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SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Sunitinib Accord 12,5 mg hérd hylki
Sunitinib Accord 25 mg hérd hylki
Sunitinib Accord 37,5 mg hoérd hylki
Sunitinib Accord 50 mg hérd hylki

2. INNIHALDSLYSING

Sunitinib Accord 12,5 mg hord hylki
Hvert hart hylki inniheldur 12,5 mg af sunitinibi.

Sunitinib Accord 25 mg hord hylki
Hvert hart hylki inniheldur 25 mg af sunitinibi.

Sunitinib Accord 37,5 mg hérd hylki
Hvert hart hylki inniheldur 37,5 mg af sunitinibi.

Sunitinib Accord 50 mg hord hylki
Hvert hart hylki inniheldur 50 mg af sunitinibi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Hart hylki (hylki).

Sunitinib Accord 12,5 mg hord hylki

Gelatinhylki af steerd 4 (u.p.b. 14,3 mm ad lengd) med appelsinugulu loki og

appelsinugulum bol, aletrud med hvitu bleki ,,12,5 mg* 4 bolnum og innihalda gult eda
appelsinugult kyrni.

Sunitinib Accord 25 mg hérd hylki

Gelatinhylki af steerd 3 (u.p.b. 15,9 mm ad lengd) med karamellubrinu loki og
appelsinugulum bol, aletrué med hvitu bleki ,,25 mg*“ 4 bolnum og innihalda gult eda
appelsinugult kyrni.

Sunitinib Accord 37,5 mg hord hylki
Gelatinhylki af sterd 2 (u.p.b. 18,0 mm ad lengd) med gulu loki og gulum bol, aletrud med svortu
bleki ,,37,5 mg*“ 4 bolnum og innihalda gult eda appelsinugult kyrni.

Sunitinib Accord 50 mg hord hylki

Gelatinhylki af sterd 1 (u.p.b. 19,4 mm ad lengd) med karamellubrinu loki og
karamellubrdnum bol, aletrud med hvitu bleki ,,50 mg* 4 bolnum og innihalda gult eda
appelsinugult kyrni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

ZEXli i stodvef maga og parma (gastrointestinal stromal tumour (GIST))

Sunitinib Accord er &tlad til medferdar a dskurdtaeku illkynja sexli i stodvef maga og parma og/eda
illkynja &xli i stodvef maga og parma med meinvorpum (GIST) hja fullordnum, ef medferd med
imatinibi hefur ekki borid &rangur vegna 6nemis eda 6pols sjuklings.




Nyrnafrumukrabbamein med meinvérpum (metastatic renal cell carcinoma (MRCC))
Sunitinib Accord er &tlad til medferdar & langt gengnu
nyrnafrumukrabbameini/nyrnafrumukrabbameini med meinvérpum (MRCC).

Taugainnkirtlagexli i brisi (pancreatic neuroendocrine tumours (pNET))

Sunitinib Accord er &tlad til medferdar & 6skurdteekum vel proskudum (well-differentiated)
taugainnkirtlaeexlum i brisi eda vel proskudum (well-differentiated) taugainnkirtlasexlum i brisi
(pPNET) med meinvdrpum, hjé fullordnum med versnandi sjukdom.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir med reynslu i medferd sjuklinga med krabbamein & ad hefja medferd med Sunitinib Accord.
Skammtar

Fyrir GIST og MRCC er r&dlagdur skammtur af Sunitinib Accord 50 mg til inntdku einu

sinni & sélarhring i 4 vikur samfellt og sidan 2 vikna hlé (medferdaraztlun 4/2) til ad ljuka

6 vikna medferdarlotu.

Fyrir pNET er radlagour skammtur af Sunitinib Accord 37,5 mg til inntéku einu sinni &
solarhring an skipulagds hlés.

Skammtaadlogun

Oryggi og pol
Fyrir GIST og MRCC mé auka skammta um 12,5 mg i einu & grundvelli einstaklingsbundins
oryggis og pols. Sélarhringsskammtar eiga ekki ad vera herri en 75 mg né lagri en 25 mg.

Fyrir pNET méa auka skammt um 12,5 mg i einu & grundvelli einstaklingsbundins 6ryggis
og pols. Hamarksskammtur i fasa 3 rannsokninni & pNET var 50 mg & sélarhring.

Skammtahlé getur verid naudsynlegt & grundvelli einstaklingsbundins 6ryggis og pols.

CYP3A4 hemlar/virkjar

Fordast skal samtimis gjof sunitinibs og 6flugra CYP3A4 virkja svo sem rifampins (sja kafla 4.4
0g 4.5). Ef pad er ekki haegt getur purft ad auka skammta sunitinibs smam saman i 12,5 mg
skrefum (upp i 87,5 mg a solahring fyrir GIST og MRCC, en 62,5 mg & s6larhring fyrir pNET)
undir ndkveemu eftirliti med poli.

Fordast skal samtimis gjof sunitinibs og 6flugra CYP3A4 hemla svo sem ketokdnazols (sja
kafla 4.4 og 4.5). Ef pad er ekki heaegt geeti purft ad minnka skammta sunitinibs nidur i
lagmarksskammt

37,5 mg & solarhring fyrir GIST og MRCC, en 25 mg & s6larhring fyrir pNET, undir nakvemu
eftirliti med poli.

Hugleida atti ad skipta yfir i onnur lyf, sem hafa litil eda engin &hrif & CYP3A4, ef naudsynlegt
er ad gefa slik lyf samtimis sunitinib.

Sérstakir sjuklingahdpar

Born
Oryggi og verkun sunitinibs hja bérnum yngri en 18 ara hefur ekki verid stadfest.

Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i k6flum 4.8, 5.1 0og 5.2 en ekki er hagt ad
rddleggja akvedna skammta & grundvelli peirra.

Aldradir



Um pad bil einn af hverjum premur sjuklingum sem fengu sunitinib i kliniskum
ranns6knum voru 65 ara eda eldri. Enginn marktaekur munur & éryggi eda verkun kom fram
hja yngri sjuklingum samanborid vid eldri sjuklinga.

Skert lifrarstarfsemi

EkKi er meelt med ad adlaga upphafsskammt pegar sunitinib er gefid sjuklingum med vaga eda
medal skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A eda B). Sunitinib hefur ekki verid profad &
einstaklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi i Child-Pugh flokki C og pvi er ekki hagt ad
radleggja notkun pess hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

EkKki parf ad adlaga upphafsskammt pegar sunitinib er gefid sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi (veega-alvarlega) eda sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi sem eru a
bléadskilun. Adlogun skammta eftir pad skal vera i samraemi vid 6ryggi og pol hvers
einstaklings (sja kafla 5.2).

Lyfjagjof
Sunitinib Accord er til inntoku. Pad ma taka med eda an matar.

Ef gleymist ad taka skammt af lyfinu & ekki ad gefa sjuklingi viobétarskammt. Sjaklingurinn &
ad taka venjulegan skammt naesta dag.

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

Samhlidanotkun lyfja sem eru 6flugir CYP3A4 virkjar skal fordast par sem pau geta
leekkad plasmapéttni sunitinibs (sja kafla 4.2 og 4.5).

Samhlidanotkun lyfja sem eru 6flugir CYP3A4 hemlar skal fordast par sem pau geta
heekkad plasmapéttni sunitinibs (sja kafla 4.2 og 4.5).

HU0 og vefir

Upplysa etti sjuklinga um ad aflitun (depigmentation) hars og hudar geti komid fram vid
medferd med sunitinib. Onnur hugsanleg medferdartengd ahrif & hidina eru m.a. purrkur,
pykknun eda sprungur i had, blédrumyndun eda & 16fum eda iljum.

Ofannefnd vidbrogd foru ekki stigvaxandi, gengu yfirleitt til baka og leiddu almennt ekki til ad
medferd veeri heett. Tilkynnt hefur verid um akomudrep, sem gengur venjulega til baka pegar
notkun sunitinibs er hatt. Alvarleg htudvidbrdgd hafa verid tilkynnt, p.m.t. regnbogarodasott
(erythema multiforme), tilvik sem benda til Stevens-Johnson heilkennis og eitrunardreploss
hadpekju (toxic epidermal necrolysis), sem i sumum tilfellum voru banveen. Ef teikn eda
einkenni Stevens-Johnson heilkennis, eitrunardreploss hidpekju eda regnbogarodasottar (t.d.
versnandi hudutbrot, oft med bl6drum eda sarum & slimhd) koma fram & ad heetta medferd med
sunitinib. Ef greining Stevens- Johnson heilkennis eda hudpekjudrepslos er stadfest ma ekki
hefja medferd & ny. | sumum tilvikum sem grunur leikur & ad geti verid regnbogarodasott poldu
sjuklingar ad medferd med sunitinib veeri hafin & ny med minni skdmmtum eftir ad einkenni
bétnudu; sumir pessara sjuklinga fengu einnig samtimis medferd med barksterum eda
andhistaminum (sja kafla 4.8).

Bleeding og &xlisblading

I kliniskum rannséknum med sunitinib og vid eftirlit eftir markadssetningu hefur verid
greint fra bleedingum frd meltingarvegi, 6ndunarvegi, pvagferum og i heila sem i sumum
tilfellum voru banvanar (sja kafla 4.8).




Reglubundid mat & blaeedingum skal fela i sér heildarblédkornatalningu (complete blood
counts) og likamsskodun.

Blddnasir voru algengasta blaedingaraukaverkunin og tilkynnt var um blédnasir hja u.p.b.
helmingi sjuklinga med &xli sem fengu blaedingar. Sum pessara tilvika voru alvarleg en pau
voru drsjaldan banvan.

Tilkynnt hefur verid um bleedingar fra @xlum, stundum i tengslum vid exlisdrep; sum
pessara bladingatilvika leiddu til dauda.

