd nemkivanatos esemény az elsé 6 honap—1 évnyi kezdeti iddszakban jelentkezett, majd
eléfordulési gyakorisdguk stabil volt, vagy az id6 elérehaladtaval gyakorisaguk csokkent, a kivétel a
hypothyreosis volt, aminek a gyakorisaga az id6 elérehaladtaval fokozatosan emelkedett a 6 éves
id6észak alatt megjelend uj esetekkel. A szunitinibbel folytatott meghosszabbitott kezeléshez nem
tarsultak j tipust kezeléssel 6sszefiiggd nemkivanatos események.

Gyermekek és serdiil6k
A szunitinib biztonsagossagi profilja egy |. fazist d6ziseszkalacios vizsgalat, egy Il. fazisu nyilt
vizsgélat, egy I/11. fazisu egykaru vizsgéalat, valamint az alabb leirt publiké&ciok adataibdl szarmazik.

Per os alkalmazott szunitinibbel egy I. fazisi déziseszkalacids vizsgalatot folytattak le 35 refrakter
szolid tumorral rendelkez6 beteg részvételével, ahol 30 gyermek (3-17 éves kor() és 5 fiatal feln6tt
(18-21 éves koru) volt, tobbsegiiknél az elsédleges diagnozis agydaganat volt. A vizsgalat minden
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résztvevoje tapasztalt gyogyszer okozta mellékhatast, és ezek legtobbje sulyos volt (toxicitasi fokozat
> 3), és magaban foglalta a kardiotoxicitast is. A leggyakoribb mellékhatas a gastrointestinalis (Gl)
toxicitas, neutropenia, kimeriltség és a GPT érték emelkedés volt. A gyogyszer okozta, szivvel
kapcsolatos mellékhatasok kockazata nagyobbnak t{int a szivbesugarzasnak vagy az antraciklinnek
korabban kitett gyermek és serdiilékorU betegeknél az ezen hatasoknak korabban ki nem tett gyermek
és serdiilékoru betegekhez képest. Az antraciklineknek vagy szivbesugarzasnak korabban ki nem tett
gyermek és serdiilokoru betegeknél megallapitottak a maximalisan toleralhato dézist (maximum
tolerated dose MTD) (lasd 5.1 pont).

Egy Il. fazisu nyilt vizsgalatot folytattak le 29 visszatéré/progressziv/refrakter magas malignitast
gliomaval (HGG) vagy ependymomaval rendelkez6 beteg részvételével, ahol 27 gyermek (3-16 éves
koru) és 2 fiatal feln6tt (18-19 éves koru) volt. Egyik csoportban sem fordult el 5. stlyossagi
fokozata mellékhatas. A leggyakoribb (=10%) kezeléssel 0sszefliggd nemkivanatos események a
neutrofilszam-csdkkenés (6 [20,7%] beteg esetében) és az intracranialis vérzés (3 [10,3%] beteg
esetében) voltak.

Egy I/11. fazist egykart vizsgalatot folytattak le 6, elérehaladott, nem rezekalhaté GIST-ben szenvedd
gyermek (13-16 éves kor0) beteg részvételével. A leggyakoribb mellékhatasok a hasmenés,
hanyinger, csokkent fehérvérsejtszam, neutropenia és fejfajas voltak, mindegyik 3 (50%) beteg
esetében, elsddlegesen 1. vagy 2. stlyossagi fokozattal. 6 betegb6l 4 (66,7%) 3-4. sulyossagi fokozatd,
kezeléssel 0sszefiiggd nemkivanatos eseményt tapasztalt (3. stlyossagi fokozatd hypophosphataemia,
neutropenia és thrombocytopenia 1-1 beteg esetében és egy 4. stlyossagi fokozat( neutropenia 1 beteg
esetében). A vizsgalat soran nem szamoltak be sulyos nemkivanatos eseményrdl vagy 5. sulyossagi
fokozatt mellékhatasrol. Mind a klinikai vizsgalatban, mind pedig a publik&ciokban a biztonsagossagi
profil 6sszhangban volt az ismert, felndttek esetében leirt biztonsagossagi profillal.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kiserni. Az egészsegugyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hatosag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztil.

4.9 Tuladagolas

A szunitinib taladagolasanak nincsen specifikus antidotuma, és a tladagolaskor altalanos szupportiv
kezelést kell alkalmazni. Sziikség esetén a fel nem szivddott hatéanyagot hanytatassal vagy
gyomormosassal lehet eltavolitani. Tuladagolasos eseteket jelentettek: az esetek némelyike a
szunitinib ismert biztonsagossagi profiljanak megfelelé mellékhatasokkal jart.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Daganatellens szerek, protein kinaz gatlék; ATC kéd: LO1EX01

Hatdsmechanizmus

A szunitinib t6bb, a daganatnévekedésben, a neoangiogenezisben és a daganatattétek progresszidjaban
szerepet jatszd tirozin-kinaz receptor gatldja. Kimutattak, hogy a szunitinib gatolja a thrombocyta
eredetli novekedési faktor receptorokat (PDGFRa és PDGFR), a vascularis endothelialis névekedési
faktor receptorokat (VEGFR1, VEGFR2 ¢s VEGFR3), az 6ssejt faktor receptort (KIT); az Fms-szerti
tirozin-kinadz-3-at (FLT3), a koloniastimulalo6 faktor receptort (CSF-1R) és a glia sejtvonalbdl
szarmazo neurotrdp faktor receptort (RET). A f6 metabolit hatékonysaga biokémiai és sejtszintii
vizsgalomaddszerekkel (assay) a szunitinibéhez hasonlo.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag
A szunitinib klinikai biztonsagossagat és hatasossagat imatinib-rezisztens (az imatinib-kezelés alatt
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vagy utan romlé allapotu), illetve az imatinibet nem tolerald (a kezelés alatt annak folytatasat kizard
jelentOs toxicitast mutatd) GIST-ben szenvedod betegek kezelésében, MRCC-ben szenvedd betegek
kezeléseben, valamint nem reszekélhaté pNET-ben szenvedd betegek kezelésében vizsgaltak.

A hatdsossagot GIST-ben a tumorprogresszioig (TTP) eltelt id6tartam, illetve a talélés javulasa,
el6z6leg nem kezelt és citokin-refrakter MRCC esetekben a progresszidmentes tulélés (PFS) és az
objektiv valaszaranyok (ORR), pNET-ben a PFS alapjan allapitottak meg.

Gastrointestinalis stroma tumorok

El6szor egy nyilt, emelkedd gyogyszeradagolast vizsgalatot végeztek imatinibbel el6z6leg
rezisztencia vagy intolerancia miatt sikerteleniil kezelt GIST-es betegeken (az imatinib maximalis napi
adagjanak kozépértéke 800 mg volt). 97 beteget vontak be kiilonboz6 adagok és adagolasi sémak
alkalmazasaval; 55 beteg kapott napi 50 mg szunitinibet a javasolt adagolasi rend szerint, mely 4 hetes
kezelésbol és az ezt kovetd 2 hetes sziinetbél all (,,4/2 adagolasi rend”).

Ebben a vizsgalatban a tumorprogresszioig eltelt id6 TTP kozépértéke 34 hét volt (95%-os Cl: 22,0,
46,0).

Il fazist, randomizalt, kettés-vak, placebo-kontrollos szunitinib vizsgélatot végeztek imatinibbel
elézbleg rezisztencia vagy intolerancia miatt sikertelendil kezelt GIST-es betegeken (az imatinib
maximalis napi adagjanak kozépértéke 800 mg volt). A vizsgalatban 312 beteget 2:1 aranyban
randomizaltak vagy 50 mg szunitinib- vagy placebo-kezelésre per os naponta egyszer, a 4/2 adagolasi
rend szerint mindaddig, amig nem észleltek tumorprogressziot, vagy a betegek mas okbdl nem estek Ki
a vizsgalatbol (207 beteg kapott szunitinib- és 105 beteg placebo-kezelést). A vizsgalat elsddleges
hatasossagi végpontja a TTP volt, amelyet a randomizacio és a tumor novekedésének elsé objektiv jele
kozott eltelt idotartamként hataroztak meg. Az elére meghatarozott id6kozi elemzéskor a szunitinib-
kezelésnel a vizsgalo altal megéllapitott TTP kozépértéke 28,9 hét (95%-o0s Cl: 21,3, 34,1), és a
fuggetlen értékelés altal megallapitott TTP kdzépértéke 27,3 hét (95%-os Cl: 16,0, 32,1) volt, és ez
statisztikailag szignifikansan hosszabb volt, mint a placebo-kezelésnél a vizsgal6 altal megallapitott
5,1 hetes TTP érték (95%-os Cl: 4,4, 10,1), valamint a flggetlen értékelés altal megallapitott 6,4 hét
(95%-o0s CI: 4,4, 10,0). A teljes talélés (OS) statisztikailag a szunitinib elényét mutatta [relativ hazard
(HR): 0,491 (95%-0s CI: 0,290, 0,831)]; az elhal&lozéas kockazata kétszer magasabb volt a placebo-,
mint a szunitinib-karon.

A hatasossag és biztonsagossag id6kozi elemzését kovetden a fiiggetlen Adat- és Biztonsadgossag-
ellen6rzo Bizottsag (Data and Safety Monitoring Board, DSMB) ajanlasara a vizsgalat vak szakaszat
lezartak, és a placebo-kar betegeinek felajanlottak egy nyilt szakaszban a szunitinib-kezelést.

A vizsgalat nyilt kezelési fazisdban 6sszesen 255 beteg részesiilt szunitinib-kezelésben, kdztik
99 olyan beteg, akit kezdetben placebéval kezeltek.

A vizsgalat nyilt szakaszaban az els6dleges és masodlagos végpontok elemzése ismételten
megerdsitette az id6kozi elemzésnél kapott eredményeket, ahogy azt a 2. tablazat is mutatja:
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[Intention to Treat, ITT])

Kettés-vak kezelés?
Median (95%-0s Cl) Relativ hazard Placebo
Végpont keresztezett
Szunitinib Placebo (95%-0s CI) p-érték | csoportkezelés®
Elsodleges
TTP (hetek)
Id6kozi 27,3 (16,0, 32,1)| 6,4 (4,4, 10,0) 0,329 (0,233, <0,001 -
0,466)
Végsé 26,6 (16,0, 32,1)| 6,4 (4,4,10,0) 0,339 (0,244, <0,001 | 10,4 (4,3, 22,0)
0,472)
Masodlagos
PFS (hetek)®
Id6ko6zi 24,1 (11,1, 28,3)| 6,0(4,4,9,9) 0,333 (0,238, <0,001 -
0,467)
Végsé 22,9 (10,9, 28,0)| 6,0 (4,4,9,7) 0,347 (0,253, <0,001 -
0,475)
ORR (%)*
1d6kozi 6,8 (3,7,11,1) 0(-) NA 0,006 -
Végso 6,6 (3,8, 10,5) 0(-) NA 0,004 | 10,1(5,0,17,8)
OS (hetek)®
[d6ékozi - - 0,491 (0,290, 0,007 -
0,831)
Végso 72,7 (61,3, 83,0)(64,9 (45,7, 96,0) 0,876 (0,679, 0,306 -
1,129)

Réviditések: Cl = Konfidencia intervallum; ITT = bevalogatas szerinti; NA = nem értelmezhetd;

ORR = Objektiv valaszarany; OS = Teljes tulélés; PFS = Progressziémentes tulélés; TTP = Tumorprogresszidig

eltelt id6.