Axlisbleedingar geta komid fyrirvaralaust og ef um er ad raeda &xli i lungum, geta pau komid
fram sem alvarlegur og lifshattulegur blodhosti eda blaeding i lungum. I kliniskum rannséknum
hafa sést tilvik lungnablaedinga, stundum banveen, og einnig hefur verio tilkynnt um slik tilvik
eftir markadssetningu lyfsins hja sjuklingum sem fengid hafa medferd med sunitinibi vid
MRCC, GIST og lungnakrabbameini. Sunitinib er ekki vidurkennt til medferdar hja sjuklingum
med lungnakrabbamein.

Fylgjast etti reglulega med heildarblédkornatalningu (bl6dflogur), storkupattum
(PT/INR) og likamséastandi hja sjuklingum sem fa samtimis medferd meo
segavarnarlyfjum (t.d. warfarin, acenokdmarol).

Meltingarfeeri
Algengustu aukaverkanirnar fra meltingarvegi, sem greint var fra, voru nidurgangur,

Ogledi/uppkast, kvidverkir, meltingartruflanir og munnbélga/verkir i munni; einnig hefur verid
tilkynnt um tilvik vélindabdlgu (sja kafla 4.8).

Studningsmedferd vid aukaverkunum fra meltingarvegi, sem parfnast medferdar, getur m.a.
verid gjof lyfja vid uppkdstum, lyfja vid nidurgangi eda syrubindandi lyfja.

Sjuklingar med illkynja axli i kvidarholi sem fengu medferd med sunitinib fengu alvarlegar,
stundum banvanar, aukaverkanir i meltingarvegi, par med talid gatmyndun

Haprystingur

Greint hefur verid fra haprystingi i tengslum vid sunitinib, p. @ m. alvarlegur haprystingur

(> 200 mmHg slagbilsprystingur eda 110 mmHg panbilsprystingur). Ganga & ur skugga um hvort
sjuklingar séu med haan blédprysting og beita videigandi medferd til ad na tékum & bl6dprystingnum.
Mzalt er med timabundnu medferdarhléi hja sjuklingum med alvarlegan haprysting, sem ekki nast
stjorn & med lyfjum. Hefja ma medferd & ny pegar vidunandi bl6dprystingsstjérnun hefur nadst (sja
kafla 4.8).

Blodhagur
Greint var fra feekkun i heildarfjolda daufkyrninga og feekkun blédflagna i tengslum vid

sunitinib (sj& kafla 4.8). Ofangreind einkenni foru ekki stigvaxandi og gengu Yfirleitt til baka &n
pess ad heetta pyrfti meoferd. Ekkert tilfellanna i fasa 3 rannsokninni var banvant, en vid eftirlit
eftir markadssetningu hefur mjég sjaldan verid greint fra banveenum tilfellum tengdum
bl6dsjukddmum, p.m.t. bleding tengd blodflagnafeed og sykingar i kjolfar daufkyrningafaedar.

Komid hefur fram bl6dleysi, baedi snemm-— og sidkomid, medan & medferd med sunitinibi stod.

I upphafi sérhverrar medferdarlotu med sunitinib & ad gera heildarblodkornatalningu hja
sjuklingum (sja kafla 4.8).

Hjarta

Tilkynnt hefur verid um tilvik hjarta- og &dasjukdoma, sem i sumum tilfellum voru banveen,
p.m.t. hjartabilun, hjartavodvakvilla, minnkad Gtfallsbrot vinstri slegis nidur fyrir leegri edlileg
mork, hjartavodvabolga, blédpurrd i hjarta og hjartadrep, hja sjuklingum sem fengu sunitinib.
pessar upplysingar benda til ad sunitinib auki heettu & hjartavodvakvillum. Engir sérstakir



vidbétarahettupeettir fyrir hjartavodvakvilla af voldum sunitinibs, ad undanskildum sérteekum
lyfjaahrifum, hafa verid stadfestir hja sjuklingum sem hafa verid medhondladir. Geeta skal
varudar vid notkun sunitinibs hja sjuklingum sem eru i ahaettuhdpi vegna slikra tilvika eda hafa
s6gu um pau (sjé kafla 4.8).

Sjuklingar sem hofou fengid hjartaafoll & sidustu 12 manudum adur en peir fengu sunitinib svo
sem hjartadrep (par med talid alvarlega/hvikula hjartadng), farid i hjaveituadgerd & kranseed eda
Utleegri &d, bléofylluhjartabilun (congestive heart failure (CHF)) med einkennum, heilabléofall
eda skammvinnt blodpurrdarkast, eda segarek i lunga voru Gtilokadir fra patttoku i 6llum
Kliniskum ranns6knum med sunitinibi. EkKi er vitad hvort sjdklingar sem eru jafnframt med
pessa sjukdoma geti verid i meiri haettu & ad f& sunitinib-tengda vanstarfsemi vinstri slegils.

Leeknum er radlagt ad vega pessa heettu gegn hugsanlegum avinningi af notkun lyfsins.
Fylgjast parf ndid med kliniskum einkennum hjartabilunar hja sjuklingum & medferd med
sunitinib sérstaklega sjuklingum med ahattupaetti fyrir hjartasjukdémum og/eda ségu um
kransaedasjukdém. Einnig skal ihuga mat & utfallsbrot vinstri slegils 4dur en medferd hefst og
reglubundid medan & medferd med sunitinib stendur. Thuga skal mat & upphafsgildi &
tstreymisbroti hjartans hja sjuklingum an ahattupatta hjartasjukdéma.

Ef klinisk einkenni um hjartabilun eru til stadar er meelt med pvi ad heetta sunitinib
medferd. Gjof sunitinib skal haett og/eda skammtar minnkadir, ef Utstreymisbrot er < 50%
0g > 20% undir upphafsgildi hjé sjuklingum an kliniskra einkenna um hjartabilun.

Lenging QT-bils

Seést hefur lenging & QT-bili og torsade de pointes hja sjuklingum Utsettir eru fyrir sunitinib.
Lenging QT-bils getur valdid aukinni hettu a hjartslattartruflunum i slegli p. 4 m. torsade de
pointes.

Nota & sunitinib med varid hja sjuklingum med sdgu um lengingu QT-bils, sjuklingum sem
nota lyf vid hjartslattartruflunum eda lyf sem geta valdid lenginu & QT-bili, og hja sjuklingum
sem eru med alvarlega hjartakvilla, haegslatt eda raskanir & saltajafnveegi sem mali skipta.
Takmarka skal samtimis gjof sunitinibs og 6flugra CYP3A4 hemla par sem slikt getur
hugsanlega valdid haekkadri péttni sunitinibs i plasma (sja kafla 4.2, 4.5 og 4.8).

Blasedasegarek
Greint var frd& medferoartengdu blazdasegareki, p. & m. segamyndun i djdpblaedum og

lungnasegarek hja sjuklingum sem fengu sunitinib (sja kafla 4.8). Banveen lungnasegareks tilvik
hafa komid fram vid eftirlit eftir markadssetningu.

Segarek i slageedum

Greint hefur verid fra segarekstilfellum i slageedum, i sumum tilfellum banveenum, hja
sjuklingum sem fa medferd med sunitinibi. Algengustu tilfellin voru heilablodfall, skammvinnt
blédpurrdarkast og heiladrep. Ahattupeettir tengdir segareki i slageedum, auk undirliggjandi
illkynja sjukdéms og aldurs > 65 &r, voru haprystingur, sykursyki og fyrri segarekssjukdoémar.

Slageedargulpur og flysjun slagaedar

Notkun lyfja sem hamla ferli edapelsvaxtarpéattar (VEGF) hj4 sjuklingum med eda an
haprystings getur studlad ad myndun slagaedargulps og/eda flysjun slagaedar. Adur en medferd
med sunitinibi er hafin skal hafa pessa hettu sérstaklega i huga hja sjuklingum med
ahattupeetti eins og haprysting eda ségu um slagaedargulp.

Blddstorku-smasedakvilli (TMA)

Huga skal ad greiningu blodstorku-sméaadakvilla, p.m.t. blodflagnafedarpurpura med
segamyndun (TTP) og bl6dlysu- og nyrnabilunarheilkenni (HUS) sem getur leitt til nyrnabilunar
eda dauda, i tilfelli blodlysublodleysis, blodflagnafedar, preytu, sveiflukenndra taugaeinkenna,
skertrar nyrnastarfsemi og hita. Heetta skal sunitinib medferd hja sjaklingum sem fa blédstorku-
smaadakvilla og veita peim skjota medferd. Ahrif blodstorku-smazdakvilla hafa gengid til baka
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eftir ad medferd var heett (sja kafla 4.8).

Truflun & starfsemi skjaldkirtils

Adur en medferd hefst er malt med ad taka blodprufu til ad meta starfsemi skjaldkirtils hja
Ollum sjuklingum. Sjaklinga sem adur hafa verid greindir med skjaldvakabrest eda
skjaldvakaohof skal medhondla & hefdbundinn hatt &dur en medferd med sunitinib hefst.
Medan & sunitinib medferd stendur skal framkveema venjubundid eftirlit & starfsemi
skjaldkirtils & priggja manada fresti. Ad auki skal fylgjast vel med 6llum sjuklingum med
tilliti til einkenna um truflun & starfsemi skjaldkirtils & medan & medferd stendur og taka
atti blodprufu hja sjuklingum sem proa med sér einkenni sem benda til truflunar &
starfsemi skjaldkirtils pegar kliniskt astand gefur tilefni til. Sjuklinga sem préa med sér
einkenni um truflun & starfsemi skjaldkirtils skal medhéndla & hefdbundinn hatt.

Komid hefur fram skjaldvakabrestur, baedi snemm-— og sidkominn, medan & medferd med
sunitinibi stdd (sja kafla 4.8).

Brisbolga

Aukin lipasa- og amylasavirkni i sermi sast hja sjuklingum med margs konar &xli sem fengu
sunitinib. Aukin lipasavirkni var yfirleitt timabundin og henni fylgdu ekki einkenni brisb6lgu hja
sjuklingum med mismunandi exli (sja kafla 4.8).

Greint hefur verid fra tillfellum um alvarlegar aukaverkanir i briskirtli sem sum voru
banvan. Ef einkenni brisbh6lgu koma fram skal haetta gjof sunitinib og veita videigandi
medferd.

Eiturverkun a lifur

Komid hefur fram eiturverkun & lifur hja sjaklingum & medferd med sunitinibi. Lifrarbilun,
sumum tilvikum banvan, kom fram hja < 1% sjuklinga med krabbameinsaexli sem fengu
medferd med sunitinibi. Rannsaka skal lifrarstarfsemi (alanin transaminasar [ALAT], aspartat
transaminasar [ASAT], bilirabin gildi) &dur en medferd hefst, i hverri medferdarlotu og pegar
kliniskt astand gefur tilefni til. Ef einkenni lifrarbilunar koma fram skal hetta gjof sunitinibs
og veita videigandi medferd (sja kafla 4.8).

Nyrnastarfsemi
Greint hefur verid fra tilfellum um skerta nyrnastarfsemi, nyrnabilun og/eda brada nyrnabilun,

sem i sumum tilfellum var banven (sja kafla 4.8).

Medal ahattupatta tengdum skertri nyrnastarfsemi/nyrnabilun hja sjaklingum sem fengu
sunitinib voru, auk undirliggjandi nyrnafrumukrabbameins, herri aldur, sykursyki,
undirliggjandi skert nyrnastarfsemi, hjartabilun, hdprystingur, syklasott,
vessapurrd/bl6dpurrd, og rakvodvalysa.

Oryggi aframhaldandi sunitinib medferdar hefur ekki verid metid markvisst hja sjuklingum med
medal til alvarlega proteinmigu.

Greint hefur verid fra tilfellum um proteinmigu og i mjog sjaldgaefum tilfellum
nyrungaheilkenni (nephrotic syndrome). Radlagt er ad framkveema pvagrannsokn (urinalysis)
vid upphaf medferdar og fylgjast skal vel med sjuklingum med tilliti til myndunar préteinmigu
eda versnunar préteinmigu.

Heetta skal sunitinib medferd hja sjuklingum med nyrungaheilkenni.

Fistill
Ef vart verdur fistilmyndunar skal hetta sunitinib medferd. Takmarkadar upplysingar liggja
fyrir um aframhaldandi notkun sunitinibs hja sjaklingum med fistil (sja kafla 4.8).

Minnkud saragreedsla
Greint hefur verid fra tilfellum um minnkada saragreedslu medan & sunitinib medferd stendur.




Engar formlegar kliniskar rannséknir & &hrifum sunitinibs & saragraedslu hafa verid
framkvaemdar. Melt er med timabundnu hléi & sunitinib medferd sem fyrirbyggjandi adgero hja
sjuklingum sem gangast undir meirihattar skurdadgerdir. Takmaorkud kliniskt reynsla er fyrir
hendi vardandi hvenzr hefja skal medferd ad nyju eftir meirihattar skurdadgerd. bvi skal
akvoroun um ad hefja aftur sunitinib medferd eftir meirihattar skurdadgerd vera byggd &
leeknisfraedilegu mati a bata eftir skurdadgerad.

Beindrep i kjalka

Greint hefur verid fr4 beindrepi i kjalka hja sjoklingum sem fa medferd med sunitinibi. Flest
tilfelli voru tilkynnt hja sjuklingum sem héfou adur fengid medferd eda fengu samtimis
medferd med bisfosfondtum gefid i blazed, sem er pekktur dhaettupéttur fyrir beindrepi i kjalka.
pvi skal geeta varGdar pegar sunitinib og bisfosfonét sem gefin eru i bla&ed eru notud samtimis
eda hvort & eftir 6dru.

Inngripsmeiri tannadgerdir er einnig stadfestur ahattupattur. Adur en medferd med sunitinibi
hefst, skal ihuga skodun & tonnum hja tannlaekni og videigandi fyrirbyggjandi tannlaekningar.
Fordast skal inngripsmeiri tannadgerdir hja sjuklingum sem hafa 4dur fengid medferd eda eru &
medferd med bisfosfonétum sem gefin eru i blaad (sja kafla 4.8).

Ofnaemi/ofsabjagur
Ef fram kemur ofsabjugur vegna ofnaemis skal heetta sunitinib medferd og veita skal
hefdbundna leeknismedferd (sja kafla 4.8).

Flog
| kliniskum ranns6knum & sunitinib, og eftir markadssetningu, hefur verid greint fra flogum.

Sjuklingum med flog og teikn/einkenni um afturkraeft bakleegt innlyksuheilab6lguheilkenni
(reversible posterior leukoencephalopathy syndrome (RPLS)), svo sem haprysting, hofudverk,
minnkada arvekni, gedbreytingar og sjonskerdingu par med talda barkarblindu (cortical
blindness), skal veita videigandi medferd par med talid bldprystingsmedferd. Malt er med pvi
ad hatta medferd med sunitinib timabundid; pegar einkenni hafa hjadnad méa hefja medferd a ny
samkvaemt fyrirmaelum pess laeknis sem ber dbyrgd & medferdinni (sja kafla 4.8).

Zxlislysuheilkenni

I mjog sjaldgaefum tilvikum hefur axlislysuheilkenni, sem stundum hefur leitt til dauda, sést i
kliniskum ranns6knum eda verid tilkynnt vid eftirlit eftir markadssetningu lyfsins hja sjaklingum
sem fengid hafa sunitinib. Medal ahattupétta fyrir axlislysuheilkenni eru mikid axlisalag (high
tumour burden), langvinn vanstarfsemi nyrna, pvagpurrd, ofpornun, lagprystingur og surt pvag.
Fylgjast & ndid med pessum sjuklingum, medhdndla pa eftir kliniskum einkennum og ihuga ad
gefa peim vokva i fyrirbyggjandi tilgangi.

Sykingar

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar sykingar, med eda an daufkyrningafaedar, sem sumar hafa
leitt til dauda. Tilkynnt hefur verid um sjaldgeef tilfelli drepmyndandi fellsbolgu (necrotizing
fasciitis), medal annars i spong, sem stundum leiddu til dauda (sja kafla 4.8).

Heetta skal medferd med sunitinib hja sjuklingum sem fa drepmyndandi fellsb6lgu og hefja
strax videigandi medferd.

Blodsykursfall
Tilkynnt hefur verid um leekkun bléosykurs vid medferd med sunitinibi, i sumum tilfellum

med kliniskum einkennum og porf & innldgn & spitala vegna medvitundarleysis. Komi fram
einkenni um blédsykursfall skal heetta notkun sunitinibs timabundid. Mela skal
blodsykursgildi reglulega hja sjaklingum med sykursyki til ad meta hvort adlaga purfi
skammt sykursykislyfsins til ad lagmarka hettu & bl6dsykursfalli (sja kafla 4.8).

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium (natriumkroskarmellésa) i hverju hylki, p.e.a.s.



er sem nast natriumlaust.
4.5  Milliverkanir vid dnnur lyf og adrar milliverkanir
Rannséknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullorénum.

Lyf sem geta aukid péttni sunitinibs i plasma

Anrif CYP3A4 hemla

pegar heilbrigdum sjalfbodalidum var gefinn stakur skammtur sunitinibs samhlida 6flugum
CYP3A4 hemla, ketokdnazoli, jokst hdmarkspéttni (Cmax) efnasamsetningarinnar [sunitinib +
meginumbrotsefnid] um 49% og flatarmal undir ferli (AUC,...) efnasamsetningarinnar
[sunitinib + meginumbrotsefnid] um 51%.

Samhlidanotkun sunitinib med 6flugum CYP3A4 hemlum (t.d. ritonaviri, itrak6nazoli,
erytromysini, klaritromysini, greipaldinsafa) getur aukid péttni sunitinibs.

pvi & ad fordast samhlidanotkun CYP3A4 hemla eda ihuga ad breyta yfir i dnnur lyf sem
hafa enga eda 6verulega hamlandi verkun a CYP3A4.

Sé petta ekki haegt geeti purft ad minnka skammt af sunitinibi i lagmarkskammt 37,5 mg &
solarhring fyrir GIST og MRCC og 25 mg & sélarhring fyrir pNET undir nanu eftirliti med poli
(sja kafla 4.2).

Anrif visnamsproteins brjostakrabbameins (BCRP) hemla

Takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um milliverkanir milli sunitinibs og BCRP-
hemla og ekki er haegt ad Gtiloka mdguleika & milliverkun milli sunitinibs og annarra BCRP-
hemla (sja kafla 5.2).

Lyf sem geta leekkad péttni sunitinibs i plasma

Anrif CYP3A4 virkja

Pegar heilbrigdum sjalfbodalidun var gefinn stakur skammtur sunitinibs samhlida 6flugum
CYP3A4 virkja, rifampini, jokst Cmax efnasamsetningarinnar [sunitinib + meginumbrotsefnid]
um 23% og AUC,..., efnasamsetningarinnar [sunitinib + meginumbrotsefnid] um 46%.

Ef sunitinib er gefio med 6flugum CYP3A4 virkjum (t.d. dexametasoni, fenytéini,
kabamazepini, rifampini, fenobarbitali eda nattarulyfjum sem innihalda
johannesarjurt/jonsmessurunna (St. John‘s Wort/Hypericum perforatum) getur plasmapéttni
sunitinibs laekkad. bvi tti ad fordast samtimisgjof lyfja sem eru CYP3A4 virkjar eda ad breyta
yfir i 6nnur lyf sem hafa engin eda dveruleg hvetjandi ahrif & CYP3A4. Sé petta ekki haegt getur
verid ad ad auka purfi skammt sunitinibs smatt og smatt um 12,5 mg i senn (upp i 87,5 mg a
solarhring fyrir GIST og MRCC og 62,5 mg & sélarhring fyrir pNET) undir nanu eftirliti med
poli (sj& kafla 4.2).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof
Konur & barneignaraldri/Getnadarvarnir

Radleggja verdur konum & barneignaraldri ad nota 6rugga getnadarvorn og koma i veg fyrir
pungun medan & medferd med sunitinibi stendur.

Medganga
Engar rannsoknir hafa verid gerdar & notkun sunitinibs hja barnshafandi konum.