2 A kettés-vak kezelés eredményei az ITT populaciobdl szarmaznak, és ahol lehetett, egy centrumban dolgozo
radiologus altal végzett mérést alkalmaztak.

b A 99 beteg hatdsossdgi eredményei, akik a vizsgalat vak szakaszanak befejeztét kdvetSen a placeborol
szunitinibre tértek at. Az attéréskor a kiindulasi értékeket Gjraértékelték, és a hatasossagi elemzés a vizsgalo
értékelésén alapult.

¢ Az 1d6kozi progressziomentes tulélés (Progression Free Survival, PFS) adatait az eredeti adatok ijraszamitdsa
alapjan frissitették.

4 Az objektiv valaszaranyt (Objective Response Rate, ORR) azoknak a betegeknek a szazalékaranyaval adtak
meg, akiknél megerdsitették a valaszreakciot 95%-0s konfidencia intervallumon belil.

¢ Az adatok feldolgozottséagi szintje meg nem érte el a median érték megallapitasahoz szikséges értéket.

Az (OS) medianja az ITT populacidban 72,7 hét volt a szunitinib-karon, és 64,9 hét volt a placebo-
karon (HR: 0,876, 95%-0s CI: 0,679 — 1,129, p = 0,306). Ebben az elemzésben a placebo-karba
tartoztak azok a betegek, akiket placebo-kezelésre randomizaltak, majd ezt kdvetden a nyilt vizsgalati
szakaszban szunitinib-kezelésben részesiiltek.

El6zdleg nem kezelt, metasztatizald vesesejtes carcinoma

Egy llI. fazisa, randomizalt, multicentrikus, nemzetkozi vizsgalatot végeztek, amelyben a szunitinib
hatdsossagat és biztonsadgossagat vizsgaltak interferon (IFN)-a -kezeléssel dsszehasonlitva el6z6leg
nem kezelt metasztatizald vesesejtes carcinoméas (MRCC) betegekben. A két kezelési karba

750 beteget randomizéltak 1:1 ardnyban. A betegek vagy szunitinibet kaptak ismétlédo, 6-hetes
ciklusokban, amelyek négy hétig tartd, 50 mg/nap per os adagolasbol majd két hét sziinetb6l alltak
(4/2 rend), vagy IFN-a -t kaptak, amely soran az elsé héten 3 milli6 egységet adtak be szubkutan
injekcioként, a masodik héten 6 millié egységet, a harmadik héten 9 milli6 egységet, majd ezt
kovetden pedig hetente haromszor, nem egymast kdvetd napokon.

A kezelés median id6tartama 11,1 honap (szélséértékek: 0,4-46,1) volt a szunitinib-kezelés, és
4,1 honap (széls6éértékek: 0,1-45,6) az IFN-a -kezelés esetén. A szunitinibet szed6 betegek 23,7%-
andl, az IFN-o -t kapo betegek 6,9%-anal jelentettek a kezeléssel 0sszefiiggd, sulyos nemkivanatos
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eseményeket. Ugyanakkor, a nemkivanatos események miatt a kezelést abbahagydk aranya a
szunitinib esetén 20,0%, mig az IFN-a esetén 23% volt. Az adagolas megszakitasa 202 (54%)
szunitinibet szed6 betegnél, és 141 (39%) IFN-a -t kapo betegnél fordult el6. Doziscsdkkentés

194 (52%) szunitinibet szedd betegnél, és 98 (27%) IFN-a -t kapo betegnél fordult eld. A betegeket a
végpont a PFS volt. A tervezett interim elemzés a szunitinib statisztikailag szignifikans elényét
mutatta az IFN-a -val szemben, ebben a vizsgalatban a PFS median értéke a szunitinib kezelési
csoportban 47,3 hét, mig az IFN-a kezelési csoportban 22,0 hét volt; a HR 0,415 volt (95%-os CI:
0,320 - 0,539, p-érték <0,001). Tovabbi végpontok voltak még az ORR, az Overall Survival, OS és a
biztonsagossag. Az alapvetd radioldgiai vizsgalatokat az elsddleges végpont elérése utan abbahagytak.
A végso elemzésben a vizsgalo altal megallapitott objektiv valaszarany (Objective Response Rate,
ORR) a szunitinib-karon 46% (95%-0s CI: 41%, 51%) és az IFN-a -karon 12,0% (95%-0s ClI:9%,
16%) volt (p-érték <0,001).

A szunitinib-kezeléshez hosszabb tulélés tarsult, mint az IFN-a -val végzetthez. A teljes talélés
(Overall Survival, OS) medianja a szunitinib-karon 114,6 hét (95%-o0s Cl: 100,1, 142,9), az
IFN-a-karon pedig 94,9 hét volt (95%-os CI: 77,7, 117,0), HR: 0,821 (95%-o0s CI: 0,673, 1,001;
p = 0,0510, nem rétegzett lograng prdba szerint).

Az alapvet6 radioldgiai és laboratoriumi vizsgalatok szerint megallapitott progressziomentes talélési
(Progression Free Survival, PFS) és teljes talélési (Overall Survival, OS) adatok az ITT (bevalogatas
szerinti betegcsoport [Intention to Treat]) populacidban a 3. tdblazatban keriiltek 6sszefoglalasra:

rt [Intention to Tr ITT

Progresszidmentes tulélés dsszegzése Szunitinib IFN-a
(N =375) (N = 375)

A beteg allapota nem progredialt, ill. nem 161 (42,9) 176 (46,9)

halt meg [n (%)]

A betegnél progressziot észleltek vagy 214 (57,1) 199 (53,1)

meghalt [n (%)]

Progressziémentes talélés, PFS (hetek)

Kvartilis (95%-os ClI)

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)

Nem rétegzett elemzés

Relativ hazard (szunitinib vs IFN-o) 0,5268

Relativ hazéardra vonatkozd, 95%-0s ClI (0,4316, 0,6430)

p-érték® <0,0001
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Progresszidmentes tulélés dsszegzése Szunitinib IFN-a
(N = 375) (N =375)

Teljes tulélés 6sszegzése

Azon betegek szama, akikr6l nem tudott, 185 (49,3) 175 (46,7)

hogy élnek-e még

Azon betegek szama, akikr6l tudott, hogy 190 (50,7) 200 (53,3)

elhunytak

OS (hetek)

Kvartilis (95%-0s 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)

Nem rétegzett elemzés

Relativ hazard (szunitinib vs IFN-a) 0,8209

Relativ hazérdra vonatkozd, 95%-os Cl (0,6730, 1,0013)

p-érték? 0,0510

Roviditések: Cl = konfidencia intervallum; INF-a = alfa-interferon; ITT = bevalogatas szerinti; N = betegszam;
NA = nem értelmezhet6; OS = teljes tUlélés; PFS = progresszidmentes tulélés.
& 2-oldalas log-rang préba alapjan

Citokin-refrakter metasztatizalé vesesejtes carcinoma

I1. fazisd szunitinib-vizsgalatot végeztek olyan betegeken, akik megel6z6en nem reagaltak az
interleukin-2-vel vagy IFN-a -val végzett citokin-kezelésre. 63 beteg kapott 50 mg szunitinib kezd6
adagot per 0s naponta egyszer négy egymast koveto héten keresztiil, majd kéthetes sziinettel, ami
megfelelt a hathetes teljes kezelési ciklusnak (4/2 rend). Az els6dleges hatasossagi végpont - a szolid
tumorokban a hatast mér6 kritériumok (Response Evaluation criteria in solid tumors, RECIST) alapjan
az Objective Respose Rate, ORR volt.

Ebben a vizsgalatban az objektiv valaszarany 36,5% (95%-0s Cl: 24%, 49,6%) és a TTP kdzépértéke
37,7 hét volt (95%-o0s Cl: 24,0, 46,4 hét).

Egy meger6sitd, nyilt, egykaros, multicentrikus vizsgalatban a szunitinib hatsossagat és
biztonsagossagat értékelték citokin-kezelésre refrakter MRCC daganatos betegek kdrében, melynek
soran 106 beteg kapott legalabb egy 50 mg-os napi szunitinib-adagot a 4/2 rend szerint.

A vizsgalat els6dleges hatasossagi végpontja az ORR volt. Masodlagos hatasossagi végpontok kozé
tartozott a TTP, a hatas id6tartama (Duration of Response, DR) és az OS (Overall Survival).

Ebben a vizsgalatban az ORR 35,8% volt (95%-0s Cl: 26,8%, 47,5%). A DR és az OS kdzépértékét
még nem érték el.

A pancreas neuroendokrin tumorai

Nem rezekalhatd pNET-ben szenvedd betegeknél napi 50 mg, 4/2-es adagolasi rend szerint
monoterapiaban adott szunitinib hatasossagat és biztonsagossagat egy szupportiv 1. fazisu, nyilt,
multicentrikus vizsgalat értékelte. Egy, a pancreas szigetsejtes daganataban szenvedd, 66 betegbdl allo
kohorszban az els6dleges végpontként definialt tumorvalasz 17% volt.

Monoterapidban alkalmazott szunitinibbel, nem rezekalhaté pNET-ben szenved6 betegek részvételével
pivotalis 111. fazist, multicentrikus, nemzetko6zi, randomizalt, kettés-vak, placebo-kontrollos
vizsgalatot végeztek.

A vizsgalatba bevont betegeknek a megel6z6 12 honapban RECIST alapjan dokumentalt progressziét
kellett mutatniuk. A betegeket 1:1 aranyban, tervezett gyogyszermentes idészak nélkiil folyamatosan
adott, napi egyszeri 37,5 mg szunitinibre (N = 86) vagy placebéra (N = 85) randomizaltak.

A vizsgalat elsédleges célja a PFS 6sszehasonlitasa volt a szunitinibet, illetve a placebot kapo betegek
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kdzott. Az egyéb végpontok kozé tartozott az OS, az ORR, a PRO és a biztonsagossag.
A demografiai adatok a szunitinib- és a placebo-csoportban hasonléak voltak. Tovabb4, a szunitinibet

szedd betegek 49%-anak, a placebot szedd betegek 52%-anak volt nem funkcionél6 tumora, és
mindkét karon a betegek 92%-anak volt majmetasztazisa.

A szomatosztatin analdgok alkalmazasa a vizsgalatban megengedett volt.

A szunitinibet kap6 betegek 66%-a, a placebdt kapd betegek 72%-a részesiilt korabban szisztémas
kezelésben. Tovabb4, a szunitinibet kapd betegek 24%-a, mig a placebdt kapo betegek 22%-a kapott

szomatosztatin analdgokat.