Dyrarannséknir hafa synt fram & skadleg ahrif & frjésemi p.m.t. vanskdpun fésturs (sja

kafla 5.3). Sunitinib méa ekki nota hj& barnshafandi konum eda konum sem nota ekki drugga
getnadarvorn nema ad hugsanlegur avinningur réttleeti mogulega heettu hja féstri. Ef sunitinib
er notad & medgongu eda ef kona verdur barnshafandi medan & medferd med sunitinibi stendur
atti ad upplysa hana um hugsanlega heettu fyrir fostrio.



Brjostagjof

Sunitinib og/eda umbrotsefni pess skiljast Gt i mjolk hja rottum. EKKi er vitad hvort sunitinib eda adal-
umbrotsefni pess skiljast Ut i brjéstamjolk. Par sem algengt er ad virk efni skiljist Gt i brjostamjolk og
vegna hugsanlegra alvarlegra aukaverkana hja bérnum sem hofd eru & brjosti ettu konur ekki ad hafa
barn & brjosti medan & medferd med sunitinibi stendur.

Frj6semi
Byggt & nidurstédum ar rannsoknum, sem ekki voru kliniskar, getur sunitinib skert frjésemi
kvenna og karla (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Sunitinib hefur litil ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. Vekja skal athygli sjuklinga &
pvi ad peir geti fundid fyrir sundli medan & medferd med sunitinib stendur.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Alvarlegustu aukaverkanir sem tengjast sunitinibi, sumar banvanar, eru nyrnabilun,
hjartabilun, lungnasegarek, gétun & maga eda meltingarvegi og blaedingar (t.d. bleedingar fra
ondunarvegi, meltingarvegi, &xlum, pvagfeerum eda i heila). Medal algengustu aukaverkana af
Ollum alvarleikastigum (komu fram hja sjuklingum i rannséknum sem lagu til grundvallar
skraningu lyfsins til medferdar vid nyrnafrumukrabbameini (RCC), GIST og pNET) voru
lystarleysi, breytingar & bragdskyni, haprystingur, preyta, kvillar i meltingarvegi (p.e.
nidurgangur, 6gledi, munnbdlga, meltingartruflanir og uppkdst), litabreytingar i hid og handa-
fotaheilkenni (palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome). Dregid getur Ur pessum
einkennum medan & medferd stendur. Skjaldvakabrestur getur komid fram medan a medferd
stendur. Bldokvillar (t.d. daufkyrningafad, bléoflagnafed og blédleysi) eru medal algengustu
aukaverkana.

Onnur banveen tilvik en pau sem fram koma i kafla 4.4, hér fyrir ofan, eda kafla 4.8, hér fyrir
nedan, sem alitin voru hugsanlega tengd notkun sunitinib voru fjélkerfa liffaerabilun,
bl6dstorkusott (disseminated intravascular coagulation), kvidarholsblaeding, skert starfsemi
nyrnahettna, loftbrjdst, lost og skyndidaudi.

Tafla yfir aukaverkanir

Hér a eftir eru aukaverkanir, sem greint var fra hja sjaklingum med GIST, MRCC, og pNET i
uppséfnudum gégnum 7.115 sjaklinga, taldar upp eftir lifferaflokkum, tidni og stigi alvarleika
(NCI-CTCAE). Aukaverkanir eftir markadssetningu sem fundust i kliniskum rannséknum eru
einnig tilgreindar. Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tioni aukaverkana er skilgreind & eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til
<1/10), sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100) og mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma
drsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad asetla tioni at fra fyrirliggjandi
goégnum).

Tafla 1. Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um i kliniskum ranns6knum
Liffeeraflokkur Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar  |Tidni ekki
pekkt

Sykingar af Veirusykingar* Drepmyndandi
voldum sykla og Sykingar i 6ndunar-  [fellshdlga*
snikjudyra feerum®* Bakteriusykingar?

Graftarkyli®*

Sveppasykingard

Sykingar i pvagras

Sykingar i hug®

Syklasotth”
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Liffeeraflokkur Mjdg algengar Algengar Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeefar  |Tioni ekki
pekkt
BI6d og eitlar Daufkyrningafed Eitilfrumnafaed Bléofrumnafaed Bldastorku-
Blodflagnafed smaaedakvilli™*
Blodleysi
Hvitfrumnafeed
Onzamiskerfi Ofnaemi Ofnamisbjugur
Innkirtlar Skjaldvakabrestur Skjaldvakadhof Skjaldkirtilshdlga
Efnaskipti og Minnkud matarlyst? Ofpornun /Exlislysuheilkenni*
naering Blodsykursfall
Gedraen vandamal |Svefnleysi punglyndi
Taugakerfi Sundl Utleegur taugakvilli  [Heilableeding* Baklaegt afturkraeft
Hofudverkur Naladofi Heilabloofall* heilakvilla heilkenni
Breytingar & Minnkad hidskyn Skammvinn (posterior reversible
bragdskynil Ofskynnaemi bl6dpurrd i heila  |encephalopathy
syndrome)”
Augu Augntéttarbeinhimnu-
bolga (periorbital
oedema)
Bjugur i augnlokum
Aukin tdramyndun
Hjarta Blodpurrd i hjarta”™  |Blodrikishjartabilun |Bilun vinstri slegils*
Minnkad utfallsbrot' |Hjartadrep™ * Margbreytilegur
Hjartabilun* sleglahradtakur
Hjartavodvakvilli* |(Torsade de pointes)
Vokvi i gollurshusi
QT-bil lengt &
hjartaafriti
AEdar Haprystingur Segamyndun i Bleaeoingar fra Slageedar-
djupblaedum exlum* gulpur og
Hitapot flysjun
Rodi slagedar*
Ondunarfeeri, Medi Lungnasegarek* Lungnablaeding*
brjésthol og Blddnasir Fleidruvokvi* Ondunarbilun*
midmaeti Hosti Blodhdsti
Areynslumadi
Verkur i munni og
nefkoki”
Nefstifla
Nasapurrkur
Meltingarfaeri Munnbdlga® Vélindabakfladi Go6tun & maga eda
KvidverkirP Kyngingartregda meltingarvegi®*
Uppkdst Bleeoding i Brisbhdlga
Nidurgangur meltingarvegi* Endaparmsfistill
Meltingartruflanir Vélindabolga* Ristilbolga"
Ogledi paninn kvidur
Haegdatregda Obeegindi i kvid
Blading fra
endaparmi
Blaeding Ur tannholdi
Saramyndun i munni
Verkur i endaparmi
\Varaproti (cheilitis)
Gyllinzd
Tungusvidi
Verkir i munni
Munnpurrkur
\Vindgangur
Obaegindi i munni
Ropi
Lifur og gall Lifrarbilun* Lifrarbdlga
Gallblodrubdlgas”
Oedlileg
lifrarstarfsemi
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Liffeeraflokkur Mjdg algengar Algengar Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeefar  |Tioni ekki
pekkt

HU3 og undirh(é |Litabreytingar 4 hidt  |Hudflognun Regnbogarodasott*

Handa-fota heilkenni  |HGdvidbrog¥ Stevens-Johnson

(palmar-plantar Exem heilkenni*

erythrodysaesthesia Blodrur Akomudrep

syndrome) Rodapot Hudpekjudrepslos

Utbrot Skalli (toxic epidermal

Breytingar & haralit prymlabdlur necrolysis)*

Haudpurrkur KIladi

Litabreytingar i htuo
Séar & huo
HGdpykknun
(hyperkeratosis)
Hudbolga
Naglakvilli%

Stodkerfi og
bandvefur

Verkir i Gtlimum
Lidverkir
Bakverkir

\Védva- og beinverkir
Védvakrampar
\Védvaprautir
Vodvaslappleiki

Beindrep i kjalka
Fistill*

Rékvodvalysa*
\Voovakvilli

Nyru og pvagfeeri

Nyrnabilun*
Brad nyrnabilun*
Litmiga
Proteinmiga

Bladingar fra
pvagfeerum

Nyrungaheilkenni

Almennar
aukaverkanir og
aukaverkanir &
ikomustad

Bolgur i slimhud
preyta*
Bjagury
Sotthiti

Brjostverkur

Verkur

Infliensulik einkenni
Kuldahrollur

Skert saragraedsla

Rannsékna-
niourstéour

pyngdartap
Feekkun hvitra
bléokorna

Haekkud gildi lipasa
Feekkun blodflagna
Leekkuo gildi
blédrauda

Haekkud gildi
amylasa?

Haekkud gildi
aspartate
amindtransferasa
(ASAT)

Haekkud gildi alanin
amindtransferasa
(ALAT)

Haekkud gildi
kreatinins i bl6di
Haekkadur
bléadprystingur
Haekkud gildi

pvagsyru i bl6di

Haekkud gildi
kreatinfosfokinasa i
blaai

Haekkud gildi
skjaldvakahormdns
i bléai

par & medal banveen tilvik.
Eftirfarandi aukaverkanir hafa verid sameinadar:
& Nefkoksbolga og ablastur i munni.
b Berkjubdlga, syking i nedri 6ndunarvegi, lungnabdlga og syking i 6ndunarvegi.
¢ Graftarkyli, igerd i Gtlim, bakraufarkyli, tannholdskyli, graftarkyli i lifur, igerd i brisi, igerd i spdng, igerd vid
endaparm, endaparmskyli, igerd undir hiid og tannigerd.

@ B o 53 3 — X < — STaQ = o a

Hvitsveppasyki i vélinda og hvitsveppasyki i munni.
HUdbedsholga og syking i had.
Syklasott og blédsykingarlost.
igerd i kvidarholi, bl6dsyking i kvidarholi, sarpbolga og beinsyking.
Bl6dstorku-smaadakvilli, bl6dflagnafeedarpurpuri med segamyndun, blddlysu- og nyrnabilunarheilkenni.
Minnkud matarlyst og lystarleysi.
Bragdtruflun, bragdleysi og truflanir & bragdskyni.
Bradur kransadasjukdomur, hjartadng, hvikul hjartadng, kransadastifla, bl6dpurrd i hjarta.
Minnkad/6edlilegt atfallsbrot.
Bratt hjartadrep, hjartadrep, pégult hjartadrep.

Verkur i munni og nefkoki og verkur i koki og barkakyli.
Munnbélga og munnangur.
Kvidverkur, verkur i nedri hluta kvidarhols, verkur i efri hluta kvidarhols.
GoOtun & maga eda meltingarvegi og gétun i pdrmum.
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Liffeeraflokkur Mjdg algengar Algengar Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeefar  |Tioni ekki
pekkt

" Ristilbolga og blédpurrdarristilbélga.

s Gallbl6drubolga og gallblédrubolga an steina.

t Gulnun, aflitun hadar og réskun & hadlitun.

U Hudbolga sem likist séra (dermatitis psoriasiform), flagnandi Gtbrot, tbrot, rodautbrot, Gtbrot tengd harsekkjum (rash
follicular), Gtbreidd Gtbrot, drofnudtbrot, dréfnuérduttbrot, droultbrot og kladadtbrot.

Hadvidbrogd og hadkvilli.

Naglakvilli og mislitun nagla.

breyta og prottleysi.

Bjugur i andliti, bjagur og Gtlaegur bjagur.

Amylasa og amylasa hakkun.

N < x 5 <

Lysing valinna aukaverkana

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Greint hefur verid fra alvarlegum sykingum (med eda an daufkyrningafadar), p. @ m. banveenum
tilfellum. Tilkynnt hefur verid um tilfelli drepmyndandi fellsbdlgu (necrotizing fasciitis), medal
annars i spdng, sem stundum leiddu til dauda (sja einnig kafla 4.4).

BI60 og eitlar

Greint var fra 3. og 4. stigs leekkun heildarfjolda daufkyrninga, i sému réd, hja 10% og 1,7%
sjuklinga i fasa 3 rannsékninni & GIST, hja 16% og 1,6% sjuklinga i fasa 3 rannsokninni &
MRCC og hja 13% og 2,4% sjuklinga i fasa 3 rannsokninni & pNET. Greint var fra 3. og 4. stigs
leekkun heildarfjélda blodflagna, i sému réd, hja 3,7% og 0,4% sjuklinga i fasa 3 rannsokninni &
GIST, hja 8,2% og 1,1% sjuklinga i fasa 3 rannsokninni 8 MRCC og hja 3,7% og 1,2% sjuklinga
i fasa 3 rannsokninni 4 pNET (sja kafla 4.4).

Greint var fra bledingum hja 18% sjaklinga sem fengu sunitinib i 3 fasa rannsokn &4 GIST
samanborid vid 17% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Hja sjiklingum sem fengu sunitinib sem
hofou ekki verid medhdndladir &dur vid MRCC, fengu 39% bladingar samanborid vid 11%
sjuklinga sem fengu interferon-a (IFN-a). Sautjan (4,5%) sjiklingar sem fengu sunitinib & moti
5 (1,7%) sjaklingum sem var gefid IFN-a fengu 3. stigs bladingar eda alvarlegri. Af peim
sjuklingum sem fengu sunitinib vid MRCC sem ekki hafdi svarad cytékinmedferd komu
blaedingar fram hja 26%. Blaedingar, ad undanskildum bl6dnésum, komu fram hja 21,7%
sjuklinga sem fengu sunitinib i fasa 3 rannsokn & pNET samanborid vid 9,85% sjuklinga sem
fengu lyfleysu (sja kafla 4.4).

I kliniskum rannséknum var greint fra aexlisbleedingum hja u.p.b. 2% sjuklinga med GIST.

Onamiskerfi
Greint hefur verid fra ofneemisvidbrogdum, p.m.t. ofsabjig (sja kafla 4.4).

Innkirtlar

Greint var fra skjaldvakabresti sem aukaverkun hjé 7 sjuklingum (4%) sem fengu sunitinib i
rannsoknunum tveimur & nyrnafrumkrabbameini med meinvorpum sem ekki hafdi svarad
cytokinmedferd; hjé 61 sjuklingi (16%) sem fekk sunitinib og 3 sjuklingum (< 1%) i IFN- a.
arminum i ranns6kn & MRCC sem ekki hafdi adur verid medhondlad.

Auk pess var greint fra haeekkudu gildi skjaldvakakveikju (thyroid-stimulating hormone
(TSH)) hja 4 sjuklingum med nyrnafrumukrabbamein med meinvorpum sem ekki hafdi svarad
cytokinmedferd (2%). I heild komu fram klinisk einkenni eda rannsoknarnidurstédur sem
bentu til medferdartengds skjaldvakabrests hja 7% sjuklinga sem toku patt i rannsoknum a
MRCC. Aunninn skjaldvakabrestur sést hja 6,2% sjiklinga med GIST sem fengu sunitinib
samanborid vid 1% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Greint var fra skjaldvakabresti hja

6 sjuklingum (7,2%) sem fengu sunitinib og hja einum sjuklingi (1,2%) sem fékk lyfleysu i
fasa 3 rannsokninni hja sjuklingum med pNET.

Fylgst var med skjaldkirtilsstarfsemi i 2 rannséknum hja sjuklingum med brjéstakrabbamein;
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sunitinib er ekki sampykkt til notkunar vié brjdstakrabbameini. I annarri rannsokninni var greint
fra vanstarfsemi skjaldkirtils hja 15 (13,6%) sjuklingum sem fengu sunitinib og 3 (2,9%)
sjuklingum sem fengu hefdbundna medferd. Greint var fra haeekkudu gildi TSH i bl6di hja 1
(0,9%) sjuklingi sem fékk sunitinib en engum sjuklingi sem fékk hefdbundna medferd. EkKi var
greint fra ofstarfsemi skjaldkirtils hja neinum sjuklingi sem fékk sunitinib og 1 (1,0%) sjuklingi
sem fékk hefdbundna medferd. I hinni rannsokninni var greint fra vanstarfsemi skjaldkirtils hja
samtals 31 (13%) sjuklingi sem fékk sunitinib og 2 (0,8%) sjuklingum sem fengu capecitabin.
Greint var fra haekkudu gildi TSH i bl6di hja 12 (5,0%) sjuklingum sem fengu sunitinib en
engum sjuklingi sem fékk capecitabin. Greint var fra ofstarfsemi skjaldkirtils hja 4 (1,7%)
sjuklingum sem fengu sunitinib en engum sjaklingi sem fékk capecitabin. Greint var fra lsekkudu
gildi TSH i blddi hja 3 (1,3%) sjuklingum sem fengu sunitinib en engum sjaklingi sem fékk
capecitabin. Greint var fra haekkudu gildi T4 hja 2 (0,8%) sjuklingum sem fengu sunitinib og 1
(0,4%) sjaklingi sem fékk capecitabin. Greint var fra haekkudu gildi T3 hja 1 (0,8%) sjuklingi
sem fékk sunitinib en engum sjuklingi sem fékk capecitabin. Oll tilvik skjaldkirtilstengdra
aukaverkana voru & 1.-2. stigi (sja kafla 4.4).

Efnaskipti og naering

Tilkynnt hefur verid um heerri tioni tilvika bl6dsykurskorts hja sjuklingum med pNET
samanborid vid MRCC og GIST. Engu ad sidur voru flestar pessara aukaverkana sem komu
fram i kliniskum ranns6knum ekki taldar tengjast rannséknarmedferdinni (sja kafla 4.4).

Taugakerfi

I kliniskum rannséknum & sunitinib og eftir markadssetningu hefur verid greint fra faeinum
tilvikum, (< 1%), sum banvan, par sem sjuklingar hafa fengid krampaflog 4samt visbendingum
Ur myndgreiningu um afturkraeft baklzaegt innlyksuheilabélguheilkenni (reversible posterior
leukoencephalopathy syndrome; RPLS). Flog hafa komid fram hvort sem visbendingar um
meinvorp i heila hafa sést med myndgreiningu eda ekki (sja einnig kafla 4.4).

Hjarta

{ kliniskum rannsoknum kom fram minnkad utfallsbrot vinstri slegils (LVEF) um > 20% og
nidur fyrir leegri edlileg mork hja u.p.b. 2% sjuklinga med GIST sem fengu sunitinib, 4%
sjuklinga med MRCC sem ekki hafdi svarad cytékinmeoferd og 2% sjiklinga med GIST sem
fengu lyfleysu. betta minnkada Gtfallsbrot vinstri slegils virdist ekki hafa verid vaxandi og gekk
oft til baka eftir pvi sem leid & medferdina. I rannsokninni & sjiklingum med MRCC sem ekki
hofou verid medhondladir &dur voru 27% sjaklinganna a sunitinib og 15% sjuklinganna a IFN-a
med gildi minnkads Gtfallsbrots vinstri slegils undir leegri edlilegum mérkum. Tveir sjuklingar
(<1%) sem fengu sunitinib voru greindir med bl6ofylluhjartabilun.

Hja sjuklingum med GIST var greint fra ,,hjartabilun®, ,,blodfylluhjartabilun® eda ,,vinstri slegilsbilun®
hja 1,2% sjtklinga sem fengu sunitinib og 1% sjiklinga sem fengu lyfleysu. | mikilveegri fasa 3
rannsokn & GIST (N = 312) komu fram medferdartengdar banvanar aukaverkanir a hjarta hja 1%
sjuklinga i hvorum medferdararmi (p.e. sunitinib- og lyfleysuarminum). i fasa 2 rannsokn &
nyrnafrumukrabbameini med meinvérpum sem ekki hafdi svarad cytokinmedferd, fengu 0,9%
sjuklinga medferdartengt banveent hjartadrep og i fasa 3 rannsokninni hja sjuklingum med
nyrnafrumkrabbamein med meinvérpum sem ekki h6fou verio medhoéndladir adur fengu 0,6%
sjiklinga i IFN-o arminum og 0% sjtiklinga i sunitinib arminum banvaent hjartaatvik. I fasa 3
rannsokninni & pNET fékk 1 (1%) sjuklingur sem var gefid sunitinib medferdartengda banvaena
hjartabilun.