A vizsgalok altal meghatarozott progressziémentes talélés (PFS) tekintetében a szunitinib kezelés
klinikailag szignifikans eldnyt eredményezett placeboval szemben. A median PFS a szunitinib-karon
11,4 hénap, a placebo-karon 5,5 hénap volt [HR: 0,418 (95%-o0s ClI: 0,263, 0,662), p-érték = 0,0001].

Hasonlo6 eredményeket figyeltek meg, amikor a betegség progresszidjanak meghatarozasara a

vizsgalok tumorméréseire RECIST kritériumokat alkalmazo, derivalt tumorvalasz meghatarozast
alkalmaztak, ahogy azt a 4. tablazat mutatja. A kezelés kezdetén meghatarozott betegjellemzdk alapjan
kialakitott minden alcsoportban, beleértve a korabbi szisztémas kezelések szdma szerinti elemzést is, —
a szunitinib elényét mutaté relativ hazardot figyeltek meg. A szunitinib-karon ésszesen 29, a placebo-
karon pedig 24 beteg nem részesilt kordbban szisztémas kezelésben. Ezeknél a betegeknél a PFS-re
vonatkoztatott HR 0,365 (95%-o0s CI: 0,156, 0,857), p = 0,0156 volt. Hasonl6an, annal a szunitinib-
karba tartozd 57 betegnél (beleértve 28, egy kordbbi szisztémas kezelésben és 29, kettd vagy tébb
korabbi szisztémas kezelésben részesiil6 beteget), valamint a placebo-karba tartoz6 61 betegnél
(beleértve 25, egy korabbi szisztémas kezelésben és 36, kettd vagy tobb korabbi szisztémas kezelésben
részesiil6 beteget) a PFS-re vonatkoztatott HR 0,456 (95%-o0s Cl: 0,264, 0,787), p = 0,0036 volt.

Elvégezték a PFS szenzitivitasi analizisét, ahol a progresszi6 a vizsgaldk altal jelentett
tumorméréseken alapult, és ahol minden, a vizsgalat befejezésétl eltéré okbol a vizsgalatot elhagyo

beteget PFS-eseményként kezeltek. Ez az elemzés egy, a szunitinib-kezelés altalanos hatasara

vonatkoz6, dvatos becslést adott, és alatamasztotta az elsddleges elemzést, ami 0,507-es HR-t jelez
(95%-os CI: 0,350; 0,733), p = 0,000193. A kezelés hatasanak becslését egyarant befolyasolhatta,
hogy a pancreas NET-ben végzett pivotalis vizsgalatot egy fliggetlen Gydgyszer-ellenérzé Bizottsag
(Drug Monitoring Committee) ajanlasara ido el6tt leallitottak, valamint az is, hogy az elsddleges
végpont a vizsgalok értékelésén alapult. A PFS vizsgalo-alapt meghatarozasabol eredé torzitas
kizarasanak érdekében elvégezték a felvételek BICR vizsgalatat: ez a vizsgalat alatdmasztotta a
vizsgalok értékelését, ahogy azt az 4. tablazat mutatja.

4. téblazat. A 111. fazisu vizsgalatbdl szdrmazo pNET hatasossagi eredmények

Hatasossagi paraméter Szunitinib Placebo Relativ p-érték
(N =86) (N =85) hazard

(95%-0s CI)
Progressziomentes talélés [median, 114 55 0,418 0,0001#
honapok (95%-os CI)] a vizsgalok (7,4, 19,8) (3,6, 7,4) (0,263, 0,662)
értékelése alapjan
Progressziémentes talélés [median, 12,6 54 0,401 0,0000662
honapok (95%-0s CI)] derivalt, (7,4, 16.9) (3,5, 6,0) (0,252, 0,640)
tumorvalasz meghatarozas, amely a
vizsgalok tumorméréseire alkalmazott
RECIST-en alapul
Progressziomentes tulélés [median, 12,6 5,8 0,315 0,000015%
honapok (95%-os Cl)] a felvételek vak, (11,1, 20,6) (3,8,7,2) (0,181, 0,546)
fliggetlen, kdzponti értékelésén alapul6
tumormeghatarozas
Teljes talelés [5 éves utdnkdvetés] 38,6 29,1 0,730 0,0940?
[median, hénap (95%-0s CI)] (25,6, 56,4) (16,4, 36,8) | (0,504, 1,057
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Objektiv valaszarany 9,3 0 NE 0,0066°
[%, (95%-0s CI)] (3,2, 15,4)

Roviditések: Cl = konfidencia intervallum, N = betegszam, NE = nem értelmezhetd, pNET = neuroendokrin
pancreas tumor; RECIST = valaszértékelési kritériumok szolid tumoroknal

a2-oldalas, nem rétegzett lograng proba

® Fisher-féle egzakt proba

1. abra. A PFS Kaplan-Meier-féle gérbéje a fazis 111 pNET vizsgalatban

Szunitinib (N = 86)
Median 11,4 hénap

Placebo (N = 85)
Median 5,5 hénap

Progresszidmentes tilélés valosziniisége (%)

207 Relativ hazard = 0,42 l_i
[
10 95% CI (0,26-0,66) L._
p=000021 TTTTTTTTTTTT— M
ol - .
T T T T T T T
0 3 6 @ 12 15 18 21
Veszélyeztetett betegek szama 1d6 (honap) )
szunitinib 86 52 34 20 15 4 2
Placebo 85 42 20 9 2 2 2

Roviditések: Cl = konfidencia intervallum, N = betegszdm, PFS = progresszidmentes tulélés,
PNET = neuroendokrin pancreas tumor

A vizsgalat lezarasanak idopontjaban a teljes talélés (OS) meghatarozasara még nem allt rendelkezésre
elegendé adat [20,6 honap (95%-o0s Cl: 20,6; nem elért) a szunitinib-karon, dsszehasonlitva a nem
elérttel (95%-o0s Cl: 15,5, nem elért) a placebo-karon, HR: 0,409 (95%-os CI: 0,187; 0,894),

p-érték = 0,0204]. A szunitinib-karon 9 halaleset, a placebo-karon 21 halaleset volt.

A betegség progresszidjakor a betegeket tajékoztattak a kapott kezelésrdl és a placebo-kar betegeinek
a nyilt szakaszban szunitinib-kezelést ajanlottak fel egy kulénallg, kiterjesztett vizsgalat keretében. A
vizsgalat korai lezarasanak eredményeképpen a fennmarad6 betegeket is tajékoztattak és nyilt
szakaszban szunitinib-kezelést ajanlottak fel szamukra a kilonallo, Kiterjesztett vizsgalat keretében. A
placebo karrdl 85-bdl 6sszesen 59 beteg (69,4%) kerdilt at nyilt szunitinib-kezelésre a betegség
progresszidjat vagy a vizsgalat lezarasat kovetéen, a vakositas feloldasa utan. A kiterjesztett
vizsgalatban 5 éves utankdvetés utan a teljes talélés (OS) HR-je 0,730 volt (95%-os Cl: 0,504; 1,057).

Az Eurdpai Rakkutatasi és Kezelési Szervezet életmindséget értékeld kérdéivének (European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — EORTC QLQ-
C30) eredményei azt mutattak, hogy a betegeknél az &ltalanos, globalis, egészséggel 6sszefliggd
életmindség és az 5 funkcionalis domén (fizikai, szerepvallalas, kognitiv, emécionalis és szocialis) a
szunitinib-kezelés alatt a placebohoz képest megtartott volt, korlatozott szamd nemkivanatos tineti
hatéssal.

Egy IV. fazisa, nemzetkdzi, multicentrikus, egykaros, nyilt vizsgalatban a szunitinib hatasossagat és
biztonsagossagat értékelték progressziv, elérehaladott/metasztatikus, jol differencialt, nem
reszekéalhatd pNET-ben szenvedd betegeknél.

Széazhat beteg (61 beteg az el6z6leg nem kezelt kohorszban és 45 beteg a tobbedvonalbeli kezelési
kohorszban) részestilt per os szunitinib-kezelésben napi egyszeri 37,5 mg adagban, folyamatos napi
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adagolasi rendben (CDD).

A vizsgalok értékelése alapjan a PFS median értéke 13,2 honap volt, mind a teljes populacidban (95%
CI: 10,9; 16,7), mind pedig a kezelésben eldzéleg nem részesiilt kohorszban (95% CI: 7,4; 16,8).

Gyermekek és serdiil6k
A szunitinib gyermeknél és serdiiloknél val6 alkalmazasara vonatkozo tapasztalatok korlatozottak
(lasd 4.2 pont).

Per os alkalmazott szunitinibbal egy |. fzisu doziseszkalacios vizsgalatot folytattak le 35 refrakter
szolid tumorral rendelkez6 beteg részvételével, ahol 30 gyermek (3—17 éves kor() és 5 fiatal feln6tt
(18-21 éves koru) volt, akiknek a toébbsége primer agydaganat diagndzisaval kerllt a vizsgalatba
bevondsra. A vizsgalat elsd felében doziskorlatozd kardiotoxicitast figyeltek meg, aminek
kovetkezményeként a vizsgalat moédositasra kerult, miszerint a potenciéalisan kardiotoxikus hatéast
kifejtd terapiaknak (koztiik az antraciklineknek) vagy a szivbesugarzasnak korabban kitett betegeket
Kizartak a vizsgalathol. A vizsgalat masodik részében, amelyben részt vettek rakellenes terapiaban
korabban részesilt betegek, akiknél azonban nem alltak fenn a kardiotoxicitas kockazati tényez6i, a
szunitinib 4ltaldban toleralhatonak és klinikailag kezelhetének bizonyult a 15 mg/m?/nap dézis (MTD)
4/2 adagolasi séma szerinti adagolasa mellett. A vizsgalati alanyok egyikénél sem mutatkozott sem
teljes, sem részleges valasz. Stabil betegséget 6 betegnél (17%) figyeltek meg. Egy GIST-ben
szenvedd beteget vontak be a 15 mg/m?/nap dézis szintjén, barmiféle észlelhetd jotékony hatasra
mutato jel nélkil. A megfigyelt gyogyszer okozta mellékhatdsok hasonlitottak a felndtteknél
altalanossagban megfigyeltekhez (lasd 4.8 pont).

Egy Il. fazisu, nyilt vizsgélatot folytattak le 29 HGG-vel vagy ependymomaval rendelkezé beteg
részvételével, ahol 27 gyermek (3—16 éves koru) és 2 fiatal felnétt (18—19 éves korl) volt. A
vizsgalatot betegségkontroll hidnydban mar lezartak az id6kozi elemzés tervezett idejére. A medidn
PFS 2,3 hénap volt a HGG- és 2,7 honap az ependymoma-csoportban. A median 0sszesitett OS

5,1 honap volt a HGG- és 12,3 hénap az ependymoma-csoportban. A leggyakoribb (>10%) jelentett
kezeléssel 0sszefliggd nemkivanatos események a csoportot 6sszevonva a neutrofilszam-csokkenés
(6 [20,7%] beteg esetében), és az intracranialis vérzés (3 [10,3%] beteg esetében) voltak (lasd

4.8 pont).