/Edar

Haprystingur

Haprystingur var mjog algeng aukaverkun i kliniskum rannséknum. Skammtur sunitinibs var
minnkadur eda lyfjagjof frestad timabundid hjé u.p.b. 2,7% sjuklinga sem fengu haprysting.
Notkun sunitinibs var ekki hatt hja neinum pessara sjuklinga. Alvarlegur hdprystingur

(> 200 mmHg slagbilsprystingur eda 110 mmHg panbilsprystingur) kom fram hja 4,7%
sjuklinga med axli. Greint var fra haprystingi hja u.p.b. 33,9% sjdklinga sem fengu sunitinib vio
nyrnafrumkrabbameini med meinvorpum sem ekki héfou verid medhondlad adur samanborid

14



vid 3,6% sjuklinga sem fengu IFN-o. Alvarlegur haprystingur kom fram hja 12% sjuklinga sem
fengu sunitinib sem ekki héfdu verid medhdndladir adur og <1% sjuklinga sem fengu IFN-a.
Greint var fra haprystingi hja 26,5% sjuklinga sem fengu sunitinib i 3 fasa rannsékn & pNET
samanborid vid 4,9% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Greint var fra alvarlegum haprystingi hja
10% sjuklinga med pNET sem fengu sunitinib og 3% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Blaxodasegarek
Greint var fra medferdartengdu blazedasegareki hja u.p.b. 1,0% sjuklinga med &xli sem fengu
sunitinib i kliniskum rannséknum, par med talid GIST og RCC.

Sjo sjuklingar (3%) sem fengu sunitinib og enginn sem fékk lyfleysu i fasa 3 rannsokn & GIST
fékk segamyndun; 5 af pessum 7 tilvikum voru 3. stigs segamyndun i djupblasedum (deep
venous thrombosis (DVT)) og 2 voru 1. eda 2. stigs. Fjorir af pessum 7 GIST sjaklingum
heettu medferd um leid og djupblaedasega vard vart.

Greint var fra blédsegarekstilvikum hja 13 (3%) sjuklingum sem fengu sunitinib i fasa 3
rannsokninni 8 MRCC sem ekki h6fdu fengid medferd adur og 4 (2%) sjuklingum i 2
ranns6knum a MRCC hja sjuklingum sem hofdu ekki svarad cytokinmedferd. Niu pessara
sjuklinga voru med lungnasegarek, 1 var 2. stigs og 8 voru 4. stigs. Atta pessara sjuklinga voru
med segamyndun i djupblaedum, 1 med 1. stigs, 2 med 2. stigs, 4 med 3. stigs og 1 med 4.
stigs. Einn sjuklingur med lungnasegarek i rannsokninni 8 MRCC sem ekki hafdi svarad
cytokinmedfero purfti ad haetta lyfjatoku.

Hja sjuklingum med MRCC sem h&éfdu ekki &dur verid medhdndladir og fengu IFN-a var greint
fra bldosegareki hja 6 (2%) sjuklingum; 1 sjuklingur (<1%) fékk 3. stigs segamyndun i
djupblazdum og 5 sjuklingar (1%) fengu lungnasegarek, allir 4. stigs.

Greint var fra blazdasegareki hja 1 (1,2%) sjaklingi i sunitinib arminum og 5 (6,1%)
sjuklingum i lyfleysuarminum i fasa 3 rannsokninni & pNET. Tveir sjuklinganna sem fengu
lyfleysu voru med segamyndun i djupblasedum, annar med 2. stigs og hinn med 3. stigs.

EKKi var greint fra neinum banvaenum tilvikum i skraningarrannséknum & GIST, MRCC og
pNET. Fram hafa komid tilvik um banvanar atkomur vid eftirlit eftir markadssetningu.

Fram komu tilvik um lungnasegarek hja u.p.b. 3,1% sjuklinga med GIST og hja u.p.b. 1,2%
sjuklinga med MRCC, sem fengu sunitinib i fasa 3 ranns6knum. EkKki var greint fra neinu
lungnasegareki hja sjuklingum med pNET sem fengu sunitinib i fasa 3 rannsékninni. Fram hafa
komid mjog sjaldgeef tilvik um banvanar Utkomur vid eftirlit eftir markadssetningu.

Sjuklingar sem hoéféu fengid lungnasegarek & sidastlionum 12 manudum voru Utilokadir fra
patttoku i kliniskum rannséknum med sunitinib.

Greint var fra lungnaatvikum (t.d. maedi, fleidruvokva, lungnasegareki eda lungnabjig) hja
u.p.b. 17,8% sjuklinga med GIST, hj& u.p.b. 26,7% sjuklinga med MRCC og hja 12%
sjuklinga med pNET sem fengu sunitinib i fasa 3 skraningarrannséknum.

U.p.b. 22,2% sjaklinga med &xli, p.m.t. GIST og MRCC, sem fengu sunitinib i kliniskum ranns6knum
fengu lungnaatvik.

Meltingarfaeri

Brisbdlga kom sjaldan fram (<1%) hja sjuklingum sem fengu sunitinib vid GIST eda MRCC.
Engin tilfelli medferdartengdrar brisbdlgu voru tilkynnt i fasa 3 rannsokninni & pNET (sja
kafla 4.4).

Greint var fra banveenum blaedingum i meltingarvegi hja 0,98% sjuklinga sem fengu lyfleysu i
fasa 3 rannsokninni & GIST.
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Lifur og gall
Greint hefur verio fra vanstarfsemi i lifur sem getur falid i sér 6edlilegar nidurstodur &
lifrarprofum, lifrarbolgu eda lifrarbilun (sja kafla 4.4).

HUd og undirhid
Tilkynnt hefur verid um tilvik &komudreps (pyoderma gangrenosum), sem venjulega ganga
til baka eftir ad sunitinib medferd er hatt (sja einnig kafla 4.4).

Stodkerfi og stodvefur

Greint hefur verid fra vodvakvillum og/eda rakvodvalysu, sum tilvik med bradri nyrnabilun.
Sjuklinga med einkenni um vodvaeitrun skal medhondla samkveemt hefdbundum
leeknisfraedilegum adferdum (sja kafla 4.4).

Greint hefur verid fra fistilmyndun, stundum i tengslum vid axlisdrep eda s&xlisminnkun,
sem i sumum tilfellum hefur leitt til dauda (sja kafla 4.4).

Greint hefur verid fra tilfellum um beindrep i kjalka hja sjuklingum sem f& medferd med
sunitinibi, flest tilfellin komu fyrir hja sjuklingum sem voru med stadfesta aheettupeetti fyrir
beindrepi i kjalka, einkum medferd med bisfosfondtum gefnum i bldsed og/eda ségu um
tannkvilla sem krafdist inngripsmeiri tannadgerdar (sjé einnig kafla 4.4).

Rannsdknanidurstoour
Upplysingar ur forkliniskum rannséknum (in vitro og in vivo), vid sterri skammta en kliniskt
radlagdir fyrir menn, benda til pess ad sunitinib geti hamlad endurskautun hrifspennu i hjarta
(t.d. lengingu QT-bils).

Greint var fra lengingu QTc-bils i yfir 500 msek hja 0,5% og breytingum um meira en 60 msek
fra grunngildi hja 1,1% 450 sjuklinga med axli; badar pessar breytur teljast hugsanlega
mikilvaegar breytingar. Synt hefur verid fram & ad sunitinib lengi QTcF-bilid (Fridericia-leidrétt
QT-bil) vid u.p.b. tvéfaldan medferdarstyrk.

Lenging QTc-bils var rannsakad hja 24 sjuklingum a aldrinum 20-87 ara med langt genginn
illkynja sjakdom. Nidurstéour pessarar rannsdknar syndu ad sunitinib hafdi ahrif & QTc-bilid
(skilgreint sem medaltalsbreyting, leidrétt fyrir lyfleysu, um > 10 msek med 90% 6ryggisbil
[C1] efri mork >15 msek) vid medferdarstyrk (dagur 3) par sem leidrétt var midad vio
grunngildi sama dag og vid heerri styrk en medferdarstyrk (dagur 9) par sem notadar voru badar
leidréttingaradferdirnar vid grunngildi. Enginn sjaklingur var med QTc-bil > 500 msek. pott
komid hafi fram ahrif & QTcF-bil 4 degi 3, 24 klst. eftir lyfjagjof (p.e. vid radlagdan
medferdarstyrk i plasma sem veanta mé eftir 50 mg upphafsskammt) og leidrétt midad vid
grunngildi sama dag, er Kliniskt mikilveegi pessarar nidurstodu ekki ljost.

I skipulégdu og yfirgripsmiklu mati & hjartalinuritum vid annadhvort medferdarskammta eda
skammta sem voru steerri en medferdarskammtar, syndi enginn peirra sjuklinga sem haegt var ad
meta eda sem voru i ITT-medferdarh6punum lengingu QTc-bils sem talid var ,,alvarlegt“ (p.e.

jafnt og eda meira en

3. stigs samkvaemt vidmidinu Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE] utg. 3.0).

Vid medferdarstyrk i plasma var hamarks medalbreyting QTcF-bils (Fridericia-leidrétt) fra grunngildi
9 msek (90% CI: 15,1 msek). Vid u.p.b. tvéfaldan medferdarstyrk var hdmarks breyting QTcF-bils fra
grunngildi 15,4 msek (90% CI: 22,4 msek). Moxifloxacin (400 mg) notad sem jakvatt vidmid syndi
5,6 msek hamarks medalbreytingu QTcF-bils fra grunngildi. Engir sjiklingar fengu meira en 2. stigs
ahrif & QTc-bil (CTCAE utg. 3.0) (sja kafla 4.4).