Az /11 fazisu vizsgéalat, amelyet 6, 13-16 éves korl GIST-ben szenved6 gyermek beteg részvételével
folytattak le, akik a 4/2 adagolasi rend szerint 15 mg/m?/nap és 30 mg/m?/nap kozotti dozisu
szunitinibet kaptak, valamint a publikalt adatok (20 GIST-ben szenvedd gyermek vagy fiatal feln6tt
beteg) azt mutatjak, hogy a szunitinib-kezelés 26 betegbdl 18-nél (69,2%) betegségstabilizalo hatést
eredményezett, még az imatinib sikertelensége vagy intoleranciaja utan is (21 betegb6l 16 stabil
betegséggel), vagy de novo/miitét utan (5 betegbdl 2 stabil betegséggel). Az I/11. fazisa vizsgalatban
6-bol 3-3 betegnél figyeltek meg stabil betegséget, illetve betegségprogressziét (1 beteg neoadjuvans,
1 beteg pedig adjuvans imatinibet kapott). Ugyanebben a vizsgalatban 6 betegbdl 4 (66,7%)

3-4. sulyossagi fokozatu kezeléssel sszefliggd nemkivanatos eseményt tapasztalt (3. sulyossagi
fokozat( hypophosphataemia, neutropenia és thrombocytopenia 1-1 beteg esetében és egy

4. sulyossagi fokozat( neutropenia 1 beteg esetében). Ezen kiviil a publikécidk az alabbi 3. stlyossagi
fokozatl mellékhatasokat irjak le 6sszesen 5 betegnél: faradtsag (2), emésztérendszeri mellékhatasok
(a hasmenést is beleértve) (2), vérképzoszervi mellékhatasok (beleértve az anaemiat) (2), cholecystitis
(1), hyperthyreoidismus (1) és mucositis (1).

Az adott populaciokra farmakokinetikai (PK) és farmakokinetikai/farmakodinamias (PK/PD) elemzést
végeztek a szunitinib GIST-ben szenvedd gyermek és serdiilékort (6-17 éves korl) betegeknél valo
alkalmazasanak farmakokinetikai és legfontosabb biztonsagossagi és hatdsossagi végpontjainak
kivetitése céljabol. Az elemzés egyfel6l a GIST-ben szenvedd vagy szolid tumorral rendelkez6 felnétt
betegektdl, masfeldl szolid tumorral rendelkez6 gyermek és serdiilokort betegektdl gytijtott adatokon
alapult. A modellez6 elemzések alapjan a fiatalabb életkor és a kisebb testtomeg nem latszott
negativan befolyasolni a szunitinib plazma-expoziciora adott biztonsagossagi és hatasossagi
valaszokat. A szunitinib eldny/kockazat aranyat a fiatalabb életkor és az alacsonyabb testtdmeg nem
latszott negativan befolyésolni, és azt leginkabb a plazmabeli gydgyszerexpozici6 hatarozta meg.
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Az EMA a gyermekek esetén minden korosztalyndl eltekint a szunitinib vizsgalati eredményeinek
benyujtasi kotelezettségétol a vese vagy vesemendence carcinoma (Kivéve a nephroblastoma,
nephroblastomatosis, vildgossejtes sarcoma, mesoblasticus nephroma, renalis medullaris carcinoma és
a vese rhabdoid tumora) kezelésében (lasd 4.2 pont).

Az EMA a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a szunitinib vizsgalati eredményeinek
benyujtasi kotelezettségétdl a gastroenteropancreaticus neuroendokrin tumorok (kivéve a
neuroblastoma, neuroganglioblastona, phaeochromocytoma) kezelésében (lasd 4.2 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A szunitinib farmakokinetikai (PK) tulajdonsagait 135 egészséges dnkéntesnél és 266 szolid tumoros
betegnél vizsgaltak. A PK tulajdonsagok hasonldak voltak az 6sszes vizsgalt szolid tumoros
betegpopulacidban és egészséges tnkénteseknél is.

A 25-100 mg koz6tti dozistartomanyban a plazmakoncentracio gorbe alatti teriilete (AUC) és a Crax-
ertéK az adaggal linearisan nd. Ismételt naponkénti adagolas sordn a szunitinib 3-4-szeresére, 6 aktiv
metabolitja 7-10-szeresére akkumulalodik. A szunitinib és 6 aktiv metabolitjanak dinamikus
egyensulyi koncentracidja 10-14 napon beldl alakul ki. A 14. napon a szunitinib és aktiv
metabolitjanak egydttes plazmakoncentrécidja 62,9 — 101 ng/ml, ami megegyezett az in vitro receptor-
foszforilacio gatlé vizsgalatokbdl és az in vivo tumor stagnalas/névekedés-csokkenés vizsgalatokbdl
szarmaz6 preklinikai adatokbol eldre jelzett célkoncentracioval. Az els6dleges aktiv metabolit a teljes
expozicid 23-37%-aért felelés. A vizsgalt adagolasi rendek mellett ismételt naponkénti adagolas vagy
megismételt kezelési ciklusok soran nem észleltek a szunitinib és az elsddleges aktiv metabolit PK-
jaban bekdvetkezo jelentds valtozast.

Felszivodas
A szunitinib per os alkalmazasa utan a Cnax altalaban 6-12 6ra mulva (a maximalis koncentracidig
eltelt id6, Tmax) alakul Ki.

Az étel nem befolyésolja a szunitinib biohasznosulaséat.

Eloszlas

In vitro mérésekben a szunitinib és f6 aktiv metabolitjanak human plazmafehérjékhez vald kotédése
95% ill. 90% volt, vélhetden a koncentraciotol fliggetleniil. A szunitinib latszolagos eloszlasi térfogata
(Va) nagy, 2230 1, ami szovetekben torténd eloszlast jelez.

Metabolikus interakciok

Az Osszes vizsgalt citokrom P450 (CYP) izoform (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4/5 és CYP4A9/11) szamitott in vitro Ki értéke azt jelezte,
hogy nem valoszinii, hogy a szunitinib és aktiv metabolitja az ezen az enzimeken keresztiil lebomlo
hat6anyagok metabolizmusét klinikailag relevans mértékben indukalja.

Biotranszformécié
A szunitinib dontéen a CYP3A4 CYP-izoformon keresztiil metabolizalodik, a f6 aktiv metabolitot, a
dezetil-szunitinibet eredményezve, amely aztan tovabb bomlik ugyanezen izoenzim segitségével.

A szunitinib €s az er6s CYP3A4 enziminduktorok vagy inhibitorok egyidejiileg torténd alkalmazasat
el kell kerllni, mert a szunitinib plazmaszintje megvaltozhat (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Elimin4cid

Az eliminacio dontben a széklettel torténik (61%), mig a vesén keresztiil a beadott adaghol szarmazo
véltozatlan formaju hatéanyag és metabolitjainak 16%-a iiriil. Els6sorban a szunitinibet és f6 aktiv
metabolitjat azonositottak a plazmaban, vizeletben és a székletben, a mért radioaktivitas sorrendben
91,5%, 86,4% és 73,8%-at kitéve az dsszegytijtott mintdkban. Kevésbé jelentés metabolitokat
azonositottak a vizeletben és a székletben, de a plazmaban altaldban nem. A teljes orélis clearance
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(CL/F) 34-62 l/6ra volt. Egészséges onkénteseknél per os adagolas utan a szunitinib és a f6 aktiv
dezetil metabolitjanak eliminacios féléletideje kb. 40-60 ora, illetve 80-110 6ra.

Egyideju alkalmazas BCRP inhibitorokkal

A szunitinib a BCRP efflux transzporter szubsztratja in vitro. Az A6181038 vizsgalatban a
gefitinibnek, egy BCRP inhibitornak egyidejii alkalmazasa nem eredményezett klinikailag jelentds
hatast a szunitinib vagy a teljes gydgyszer (szunitinib + metabolitjai) Cmax és AUC értékeire (lasd

4.5 pont). Ez egy multicentrikus, nyilt, I/1l. fazisu vizsgalat volt, ahol a cél a gefitinibbel egyidejlileg
alkalmazott szunitinib biztonsdgossaganak és toleralhatésaganak, a maximalis tolerélt dézisnak és az
antitumor hatasnak a vizsgalata volt MRCC-ben (metasztatizald vesesejtes karcinéma). A méasodlagos
vizsgélati cél a gefitinib (napi 250 mg) és a szunitinib (37,5 mg [1. kohorsz, n = 4] vagy 50 mg

[2. kohorsz, n = 7] naponta, ahol 4 hét gydgyszerszedést 2 hét gydgyszermentes idészak kovet)
farmakokinetikajanak kiértékelése volt egyidejii alkalmazasuk esetén. A szunitinib PK paramétereinek
valtozasa klinikailag nem volt jelentds és nem mutatott semmilyen gyogyszer-interakciot. Azonban,
tekintettel az alanyok viszonylag alacsony szaméara (N = 7+4), és a paciensek farmakokinetikai
paramétereinek viszonylag nagy kuldnbségeire, a PK gydgyszer-interakciok értelmezésekor
Ovatossaggal kell eljarni.

Kildnleges betegcsoportok

Majkarosodas

A szunitinib ¢és elsddleges bomlasterméke foként a majban metabolizalodik. A szunitinib egyszeri
adagja utan a szisztémas expozicio hasonld volt az enyhe vagy kdzepes foku (Child-Pugh A és B
stadium) majkarosodasban szenvedd és a normal majfunkcioja egyénekben. A szunitinibet nem
vizsgaltak sulyos (Child-Pugh C stadium) majkarosodasban szenvedd egyéneknél.

A tumoros betegeken végzett vizsgalatokbdl kizartadk azokat a betegeket, akiknek a GPT(ALAT)- vagy
GOT(ASAT)-értéke majmetasztazisok kdvetkeztében meghaladta a normalérték felsé hataranak 2,5-
szeresét, illetve a normalérték 6tszorosét.

Vesekarosodas

Populaciészintii PK elemzések azt mutattak, hogy a szunitinib 1atszolagos clearance-ét (CL/F) a
szérum kreatinin clearance (CrCl) a 42-347 ml/perc tartomanyban nem befolyasolta. A szunitinib
egyszeri dozisat kdvetden a szisztémas expozicio hasonlo volt sulyos vesekarosodasban (kreatinin-
clearance <30 ml/perc) szenvedd és ép vesefunkcioju (kreatinin-clearance >80 ml/perc) vizsgalati
alanyoknal. Bar a szunitinib és elsédleges metabolitja ESRD (végstadiumu vesebetegség)-ben
szenvedd betegeknél haemodialysissel nem eliminalodik, a szunitinib teljes szisztémas expozicidja
47%-kal, primer metabolitjanak teljes szisztémas expozicidja 31%-kal volt alacsonyabb a normal
vesefunkcioju vizsgalati alanyoknal mérthez képest.

Testtdmeg, teljesitmény statusz
A demografiai adatok populacios PK elemzése azt mutatja, hogy nem sziikséges az adagot a testtdmeg
vagy az ECOG (Eastern Cooperative OncologyGroup) teljesitmény statusz fiiggvényében modositani.

Nem

A rendelkezésre allo adatok azt mutatjak, hogy néknél mintegy 30%-kal alacsonyabb lehet a szunitinib
latsz6lagos clearance-e (CL/F) mint férfiaknal: ez a kiildnbség az adagolas moédositasat nem teszi
szlikségessé.

Gyermekek és serdiildk

A szunitinib gyermek és serdiil6koru betegeknél valo alkalmazasara vonatkozo tapasztalatok
korlatozottak (lasd 4.2 pont). Egy GIST-ben szenvedé és szolid tumorral rendelkezé felnétt betegekt6l,
valamint szolid tumorral rendelkezé gyermek betegektdl gyijtott dsszesitett adathalmazon populacios
farmakokinetikai elemzéseket hajtottak végre. Lépcsbzetes kovariancia-modellezési elemzéseket
hajtottak vegre a szunitinib és aktiv metabolitjainak fontos farmakokinetikai paramétereire az életkor
és a testméret (a teljes testtomeg vagy a testfelszin teriilete), valamint mas kovariansok altal gyakorolt
hatasok értékelésére. Az életkorral és a testmérettel kapcsolatos tesztelt kovariansok kézétt az életkor
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jelentds kovarians volt a szunitinib latszolagos clearance-ének vonatkozasaban (minél fiatalabb volt a
gyermek vagy serdiilokort beteg, annal alacsonyabb volt a latszolagos clearance). Ehhez hasonloan a
testfelszin teriilete jelentds kovarians volt az aktiv metabolit latszolagos clearance-ének tekintetében
(minél Kisebb volt a testfelszin terlilete, annal alacsonyabb volt a latsz6lagos clearance).

Tovabbé a 3 gyermekgydgyészati vizsgalatbol (2 paediatriai szolidtumor-vizsgalat és 1 paediatriai
GIST-vizsgélat; korcsoportok: 6-11 évesek és 12-17 évesek) szarmazé PK-i, biztonsagossagi és
hatasossagi vizsgalati szimulacios adatok alapjan a testfelszin kiindulasi teriilete jelent6s kovarians
volt a szunitinib és aktiv metabolitja latszolagos clearance-ének tekintetében. Ezen elemzés
értelmében a kb. 20 mg/m?/nap doézis (testfelszin: 1,10-1,87 m?) szerinti adagolasban a szunitinib és
aktiv metabolitja gyermekek és serdiilokor( betegek esetében a becslések szerint hasonl6 (az AUC 75
és 125%-a k6zotti) plazmabeli expoziciot idéz eld, mint az 50 mg/nap dézis a 4/2 adagolasi rend
szerint kezelt, GIST-ben szenvedd felnétt betegek esetében (AUC 1233 ngxh/ml).
Gyermekgyodgyaszati vizsgalatokban a szunitinib kezd6 dézisa 15 mg/m?volt, (MTD alapjan, amit a
fazis | doziseszkalacios vizsgélatban azonositottak, 1&sd. 5.1 pont) amelyet GIST-ben szenvedd
gyermekek és serdiilékoru betegeknél 22,5 mg/m?-re, a késdbbiekben pedig 30 mg/m?-re emeltek (az
50 mg/nap teljes napi dézist nem tallépve) a betegeknél fennallé egyéni biztonsagossag/toleralhatosag
alapjan. Tovabba a GIST-ben szenvedé gyermek és serdiilékort betegekrdl kozolt szakirodalom
szerint a szamitott kezd6dozis 16,6 mg/m?-tél 36 mg/m?-ig terjedt, az adagokat 40,4 mg/m?-ig emelték
(nem meghaladva a napi 50 mg-os teljes dozist).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Patkanyokban és majmokban a max. 9 honapig ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatok soran elsédleges
celszervi hatdsokat a gastrointestinalis traktusban (hanyas és hasmenés majmokban); a mellékvesében
(kortikalis kongeszcio és/vagy bevérzés patkanyokban és majmokban, melyet a patkanyokban
fibrozissal jard nekrozis kovetett); a vérképzo- s nyirokrendszerben (csokkent sejtes elemek a
csontveldben és a thymus, 1ép és nyirokcsomok lymphoid elemeinek kitiriilése); az exokrin
pancreasban (a mirigyacinuszok degranulacidja az egyes sejtek necrosisaval); a nyalmirigyben
(acinuszok hypertrophiaja); a csont-izlletben (ndvekedési lemez megvastagodasa); az uterusban
(atrophia) és ovariumokban (csokkent tiisz6érés) talaltak. Az Gsszes eltérés klinikailag relevans
szunitinib plazmakoncentraciok mellett alakult ki. Mas vizsgélatokban észlelt egyéb hatasok kdzé
tartozott a QTc idétartam megnytlasa, az LVEF csokkenése, tubularis atrophia a herékben,
megnodvekedett mesangialis sejtek a vesékben, vérzések a gastrointestinalis traktusban és a
szajnyalkahartyaban és az eliils6 hypophysis sejtes hypertrophiaja. Feltételezik, hogy az uterusban
(endometrium atrophia) és a csont névekedési lemezében (epiphysis megvastagodasa vagy a porc
dysplasidja) észlelt valtozasok a szunitinib farmakolégiai hatasaval figgnek dssze. Ezen eltérések
nagyrészt reverzibilisek voltak 2-6 hetes kezelésmentes periddus utan.

Genotoxicitas

A szunitinib genotoxicitasi potencialjat in vitro and in vivo vizsgaltak. A szunitinib nem volt mutagén
baktériumokban, patkany m4j altal kivaltott metabolikus aktivéacid sordn. A szunitinib nem okozott
szerkezeti kromoszoma valtozasokat human periférias vér lymphocyta sejtekben in vitro. Poliploidiat
(szamszer( kromoszOma aberraciot) észleltek human periférias vér lymphocyta sejtekben in vitro,
metabolikus aktivacioé mellett vagy anélkiil. A szunitinib nem volt klasztogén patkany csontveldben in
vivo. Nem vizsgaltak a f6 aktiv metabolit genotoxicitasi potencialjat.

Karcinogenitas
Egy 1 honapos, rasH2 transzgén egereken végzett doziskeresd vizsgalatban gyomorszondan keresztiili

folyamatos napi adagolas mellett (0, 10, 25, 75 vagy 200 mg/ttkg/nap) a duodendumban a Brunner-
mirigyek carcinomajat és hyperplasidjat figyelték meg a legmagasabb tesztelt dozis (200 mg/ttkg/nap)
mellett.

Egy 6 honapos, rasH2 transzgén egereken karcinogenitasi vizsgalatot végeztek, gyomorszondan
keresztili napi adagolassal (0, 8, 25, 75 [50 mg-ra csokkentve] mg/ttkg/nap). 1 vagy 6 hénapos
id6tartam utan a napi 25 mg/ttkg-os vagy azt meghaladé dézisok mellett (a javasolt napi dozist [RDD -
Recommended Daily Dose] kap6 betegeknél mért AUC >7,3-szerese) gastroduodenalis carcinomékat,
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a hattér haemangiosarcomak emelkedett indicenciajat és/vagy a gastricus mucosa hyperplasiajat
figyelték meg.

Egy 2 éves, patkanyokkal végzett karcinogenitasi vizsgalatban (0, 0,33, 1 vagy 3 mg/g/nap), melyben
a szunitinibet 28 napos ciklusokban adagoltak, amit 7 napos adagolasmentes idGszak kovetett, a
kezelés kovetkeztében him patkdnyoknal 3 mg/ttkg/nap dézis mellett >1 év kezelés utan
megndvekedett a mellékveseveld pheochromocytoma és hyperplasia incidenciaja (a javasolt napi
dozist [RDD - Recommended Daily Dose] kapo betegeknél mért AUC >7,8-szerese). A
duodendumban 1év6é Brunner-mirigyek carcinomaja ndstényeknél >1 mg/ttkg/nap (a javasolt napi
dozist kapo betegeknél mért AUC >0,9-szerese), himeknél 3 mg/ttkg/nap (a javasolt napi ddzist kap6
betegeknél mért AUC 7,8-szerese), és a glandularis gyomor nyaksejt hyperplasiaja himeknél

3 mg/ttkg/nap (a javasolt napi dézist kapd betegeknél mért AUC 7,8-szerese) dozis mellett fordult el6.
Karcinogenitasi vizsgalatokban a szunitinib-kezelést kovetéen egereknél (rasH2 transzgén) és
patkanyoknal megfigyelt neoplasticus megallapitasok jelent6sége embereknél nem tisztazott.

Reprodukcios és fejlodési toxicitas

Nem észleltek valtozast sem a himek, sem a ndstények termékenységében reprodukciods toxicitasi
vizsgalatok soran. Azonban patkanyoknal és majmoknal elvégzett ismételt dozisa toxicitasi
vizsgalatok soran a néstény termékenységét érintd hatasokat észleltek, tiisz6 atresia, sargatest
degeneracid, endometrium valtozasok és csdkkent uterus és ovarium suly formajaban, klinikailag
relevans adagok mellett. A him patkanyok termékenységét érint6 hatasokat észleltek, a herék tubularis
atrofiaja, a mellékherében csokkent spermatozodk, a prosztata és az ondéhdlyag kolloid Kiliriilésének
forméajaban, az emberben észlelt szisztémas plazmaexpozicidkat 25-sz6r meghaladd értékek mellett.

Embryofoetalis mortalitast észleltek patkanyokban, amely az €16 magzatok szamanak szignifikans
csokkenésében és a reszorpcid szdmanak ndvekedésében nyilvanult meg; megndtt a posztimplantacios
veszteség és 28 kozll 8 vemhes ndsténynek volt teljes alomvesztése az emberben észlelt szisztémas
plazma-expoziciot mintegy 5,5-szer meghaladd értékek mellett. Nyulakban a gravid uterusok sulyanak
és az ¢l0 magzatok szamanak észlelt csokkenése a reszorpcid, valamint a posztimplantacios veszteség
novekedésébol kovetkezett €s 6 kdziil 4 vemhes nésténynek volt teljes alomvesztése az emberben
észlelt szisztémas plazma-expoziciét mintegy 3-szor meghaladé értékek mellett. Patkanyokban az
organogenezis alatt végzett 5 mg/ttkg/nap vagy magasabb dézisd szunitinib-kezelés fejlédési
rendellenességeket okozott, amelyek magzati szkeletalis malformaciok (féként athoracalis/lumbalis
csigolyak lassabb elcsontosodasa) formajaban nyilvanultak meg, az emberben észlelt szisztémas
plazma-expoziciot mintegy 5,5-szer meghalad6 értékek mellett. Nyulakban az ajakhasadék
megndvekedett incidencidjat észlelték a klinikai plazma-expoziciéhoz hasonlé értékek mellett, mig
ajak- és szjpadhasadékot az emberben észleltet mintegy 2,7-szeresen meghalado szisztémas
expoziciok mellett.