Langtimadryggi vid nyrnafrumukrabbameini med meinvérpum (MRCC)

Langtimadryggi sunitinibs hja sjuklingum med MRCC var greint i 9 kliniskum rannséknum &
fyrstu medferd par sem engin svérun kom fram vid medferd med bevacizimabi og
cytokinmedferd. Greindir voru 5.739 sjuklingar, 807 (14%) peirra fengu medferd i > 2 ar til allt
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ad 6 ar. Hja peim 807 sjuklingum sem fengu langtimamedferd med sunitinibi komu flestar
innrennslistengdar aukaverkanir fyrst fram & fyrstu 6 manudum — 1 ari og tidni peirra var stédug
eda lekkadi med timanum ad undanskilinni tidni vanstarfsemi skjaldkirtils, sem jokst med
timanum par sem ny tilfelli komu fram & 6 &ra timabilinu. Langvarandi medferd med sunitinibi
virtist ekki tengjast nyjum medferdartengdum aukaverkunum.

Born

Oryggisupplysingar um sunitinib eru fengnar r fasa 1 rannsokn a skammtaaukningu, fasa 2
opinni rannsokn, fasa 1/2 einarmarannsékn par sem allir fengu somu medferd og Gr utgefnum
upplysingum sem lyst er hér fyrir nedan.

30 bdrnum (3 til 17 &ra) og 5 ungmennum (18 til 21 &rs) med pralat fost xli, sem flest hofdu fyrst
verid greind med heilagxli. Allir patttakendur i rannsékninni fundu fyrir aukaverkunum af lyfinu;
flestar peirra voru alvarlegar (eiturverkunarstig >3) og folust medal annars i eiturverkunum 4 hjarta.
Algengustu aukaverkanirnar voru eitrun i meltingarvegi, daufkyrningafaed, preyta og haekkud ALT-
gildi. Heetta a aukaverkunum & hjarta virtist aukin hja bérnum sem adur hoféu fengid geislun & hjarta
eda antracyklin samanborid vid bérn an ségu um slikt. Hja bérnum an ségu um antracyklin eda geislun
& hjarta var hasti polanlegi skammtur dkvardadur (sja kafla 5.1).

Gerd var opin fasa 2 rannsdkn & 29 sjuklingum, p.e. 27 bornum (3 til 16 ara) og 2 ungmennum
(18 til 19 &ra) med endurkomid/vaxandi/praléatt efsta stigs trodaexli (high grade glioma, HGG)
eda heila- og maenupelsaxli. Engar 5. stigs aukaverkanir komu fram hja hépunum. Algengustu
aukaverkanir af lyfinu (>10%) voru fakkun daufkyrninga (6 [20,7%] sjuklingar) og
innankupubleading (3[10,3%] sjuklingar).

Gerd var fasa 1/2 rannsékn par sem allir fengu somu medferd hja 6 bornum (13 til 16 ara) med
langt gengio 6skuroteekt illkynja axli i stodvef maga og parma (GIST). Algengust
aukaverkanirnar af lyfinu voru nidurgangur, 6gledi, faekkun hvitra bléokorna, daufkyrningafed
og hofudverkur, sem hver kom fram hja 3 sjuklingum (50,0%), adallega & 1. eda 2.
alvarleikastigi. Fjorir af 6 sjuklingum (66,7%) fengu 3.-4. stigs aukaverkanir tengdar
medferdinni (3. stigs bldofosfatleekkun, daufkyrningafaed og blodflagnafed, sem hver kom fram
hja 1 sjuklingi og 4. stigs daufkyrningafeed hja 1 sjuklingi). Ekki var greint fr4 neinum
alvarlegum aukaverkunum eda 5. stigs aukaverkunum i pessari rannsokn. Oryggisupplysingar
sem fram komu badi i klinisku rannsékninni og Gtgefnum upplysingum voru i samraemi vid
pekktar dryggisupplysingar hja fullordnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

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

4.9 Ofskdmmtun

Ekkert sértaekt maotefni er til vid ofskdmmtun med sunitinibi og medferd vid ofskémmtun a ad
vera almenn studningsmedferd. Ef vid & er haegt ad fjarleegja pad virka efni, sem ekki hefur
frasogast, med pvi ad framkalla uppkdst eda med magaskolun. Greint hefur verid fra tilfellum
um ofskdmmtun. Sumum pessara tilfella fylgdu aukaverkanir sem voru i samraemi vid pekktar
oryggisupplysingar um sunitinib

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, protein kinasahemill, ATC-flokkur:.
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LO1EXO01

Verkunarhattur

Sunitinib er hemill & fjélda tyrosinkinasavidtaka (RTK) sem tengjast exlisvexti, nysedamyndun
og fjélgun meinvarpa fra krabbameini. Sunitinib er vidtakahemill fyrir blodflagnaafleiddan
vaxtarpatt (platelet-derived growth factor receptors (PDGFRo og PDGFR)), &dapelsvaxtarpatt
(vascular endothelial growth factor receptors (VEGFR1, VEGFR2 og VEGFR3)), stofnfrumupétt
(stem cell factor receptor (KIT)), Fms-likan tyrosinkinasa-3 (FLT3), pyrpingarmyndunardrva
(colony stimulating factor receptor (CSF-1R), og afleiddar taugasélgnar taugatrédfrumur (glial
cell-line derived neurotropic factor receptor (RET)). I lifefnafradilegum og frumufraeedilegum
préfunum hefur meginumbrotsefnid alika mikla verkun og sunitinib.

Klinisk verkun og 6ryqggi

Verkun og 6ryggi sunitinib hefur verid rannsakad hja sjuklingum med GIST sem ekki svorudu
medferd med imatinibi (p.e. hja GIST sjuklingum med versnandi sjukdom i yfirstandandi eda a
eftir meoferd med imatinibi) eda voru med 6pol fyrir imatinibi (t.d. hja peim sem urdu fyrir
verulegri eitrun medan & medferd med imatinibi st6d, sem Gtilokadi &framhaldandi medferd), til
medferdar hjé sjuklingum med MRCC og til medferdar hja sjuklingum med éskurdtaekt pNET.

Verkun midast vid timann par til eexlisvoxtur hefst & ny (time-to-tumour progression (TTP)),
aukinni lifun hja GIST sjaklingum, vid lifun &an versnunar sjukdéms (PFS) hja sjuklingum med
nyrnafrumukrabbamein med meinvérpum sem ekki héfou verid medhondladir &dur og a
hlutlegu svérunarhlutfalli (ORR) hja sjuklingum med nyrnafrumukrabbamein med
meinvorpum sem ekki hofou svarad cytokinmedferd og PFS fyrir pNET.

ZExli i stodvef maga og parma (GIST)

Opin upphafsrannsékn a vaxandi skommtum (midgildi hamarksskammta & sélarhring var

800 mg) var gerd hja GIST sjuklingum eftir ad medferd med imatinibi hafdi brugdist vegna
Onaemis eda opols. Alls toku 97 sjuklingar patt i rannsékninni og fengu mismunandi skammta og
medferdaraaetlanir; 55 sjuklingar fengu 50 mg samkvaemt radlagri medferdardatlun, p.e.
lyfjagjof i 4 vikur og hlé i 2 vikur (medferdarazetlun 4/2).

| pessari rannsokn reyndist midgildi tima par til sjuklingum t6k ad versna 34,0 vikur (95% CI:
22,0; 46,0).

Fasa 3, tviblind, slembud, samanburdarrannsékn med lyfleysu var gerd med sunitinibi hja
sjuklingum med illkynja axli i stodvef maga og parma (GIST) sem voru med 6pol eda versnandi
sjukdom i yfirstandandi eda & eftir medferd med imatinibi (midgildi hAmarks
solarhringsskammts = 800 mg). | pessari rannsokn var 312 sjiklingum skipt med slembivali
(2:1) pannig ad peir fengu annadhvort sunitinib 50 mg eda lyfleysu, samkvemt medferdaraaetiun
4/2, par til sjukdémur versnadi eda peir hettu i rannsékninni af 6drum asteedum (207 sjuklingar
fengu sunitinib og 105 sjuklingar fengu lyfleysu). Fyrsti verkunarendapunktur rannsoknarinnar
var TTP, skilgreint sem timinn fr4 slembun par til versnun axlissjukdéms var stadfest med
hlutleegu mati. Vid fyrirfram tilgreinda milligreiningu var midgildi TTP fyrir sunitinib 28,9 vikur
(95% ClI: 21,3; 34,1) samkvaemt mati rannsakanda og 27,3 vikur (95% CI: 16,0; 32,1)
samkveemt mati 6hadra adila og var tolfreedilega markteaekt lengra en TTP fyrir lyfleysu sem var
5,1 vika (95% CI = 4,4; 10,1 vika) samkvaemt mati rannsakanda og 6,4 vikur (95% ClI: 4,4; 10,0)
samkvaemt mati 6hadra adila. Mismunurinn & heildarlifun var télfreedilega sunitinibi i hag
[&hattuhlutfall (hazard ratio, HR): 0,491; (95% CI: 0,290; 0,831)] 2 fold aheetta & andlati var hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu borid saman vid pa sem fengu sunitinib.

Eftir milligreininguna & verkun og 6ryggi var blindun rannséknarinnar aflétt vegna
rddlegginga 6hadu eftirlitsnefndarinnar (Data and Safety Monitoring Board, DSMB) og
sjuklingunum sem voru i lyfleysuarminum var bodin opin medferd med sunitinibi.