Egy pre- és postnatalis fejlédési vizsgalatban a szunitinibet (0,3, 1,0, 3,0 mg/ttkg/nap) vemhes
patkanyoknal értékelték. Az anyai testtdmeggyarapodas 1 mg/ttkg/nap, vagy azt meghalad6 dézis
mellett csokkent a gesztacid és szoptatas ideje alatt, de akar 3 mg/ttkg/nap (a becsult expozicio a
javasolt napi dézist kap6 betegeknél mért AUC >2,3-szerese) dézisig nem figyeltek meg anyai
reproduktiv toxicitast. Az utdédoknal csokkent testtomeget figyeltek meg az elvalasztas el6tti €s utani
id6szakban 3 mg/ttkg/nap dézisnal. A napi 1 mg/ttkg-os dozisnal nem figyeltek meg fejlédési
toxicitast (a becsiilt expozicid a javasolt napi dozist kapd betegeknél mért AUC >0,9-szerese).

6. GYOGYSZERESZETIJELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Sunitinib Accord 12,5 mg kemény kapszula
Kapszula toltet

mikrokristalyos celluloz

mannit (E421)

kroszkarmell6z-natrium
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povidon (E1201)
magnézium-sztearat

Kapszula héj

zselatin

titdn-dioxid (E171)
vOros vas-oxid (E172)
fehér jelolofesték

Fehér jeloldfesték
sellak

titan-dioxid (E171)
propilénglikol

Sunitinib Accord 25 mg kemény kapszula
Kapszula toltet

mikrokristalyos cellul6z

mannit (E421)

kroszkarmelléz-néatrium

povidon (E1201)

magnézium-sztearat

Kapszula héj

zselatin

titan-dioxid (E171)
fekete vas-oxid (E172)
vOrgs vas-oxid (E172)
sarga vas-oxid (E172)
fehér jelolofesték

Fehér jeloldfesték
sellak

titan-dioxid (E171)
propilénglikol

Sunitinib Accord 37,5 mg kemény kapszula
Kapszula toltet

mikrokristalyos cellul6z

mannit (E421)

kroszkarmell6z-natrium

povidon (E1201)

magnézium-sztearat

Kapszula héj

zselatin

titdn-dioxid (E171)
sarga vas-oxid (E172)
fekete jelolofesték

Fekete jelolofesték
sellak

fekete vas-oxid (E172)
propilénglikol
ammonium-hidroxid

Sunitinib Accord 50 mg kemény kapszula
Kapszula toltet
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mikrokristalyos cellul6z
mannit (E421)
kroszkarmelléz-néatrium
povidon (E1201)
magnézium-sztearat

Kapszula héj

zselatin

titan-dioxid (E171)

fekete vas-oxid (E172)

vOrgs vas-oxid (E172)

sarga vas-oxid (E172)

fehér jelolofestek

Fehér jeloldfesték

sellak

titan-dioxid (E171)

propilénglikol

6.2  Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
3év.

6.4 Kulonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kulonlegestarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Dobozonként 28 kemény kapszulat tartalmazo6 aluminium-OPA/Alu/PVC buborékcsomagolas.

Dobozonkent 28 x 1 kemény kapszulat tartalmazo, adagonként perforalt aluminium-OPA/Alu/PVC
buborékcsomagolas.

30 kemény kapszulat tartalmazd, gyermekbiztonsagi zaras polipropilén fed6vel ellatott nagy stirliségii
polietilén (HDPE) tartaly dobozonként.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozé eléirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll De Barcelona s/n,

Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039,
Spanyolorszég
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Sunitinib Accord 12,5 mg kemény kapszula
EU/1/20/1511/001-003

Sunitinib Accord 25 mg kemény kapszula
EU/1/20/1511/004-006

Sunitinib Accord 37,5 mg kemény kapszula
EU/1/20/1511/007-009

Sunitinib Accord 50 mg kemény kapszula
EU/1/20/1511/010-012

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2021. februéar 11
A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitdsanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATASES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN

33



A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime

Remedica Ltd.

Aharnon Street, Limassol Industrial Estate
3056 Limassol

Ciprus

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

Malta

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelés gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont)

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés
referenciaidépontok listdja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magét, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzioiban részletezett, kdtelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkez6 esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az el6ny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonségos gyogyszeralkalmazasra vagy kockéazat-minimalizalasra iranyul) Ujabb, meghatérozé
eredmények sziiletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ESBETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS KULSO DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Sunitinib Accord 12,5 mg kemény kapszula
szunitinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

12,5 mg szunitinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 db kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZ’KEDES:’EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1511/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Sunitinib Accord 12,5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Sunitinib Accord 12,5 mg kemény kapszula

szunitinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE
Accord

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS KULSO DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Sunitinib Accord 25 mg kemény kapszula
szunitinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg szunitinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 db kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZ’KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1511/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Sunitinib Accord 25 mg

| 19. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 20. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Sunitinib Accord 25 mg kemény kapszula

szunitinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE
Accord

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS KULSO DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Sunitinib Accord 37,5 mg kemény kapszula
szunitinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

37,5 mg szunitinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 db kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatét!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZ’KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1511/007

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Sunitinib Accord 37,5 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Sunitinib Accord 37,5 mg kemény kapszula

szunitinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE
Accord

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS KULSO DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Sunitinib Accord 50 mg kemény kapszula
szunitinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50,0 mg szunitinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 db kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatét!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZ’KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1511/010

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Sunitinib Accord 50 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Sunitinib Accord 50 mg kemény kapszula

szunitinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE
Accord

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

ADAGONKENT PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS KULSO DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Sunitinib Accord 12,5 mg kemény kapszula
szunitinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

12,5 mg szunitinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 x 1 db kemény kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1511/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Sunitinib Accord 12,5 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ADAGONKENT PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Sunitinib Accord 12,5 mg kemény kapszula

szunitinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE
Accord

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

ADAGONKENT PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS KULSO DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Sunitinib Accord 25 mg kemény kapszula
szunitinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg szunitinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 x 1 db kemény kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1511/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Sunitinib Accord 25 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ADAGONKENT PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Sunitinib Accord 25 mg kemény kapszula

szunitinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE
Accord

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

ADAGONKENT PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS KULSO DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Sunitinib Accord 37,5 mg kemény kapszula
szunitinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

37,5 mg szunitinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 x 1 db kemény kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektél elzarva tartandé!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1511/008

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Sunitinib Accord 37,5 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ADAGONKENT PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Sunitinib Accord 37,5 mg kemény kapszula

szunitinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE
Accord

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

ADAGONKENT PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS KULSO DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Sunitinib Accord 50 mg kemény kapszula
szunitinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50,0 mg szunitinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 x 1 db kemény kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1511/011

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Sunitinib Accord 50 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ADAGONKENT PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Sunitinib Accord 50 mg kemény kapszula

szunitinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE
Accord

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY KULSO DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Sunitinib Accord 12,5 mg kemény kapszula
szunitinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

12,5 mg szunitinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZ’KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1511/003

13. A GYARTASI TETEL SZAM

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Sunitinib Accord 12,5 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKEJE

1.

A GYOGYSZER NEVE

Sunitinib Accord 12,5 mg kemény kapszula
szunitinib

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

12,5 mg szunitinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4,

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db kemény kapszula

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektél elzarva tartandé!

| 7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO
EXP
9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK

VAGY AZILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK

ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanyolorszég

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1511/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY KULSO DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Sunitinib Accord 25 mg kemény kapszula
szunitinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg szunitinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db kemény kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1511/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Sunitinib Accord 25 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKEJE

1.

A GYOGYSZER NEVE

Sunitinib Accord 25 mg kemény kapszula
szunitinib

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg szunitinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4,

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db kemény kapszula

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO
EXP
9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK

VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK

ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanyolorszég

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1511/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY KULSO DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Sunitinib Accord 37,5 mg kemény kapszula
szunitinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

37,5 mg szunitinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db kemény kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazésra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1511/009

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Sunitinib Accord 37,5 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKEJE

1.

A GYOGYSZER NEVE

Sunitinib Accord 37,5 mg kemény kapszula
szunitinib

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

37,5 mg szunitinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4,

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db kemény kapszula

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.

LEJARATI IDO

EXP

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK

ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanyolorszég

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1511/009

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

72



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY KULSO DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Sunitinib Accord 50 mg kemény kapszula
szunitinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50,0 mg szunitinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db kemény kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1511/012

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Sunitinib Accord 50 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKEJE

1.

A GYOGYSZER NEVE

Sunitinib Accord 50 mg kemény kapszula
szunitinib

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50,0 mg szunitinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4,

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db kemény kapszula

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatét!

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.

LEJARATI IDO

EXP

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK

ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanyolorszég

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1511/012

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznal6 szdmara

Sunitinib Accord 12,5 mg kemény kapszula
Sunitinib Accord 25 mg kemény kapszula
Sunitinib Accord 37,5 mg kemény kapszula
Sunitinib Accord 50 mg kemény kapszula
szunitinib

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gyogyszerészehez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tjékoztassa errél kezel6orvosat, gydgyszerészét
vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipust gydgyszer a Sunitinib Accord és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Sunitinib Accord szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Sunitinib Accord-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Sunitinib Accord-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informacidk

ocourwNE

1. Milyen tipusu gyégyszer a Sunitinib Accord és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Sunitinib Accord hatéanyaga a szunitinib, ami egy protein kinaz gatl6. Daganatos betegség
kezelésere alkalmazzak, megakadalyozza a rakos sejtek novekedésében és szorodasaban résztvevo
specialis fehérjék egy csoportjanak mukodését.

A Sunitinib Accord-ot az alabbi tipust daganatos megbetegedésekben szenvedé felndttek kezelésére
alkalmazzak:

- Emésztérendszeri (gasztrointesztinalis) sztréma tumor (GIST), ami a gyomor és bélrendszer
daganatos betegségeinek egyik tipusa, olyan eseteiben, amikor az imatinib (egy masik
daganatellenes gyogyszer) mar nem hat vagy On nem szedhet imatinibet.

- Attétet add vesesejtes karcinoma (angol betiiszoval MRCC), a vesedaganatok egy fajtaja, ami a
test més részeibe is szétterjedt.

- A hasnyalmirigy neuroendokrin daganatai (angol betiiszoval pNET) (a hasnyalmirigy
hormontermel6 sejtjeinek daganatai), ami elérehaladott vagy miitéti iton nem tavolithato el.

Ha szeretné tudni, hogy hogyan hat a Sunitinib Accord, vagy miért ezt a gyogyszert irtak fel Onnek,
kérdezze meg kezeldorvosat!

2. Tudnivalok a Sunitinib Accord szedése elétt

Ne szedje a Sunitinib Accord-ot:

- ha allergids a szunitinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevéjére.
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Figyelmeztetések és 6vintézkedések
A Sunitinib Accord szedése elott beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével:

- Ha magas a vérnyomasa. A Sunitinib Accord megemelheti a vérnyomast. KezelGorvosa a
Sunitinib Accord-kezelés alatt ellendrizheti a vérnyomasat, és ha sziikséges,
vérnyomascsokkentd gyogyszerekkel kezelheti Ont.

- Ha vérképzoszervi betegsége, vérzéses problémai vagy véralafutasai vannak vagy voltak.
A Sunitinib Accord-kezelés megndvelheti a vérzés kockazatat vagy bizonyos vérsejtek
szamanak valtozasat okozhatja, ami vérszegénységhez vezethet, vagy befolyasolhatja vérének
alvadasi képességét. Ha warfarint vagy acenokumarolt szed (gyogyszerek, melyek
megakadalyozzak a vér alvadasat), a vérzes kockézata magasabb lehet. Mondja el
kezel6orvosanak, ha a Sunitinib Accord-kezelés alatt barmilyen vérzése jelentkezik.

- Ha szivproblémai vannak. A Sunitinib Accord szivprobléméakat okozhat. Mondja el
kezel6orvosanak, ha nagyon faradtnak érzi magét, 1égszomja van, vagy labai és bokai
megdagadnak.

- Ha szivritmuszavarai vannak. A Sunitinib Accord szivritmuszavart okozhat. Kezel6orvosa
elektrokardiogram (EKG) vizsgalatot végezhet a Sunitinib Accord-kezelés soran, hogy ezeket a
problémakat kiértékelje. Mondja el kezeléorvosanak, ha a Sunitinib Accord-kezelés soran
szédil, elajul vagy a normalistol eltéré a szivverése.

- Ha nemrégiben a visszereiben és/vagy veréereiben (a vérerek tipusai) vérrogképzodéssel
kapcsolatos problémai voltak, beleértve a szélutést (stroke), szivrohamot, embdliat vagy
trombozist. Azonnal keresse fel kezel6orvosat, ha a Sunitinib Accord-kezelés soran olyan
tineteket észlel, mint pl. a mellkasi fajdalom vagy szorit6 érzés, fajdalom a karjaiban, hataban,
vallaban vagy allkapcsaban, 1égszomj, zsibbadas vagy gyengeség testének egyik oldalan, a
beszéd nehezitettsége, fejfajas vagy szédulés.

- Ha aneurizmdja (az érfal kiboltosulasa és meggyengiilése) vagy érfalrepedése van vagy volt.

- Ha a legkisebb vérerek karosodasaval jaré, trombotikus mikroangiopatia (TMA) nevii
betegsége van vagy volt. Mondja el kezelorvosanak, ha laz, kimerultség, faradtsag,
véralafutas, vérzes, duzzanat, zavartsag, latasvesztés vagy gorcsronamok alakulnak ki Onnél.

- Ha pajzsmirigy problémai vannak. A Sunitinib Accord pajzsmirigy problémakat okozhat.
Mondja el kezel6orvosanak, ha a Sunitinib Accord-kezelés soran koénnyebben elféarad, jobban
fazik, mint altaldban a tébbi ember, vagy hangja mélyebbé valik. Pajzsmirigye miikodését
ellendrizni kell a Sunitinib Accord-kezelés el6tt €s rendszeresen, amig Sunitinib Accord-ot szed.
Ha pajzsmirigye nem termel elegend6 mennyiségli pajzsmirigy hormont, pajzsmirigy
hormonpotlo kezelésben részesulhet.

- Ha hasnyalmirigy vagy epehdlyag problémai vannak vagy voltak. Mondja el
kezeldorvosanak, ha az alabbi jelek és tiinetek koziil bArmelyik jelentkezik Onnél: gyomortaji
(felhasi) fajdalom, hanyinger, hanyas és laz. Ezeket okozhatja a hasnyalmirigy vagy az
epehodlyag gyulladasa.

- Ha majproblémai vannak vagy voltak. Mondja el kezeléorvosanak, ha az alabbi jelek és
tiinetek kozil barmelyik jelentkezik Onnél a Sunitinib Accord-kezelés soran: viszketés, a
szemek vagy bor sargasaga, sotét szinii vizelet és fajdalom vagy kellemetlen érzés a has jobb
felso részében. A maj megfelelé mikodésének ellendrzése érdekében kezeldorvosanak
veérvizsgalatokat kell végeznie a Sunitinib Accord-kezelés megkezdése el6tt és a kezelés alatt,
illetve amikor azt az On allapota szilkségessé teszi.

- Ha veseproblémai vannak vagy voltak. Kezeldorvosa figyelni fogja az On vesemiikddését.
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- Ha miiteni fogjak, vagy nemrégiben miitéten esett 4t. A Sunitinib Accord befolyasolhatja a
sebgyogyulast. Miitét eldtt valosziniileg le fogjak allitani a Sunitinib Accord alkalmazésat.
Kezeldorvosa donti el, hogy mikor kezdje el Gijra szedni a Sunitinib Accord-ot.

- Mielétt elkezdi a Sunitinib Accord-kezelést, javasolhatjak Onnek, hogy vegyen részt
fogaszati vizsgalaton.

- Hajelenleg tapasztalja vagy korabban tapasztalta a kdvetkez tiineteket, azonnal mondja el
kezelGorvosanak vagy fogorvosanak: szaj-, fog- és/vagy allkapocsfajdalom, duzzanat vagy
érzékenység van a szajuregében, az allkapocs zsibbadasa vagy elneheziilése, fog
meglazulasa.

- Ha nagyobb beavatkozassal jard, ugynevezett invaziv fogaszati kezelésen vagy széajsebészeti
miitéten kell atesnie, mondja el fogorvosanak, hogy Ont Sunitinib Accord-dal kezelik,
kilénodsen, ha intravénas biszfoszfonatokat is kap vagy kapott. A biszfoszfonatot lehet, hogy
egy masik betegségének a csontrendszert érinté szovédményeinek megeldzésére kapja vagy
kapta.

- Ha a bér és a bor alatti szovet betegségeiben szenved vagy szenvedett. Mialatt On ezt a
gyogyszert szedi, el6fordulhat a bér fajdalmas kifekélyesedése (pioderma gangrenézum) vagy a
bor, illetve a lagyrészek gyorsan terjedo, akar életveszélyes fertdzése (nekrotizalo faszciitisz).
Azonnal keresse fel kezeldorvosat, ha egy borsériilés teriiletén gyulladasos tiinetek alakulnak ki,
beleértve a lazat, fajdalmat, bérpirt, duzzanatot vagy gennyes vagy véres valadékozast is. Ez
altalaban visszafordithato a szunitinib abbahagyésa utan. A szunitinib alkalmazésa soran sulyos
borkititéseket (Stevens-Johnson—szindréma, toxikus epidermalis nekrolizis, eritéma multiforme)
jelentettek, ami a torzson eleinte voroses, céltablaszerli pontként vagy kor alaku foltként jelenik
meg, k6zéppontjaban gyakran holyagokkal. A kiiités annyira rosszabbodhat, hogy a bdr kiterjedt
felholyagosodasahoz vagy levalasahoz vezethet, és életveszélyessé valhat. Ha Onnél bérkiiités
vagy az el6bbi bértiinetek valamelyike kialakul, azonnal kérjen orvosi segitséget.

- Ha g6rcsrohamai vannak vagy voltak. Ertesitse kezeldorvosat amilyen hamar csak lehet, ha
magas a vérnyomasa, faj a feje vagy elveszti latasat.

- Ha On cukorbeteg. A cukorbetegek vércukorszintjét rendszeresen ellendrizni kell annak
megéllapitasara, hogy az alacsony vércukorszint kockazatanak minimalizalasa érdekében
szlikséges-e madositani a cukorbetegség elleni gydgyszer adagolasat. Amilyen hamar csak
lehet, értesitse kezelGorvosat, ha az alacsony vércukorszint okozta barmilyen panaszt vagy
tlinetet észlel (faradtsag, szivdobogasérzés, izzadas, éhség és tudatvesztés).

Gyermekek és serdiilok
A Sunitinib Accord nem javasolt 18 évesnél fiatalabb személyek szamaéra.

Egyéb gydgyszerek és a Sunitinib Accord
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphat6 készitményeket is.

Néhany gyogyszer befolyasolhatja a Sunitinib Accord szintjét a szervezetben. Téjékoztassa
kezelborvosat, ha a kovetkezd hatdanyagtartalmu gyogyszereket szedi:

. ketokonazol, itrakonazol — gombafert6zések kezelésére hasznaljak

. eritromicin, klaritromicin, rifampicin — fert6zések kezelésére hasznaljak

. ritonavir — HIV (emberi immunhiany virus) fert6zés kezelésére hasznaljak

o dexametazon — egy kortikoszteroid, amit kiilonb6z6 betegségek kezelésére hasznalnak (mint

példaul allergias/1égz6szervi vagy borbetegségek)

o fenitoin, karbamazepin, fenobarbital — epilepszia és egyéb ideggyogyaszati betegségek
kezelésére hasznalnak

o kdzonséges orbancfii (Hypericum perforatum) tartalmud gydgynovénykészitmények — depresszid
és szorongas kezelésére hasznaljak
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A Sunitinib Accord egyidejii bevétele étellel és itallal
A grépfratlé fogyasztasat kerilnie kell a Sunitinib Accord-kezelés alatt.

Terhesség és szoptatés
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetosége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gydgyszerészével.

Ha On teherbe eshet, akkor a Sunitinib Accord-kezelés alatt megbizhat6 fogamzasgatlé madszert kell
alkalmaznia.

Kozolje kezelborvosaval, ha szoptat. Nem szabad szoptatnia a Sunitinib Accord-kezelés alatt!

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ha szédulést tapasztal vagy szokatlanul faradt, akkor legyen 6vatos, ha gépjarmiivet vezet vagy gépet
kezel.

A Sunitinib Accord natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot (kroszkarmell6z-natrium) tartalmaz kemény
kapszulanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Sunitinib Accord-ot?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illeten, kérdezze meg kezeldorvosat.

A kezeldorvosa az Onnek megfeleld adagot fogja elirni, a kezelt daganattipustdl fliggden.
Amennyiben:

— GIST vagy MRCC miatt kezelik, a szokasos adag naponta egyszer 50 mg 28 napon (4 héten)
keresztiil, amelyet 14 nap (2 hét) sziinet kdvet (gyogyszerszedés nélkiil), 6 hetes ciklusokban
ismételve.

— pNET miatt kezelik, a szokasos adag naponta egyszer 37,5 mg sziinet nélkdl.

Kezeléorvosa fogja meghatarozni az Onnek megfeleld adagot, valamint, hogy abba kell-e hagynia a
Sunitinib Accord-kezelést, és ha igen, mikor.

A Sunitinib Accord bevehet6 étellel vagy anélkiil is.
Ha az el6irtnal tobb Sunitinib Accord-ot vett be
Ha véletleniil tal sok kapszulat vett be, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat! Orvosi segitségre lehet

sziksége.

Ha elfelejtette bevenni a Sunitinib Accord-ot
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal keresse fel kezel6orvosat, ha az aldbbi sulyos mellékhatasok barmelyikét észleli (lasd még a
2. pont Tudnivaldk a Sunitinib Accord szedése el6tt cimii részt):

Szivproblémak. Mondja el kezel6orvosanak, ha nagyon faradtnak érzi magat, 1égszomja van, vagy a
Iabai és bokai megdagadnak. Ezek bizonyos szivbetegségek koztiik szivelégtelenség vagy szivizom
problémak (kardiomiopatia) tiinetei lehetnek.
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Tiidé- vagy légzési problémak. Mondja el kezel6orvosanak, ha kohogni kezd, mellkasi fajdalom
vagy hirtelen kialakulé l1égszomj 1ép fel Onnél, vagy vért kohog fel. Ezek a tiidéembdlianak nevezett
allapot tiinetei lehetnek, ami akkor jelentkezik, ha vérrog kerll a tiidejébe.

Vesebetegségek. Mondja el kezeldorvosanak, ha megvaltozik a vizeletiirités gyakorisaga, vagy nem
urit vizeletet, ami a veseelégtelenség tiinete lehet.

Vérzés. Mondja el kezel6orvosanak, ha az alabbi tiinetek barmelyike vagy sulyos vérzési probléma
jelentkezik Onnél a Sunitinib Accord-kezelés soran: fajdalmas, felfavodott has; véres hanyas; fekete,
kenbcsos széklet; véres vizelet; fejfajas vagy mentalis allapot megvaltozasa; vér vagy véres kdpet
felkbhogése a tiidobdl vagy a 1égutakbol.

A daganat pusztulasa, ami a bél kilyukadasahoz vezet. Mondja el kezel8orvosanak, ha sulyos hasi
fajdalmai, laza, hanyingere van, hanyas, véres széklet jelentkezik Onnél, vagy megvaltoznak a
székletliritési szokasai

A Sunitinib Accord tovabbi mellékhatasai lehetnek:

Nagyon gyakori (10 beteg kozll tdbb mint 1-et érinthet)

. A vérlemezkék, vorosvertestek és/vagy fehérvérsejtek (pl. neutrofilek) szdmanak csokkenése.
Légszomj.

Magas veérnyomas.

Nagyfoku faradtsag, gyengeség (erbtlenség).

Vizeny6 okozta duzzanat, amit a folyadék bor alatti és szem kdrnyéki felhalmozodasa okoz,
mély allergias borkitités.

o A szdj fajdalmalirritacidja, a szdj aftai/gyulladasa/szarazsaga, izérzészavarok, gyomorpanasz,
émelygés, hanyéas, hasmenés, székrekedés, hasi fajdalom/puffadas, étvagytalansag,
étvagycsokkenés.

A pajzsmirigy csokkent mitkodése (hipotire6zis).

Széddlés.

Fejfajés.

Orrvérzeés.

Hatfajas, izuleti fajdalom.

Kar- és labfajdalom.

Sarga szin{i b6r/borelszinez6dés, a bér fokozott pigmentaciodja, hajszinvaltozas, borkiiités a
tenyéren ¢€s a talpon, borkiiités, borszarazsag.

Kohogés.

. Laz.

o Elalvasi nehézség.

Gyakori (10 beteg kozil legfeljebb 1-et érinthet)

. Vérrogok az erekben.

. A szivizomzat vérellatasanak elégtelensége, a koszoruerek elzarodasa vagy sziikiilete miatt.

. Mellkasi fajdalom.

. A sziv altal kipumpalt vér mennyiségének csokkenése.

. Folyadék felhalmozodasa, beleértve a tiidé kortili folyadékfelhalmozddast.

. Fertzések.

. Sulyos fertdzés okozta sz6védmény (a fert6zés a véraramban van jelen), amely
szovetkarosodashoz, szervelégtelenséghez és halalhoz vezethet.

o Csokkent vércukorszint (lasd 2. pont)

o Fehérjevesztés a vizelettel, mely esetenként vizeny6t okoz.

o Influenzaszert tinetek.

o Koros vérvizsgalati eredmények, beleértve a hasnyalmirigy- és majenzimértékeket.

o Magas hugysavszint a vérben.

o Aranyeres csomok, fajdalom a végbélben, foginyvérzés, nyelési nehézség vagy nyelési
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képtelenség.

Egd érzés vagy fajdalom a nyelvben, az emésztrendszer nyalkahartyajanak a gyulladasa,
tulzott gazképz6dés a gyomorban vagy a belekben.

Sualyvesztés.

Mozgasszervi eredetli fajdalom (csont és izomfajdalom) izomgyengeség, izomfaradtsag,
izomfajdalom, izomgoresok.

Orrszéarazsag, orrdugulas.

Fokozott kdnnyezés.

Szokatlan borérzékelés, viszketés, a bor réteges hamlasa és gyulladasa, holyagok, pattanasok, a
korom elszinez6dése, hajhullas.

Szokatlan érzések a végtagokban.

Korosan cstkkent/fokozott érzékelés, kiilldndsen a tapintas esetén.

Gyomorégeés.

Kiszéaradas.

Hohullamok.

Szokatlan szinii vizelet.

Depresszio.

Hidegrazas.

Nem gyakori (100 beteg kdzul legfeljebb 1-et érinthet)

A kotészdvet, beleértve a nemi szervek és a végbélnyilas kornyékét életet veszélyeztetd
fertézése (lasd 2. pont).

Szélutés (sztrék).

A sziv vérellatasanak megsziinése vagy csokkenése kovetkeztében bekovetkezd szivroham.
Valtozas a sziv elektromos aktivitasaban vagy szivritmuszavar.

Folyadék felhalmozddasa a sziv kéril (folyadékgyiilem a szivburokban).

Majelégtelenség.

Hasi fajdalom, amit a hasnyalmirigy (pankreasz) gyulladasa okozott.

A daganat pusztulasa, mely a bél kilyukadasahoz (perforacio) vezet.

Az epehdlyag gyulladasa (duzzanat és pirossag), epekével vagy a nélkdl.

Sipoly (rendellenes csészerii jarat két testiireg vagy egy testiireg és a bér kozott).

Szaj-, fog- és/vagy allkapocsfajdalom, duzzanat vagy aftak a szajliregben, az allkapocs
zsibbadasa vagy elneheziilése vagy egy fog meglazulasa. Ezek az allkapocscsont karosodasa
(csontelhalas) okozta panaszok és tiinetek lehetnek, lasd 2. pont.

A pajzsmirigyhormonok taltermelddése, ami ndveli a test altal nyugalomban felhasznalt energia
mennyiségét.

Miitét utan kialakulé sebgydgyulasi problémaék.

A kreatin-foszfokinaz nevii izomenzim megnovekedett szintje a vérben.

Allergénekre adott tulzott reakcio, beleértve a szénanathat, borkiiitést, borviszketést,
csalankittést, testrészek megduzzadasat vagy légzési nehézséget is.

Vastagbélgyulladas (kolitisz, iszkémias kolitisz).

Ritka (1000 beteg kozil legfeljebb 1-et érinthet)

A bér és/vagy a nyalkahartyak sulyos reakcidja (Stevens-Johnson—szindroma, toxikus
epidermalis nekrolizis, eritéma multiforme).

Tumor lizis szindroma (TLS) — a TLS az anyagcsere szovédmények olyan csoportjat jelenti,
ami a rak kezelése kozben alakulhat ki. Ezeket a szovodményeket a rakos sejtek pusztulasakor
keletkez6 bomlastermékek okozzak, és ezek a szovédmények a kovetkezok lehetnek: hanyinger,
légszomj, szabalytalan szivverés, izomgorcs, gorcsroham, a vizelet zavarossa valasa és kdros
vérvizsgalati eredményekkel (a vér magas kalium-, hGgysav- és foszforszintje, valamint
alacsony kalciumszintje) egyiitt jaré faradtsag, mely a vesemiikodés megvaltozasat és akut
veseelégtelenséget okozhat.

Az izomszdvet koros szétesése, ami veseproblémakhoz vezethet (rabdomiolizis).

Koros elvaltozésok az agyban, melyek fejfajast, zavartsagot, gorcsoket és latasvesztést magaban
foglalé tiinetegyittest okozhatnak (reverzibilis poszterior leukoenkefalopéatia szindroma).
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A bér fajdalmas kifekélyesedése (pioderma gangren6zum).

Majgyulladés (hepatitisz).

A pajzsmirigy gyulladésa.

A legkisebb vérerek k&rosodasa, amit trombotikus mikroangiopatianak (TMA) neveznek.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithaté meg)

. Az érfal kiboltosulasa és meggyengilése vagy érfalrepedés (aneurysma és arteria-dissectio).

o Erdtlenség, zavartsag, aluszékonysag, eszméletvesztés vagy koma: ezek a tiinetek a vérben 1évo
magas ammoniaszint altal okozott agyi toxicitas jelei lehetnek (hiperammonias enkefalopatia).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Sunitinib Accord-ot tarolni?

- A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

- A dobozon, tartalyon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjaravonatkozik.

- Ez a gyogyszer nem igényel kiillénleges tarolast.

- Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha azt veszi észre, hogy a csomagolas megsérilt vagy
megkisérelték azt felnyitni.

Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok
Mit tartalmaz a Sunitinib Accord?

A készitmény hatéanyaga a szunitinib. 12,5 mg, 25 mg, 37,5 mg vagy 50 mg szunitinibet tartalmaz
kemény kapszulanként. Egyéb sszetevok:

- Kapszula toltet: mikrokristalyos cellul6z, mannit (E421), kroszkarmell6z-natrium, povidon
(E1201), magnézium-sztearat.

- Kapszula héj: zselatin, titdn-dioxid (E171), fekete vas-oxid (E172) (25 mg és 50 mg esetén),
vOrgs vas-oxid (E172) (12,5 mg, 25 mg és 50 mg esetén), sarga vas-oxid (E172) (25 mg, 37,5 mg
és 50 mg esetén).

- Jeloldfesték: sellak, titdn-dioxid (E171), fekete vas-oxid (E172), propilénglikol, ammoénium-
hidroxid.

Milyen a Sunitinib Accord kulleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Sunitinib Accord 12,5 mg kemény kapszula

Korllbelul 14,3 mm hossza zselatin kapszula narancssarga felsé és also résszel, az also részen fehér
jeloléfestékkel nyomtatott ,,12.5 mg”, és a granulatum szine a sargatdl a narancssargaig terjedhet.

Sunitinib Accord 25 mg kemény kapszula
Korilbelul 15,9 mm hossza zselatin kapszula karamell szinii fels6 és narancssarga also résszel, az also
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részen fehér jelol6festékkel nyomtatott ,,25 mg”, és a granulatum szine a sérgatol a narancssargaig
terjedhet.

Sunitinib Accord 37,5 mg kemény kapszula
Korllbelul 18,0 mm hossza zselatin kapszula sarga fels6 és also résszel, az also részen fekete
jelol6festékkel nyomtatott ,,37.5 mg”, és a granulatum szine a sargatol a narancssargaig terjedhet.

Sunitinib Accord 50 mg kemény kapszula
Korulbeldl 19,4 mm hosszu zselatin kapszula karamell szini fels6 és also résszel, az also részen fehér
jelolofestékkel nyomtatott ,,50 mg”, és a granulatum szine a sargat6l a narancssargaig terjedhet.

A Sunitinib Accord 30 kapszulat tartalmazé tartalyokban, 28 kapszulat tartalmazo
buborékcsomagolasban és 28 x 1 kapszulat tartalmazo, adagonként perforalt buborékcsomagolasban
van forgalomban.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039,

Spanyolorszéag

Gyarté

Remedica Ltd.

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

Ciprus

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

Malta

A készitményhez kapcsol6do tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL
/INO/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

A betegtajékoztato6 legutobbi fellilvizsgalatdnak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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