Alls fengu 255 sjuklingar sunitinib & opna medferdarstigi rannsoknarinnar, p.m.t.
99 sjuklingar sem upphaflega voru medhdndladir med lyfleysu.
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Greining & adal- og auka endapunktum & opna stigi rannséknarinnar stadfesti

nidurstodurnar ar milligreiningunni eins og kemur fram i toflu 2:

Tafla2. GIST samantekt & endapunktum verkunar (allt rannséknarpydid (ITT population))
Tviblind medferd?
Midgildi (95% CI) Ahgattuhlutfall Lyfleysuhoépur
sem skipt var
yfir & virka
medferd °
Endapunktur Sunitinib Lyfleysa (95% CI) p-gildi
Adalendapunktur
TTP (vikur)
Milligreining | 27,3 (16,0; 32,1) | 6,4 (4,4; 10,0) 0,329 (0,233; | <0,001 -
0,466)
Lokagreining | 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)
Auka
endapunktur
PFS (vikur)®
Milligreining | 24,1 (11,1;28,3) | 6,0 (4,4;9,9) 0,333 (0,238; | <0,001 -
0,467)
Lokagreining 22,9 (10,9; 28,0) 6,0 (4,4;9,7) 0,347 (0,253; | <0,001 -
0,475)
ORR (%)¢
Milligreining 6,8 (3,7;11,1) O] NA 0,006 -
Lokagreining 6,6 (3,8; 10,5) 0(-) NA 0,004 | 10,1 (5,0;17,8)
OS (vikur)®
Milligreining - - 0,491 (0,290; 0,007 -
0,831)
Lokagreining | 72,7 (61,3; 83,0) | 64,9 (45,7; 96,0) | 0,876 (0,679; 0,306 -
1,129)

Skammstafanir: Cl=6ryggisbil; ITT=medferoarhdpur; NA=4 ekki vio; ORR=hlutlegt

svorunarhlutfall; OS=heildarlifun; PFS=lifun an versnunar sjukdéms; TTP=timi par til

a&xlisvoxtur hefst a ny.

aNidurstodur tviblindrar medferdar eru fengnar ur greiningu nidurstadna fr4 6llu rannséknarpydi (ITT
population) og med midlaeegu (sama rannséknarstofa les dr 6llum nidurstddum) geislalaeknisfraedilegu
mati pegar pad atti vid.

b Nidurstodur vardandi verkun hja peim 99 patttakendum sem skiptu fra lyfleysu yfir & sunitinib eftir ad
blindun var aflétt. Tekin var ny grunnlina vid skiptin og greining & nidurstédum vardandi verkun
grundvalladist & mati rannsakanda.

¢Tolur fra milligreiningu vardandi lifun an versnunar sjakdéms (PFS) hafa verid uppferdar

samkveamt endurutreikningi & upprunalegum gégnum.

dNidurstodur hlutleegs svorunarhlutfalls (ORR) er gefin upp sem hlutfall sjuklinga med stadfesta svérun
med 95% oryggisbil (ClI).

¢ Midgildi ekki fyrirliggjandi par sem gdgnin voru ekki tilbudin.

Midgildi heildarlifunar hja éllu rannsdknarpydinu (ITT population) var 72,7 vikur hja
hopnum sem fékk sunitinib og 64,9 vikur hja hopnum sem fekk lyfleysu (ahattuhlutfall
(HR): 0,876; 95% CI: 0,679; 1,129, p=0,306). I pessari greiningu voru teknar med
nidurstédur peirra sem upphaflega véldust i lyfleysuhdpinn en fengu sidar opna medferd med
sunitinibi.

Nyrnafrumukrabbamein med meinvérpum (MRCC) sem ekki hefur verid medhdndlad adur
Framkveemd var fasa 3 slembud, fjélsetra, alpjodleg rannsékn & verkun og 6ryggi sunitinibs i
samanburdi vid interferon IFN-o hja sjiklingum med MRCC sem ekki h6fou verid medhondladir
aour. Sjo hundrud og fimmtiu sjuklingum var med slembivali skipt 1:1 i medferdararmana; peir
fengu annadhvort medferd med sunitinibi i endurteknum 6 vikna medferdarlotum, sem fél i ser
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50 mg til inntéku a dag i 4 vikur og sidan hlé i 2 vikur (aatlun 4/2), eda 3 milljén einingar (Me.)
interferon-a gefid undir hud fyrstu vikuna, 6 Me. adra vikuna og 9 Me. pridju vikuna og sidan
Oreglulega i 3 daga i hverri viku.

Midgildi meoferdarlengdar var 11,1 manudur (& bilinu: 0,4-46,1) hj& peim sem fengu sunitinib
medferd og 4,1 manudur (& bilinu: 0,1-45,6) hja peim sem fengu IFN-a medferd. Greint var fra
alvarlegum aukaverkunum sem rekja matti til medferdarinnar hja 23,7% sjuklinga sem fengu
sunitinib og hja 6,9% sjuklinga sem fengur IFN-a. Hins vegar haettu 20% sjiklinga sem fengu
sunitinib & medferdinni en 23% peirra sem fengu IFN-o. Skammtahlé var gert hja

202 sjuklingum (54%) a sunitinibi og 141 sjuklingi (39%) & IFN-o. Skammtar voru minnkadir
hja 194 sjuklingum (52%) & sunitinibi og 98 sjuklingum (27%) & IFN-a. Sjuklingarnir voru
medhondladir pangad til sjakdémurinn versnadi eda peir hettu i rannsdkninni. Fyrsti
verkunarendapunktur rannséknarinnar var lifun an versnunar sjukdéms. Fyrirfram radgerd
milligreining syndi tolfreedilega marktaekt kosti sunitinibs umfram IFN-o., i rannsékninni var
lifun &n versnunar sjukdoms hja sunitinib medferdarhopnum 47,3 vikur samanborid vid

22,0 vikur hja IFN-o. medferdarhopnum; dhettuhlutfall var 0,415 (95% CI: 0,320; 0,539, p-gildi
<0,001). Adrir endapunktar voru m.a. hlutlegt svérunarhlutfall, heildarlifun og 6ryggi.
Grundvallar mati med myndgreiningu (radiology) var hett eftir ad fyrsta endapunkti var nad.
Vid lokagreiningu var hlutleegt svorunarhlutfall samkvaemt mati rannsoknarlaeknis 46% (95%
Cl: 41%; 51%) i sunitinib hopnum og 12% (95% CI: 9%; 16%) i IFN-o hopnum (p<0,001).

Sunitinib medferd gaf lengri lifun samanborid vid IFN-o. Midgildi heildarlifunar var

114,6 vikur i sunitinib h6pnum (95% CI: 100,1; 142,9) og 94,9 vikur i IFN-a. h6pnum (95%
Cl: 77,7; 117,0) med ahattuhlutfalli sem var 0,821 (95% CI: 0,673; 1,001; p=0,0510
samkvaemt élagskiptu log-rank profi).

Heildarlifun an versnunar sjukdéms og heildarlifun hja 6llu rannséknarpydinu
samkveaemt myndgreiningu ma sja i toflu 3:

Tafla 3. Samantekt a4 endapunktum verkunar vid MRCC sem hefur ekki verid
medhondlad (allt rannséknarpydid (ITT population))
Sunitinib IFN-a
Samantekt & lifun an versnunar sjukdoms (N =375) (N =375)
Sjukdomur versnadi ekki og sjaklingur dé ekki 161 (42.9) 176 (46,9)
[n (%)]
Sjukdémur versnadi eda sjuklingur do [n (%)] 214 (57,1) 199 (53,1)

Lifun an versnunar sjukdéms (vikur)

Fjoroungsmark (95% CI)

25% 22,7 (18,0: 34,0) 10,0 (7,3: 10,3)
50% 48,3 (46,4; 58,3) 22,1 (17,1; 24,0)
75% 84,3 (72,9; 95,1) 58,1 (45,6; 82,1)

Olagskipt greining

Ahzttuhlutfall (sunitinib & moti IFN-a) 0,5268

95% Cl fyrir ahettuhlutfall (0,4316; 0,6430)

p-gildi® <0,0001
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Sunitinib IFN-a
Samantekt & lifun an versnunar sjukdéms (N =375) (N =375)
Samantekt & heildarlifun
EkKki vitad ad sjuklingur hafi did [n (%)] 185 (49,3) 175 (46,7)
Sjuklingur dé [n (%)] 190 (50,7) 200 (53,3)

Heildarlifun (vikur)

Fjordungsmark (95% CI)

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

Olagskipt greining

Ahattuhlutfall (sunitinib & moti IFN-a) 0,8209

95% CI fyrir dhaettuhlutfall (0,6730; 1,0013)

p-gildi? 0,0510

Skammstafanir: Cl=0ryggisbil; INF-a=interferon-alfa; ITT=medferdarhépur; N= fjoldi sjuklinga; NA=4 ekki vid;
& Ur tvihlida log-rank profi.

Nyrnafrumukrabbamein med meinvérpum (MRCC) sem ekki svara cytékinmedferd

Fasa 2 rannsokn & sunitinib var gerd hja sjuklingum sem hofou ekki svarad fullri cytokinmedferd

med interleukin-2 eda IFN-a. Sextiu og prir sjuklingar fengu sem upphafsskammt 50 mg
sunitinib til inntdku einu sinni & sélarhring i 4 vikur i r6d og sidan var tveggja vikna hlé til ad
ljuka 6 vikna medferdarlotu (medferdardzetlun 4/2). Fyrsti endapunktur verkunar var hlutleegt
svorunarhlutfall medferdarinnar (objective response rate, ORR) metin a grundvelli RECIST
kvaroa (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours).

Hlutlaegt svérunarhlutfall i pessari rannsokn var 36,5% (95% Cl: 24,7%; 49,6%) og midgildi
tima ad versnun (TTP) var 37,7 vikur (95% CI: 24,0; 46,6).

Opin einarma fjdlsetra stadfestingarrannsokn (a confirmatory, open-label, single-arm, multi-
center study) 4 verkun og 0ryggi sunitinib var gerd hja sjuklingum med MRCC sem svérudu
ekki fyrri cytokinmedferd. Eitthundrad og sex sjuklingar fengu ad minnsta kosti eina
medferdarlotu med 50 mg af sunitinib samkvamt medferdaraaetiun 4/2.

Fyrsti verkunarendapunktur rannséknarinnar var hlutleegt svérunarhlutfall. Adrir endapunktar
(secondary endpoints) varda TTP, hve verkun varir lengi (duration of response (DR)) og
heildarlifun.

I rannsokninni var hlutleegt svérunarhlutfall 35,8% (95% Cl: 26,8%; 47,5%). Midgildi
DR og heildurlifun hafdi enn ekki nddst.

Taugainnkirtlagxli i brisi (pNET)

Verkun og 6ryggi notkunar sunitinibs pegar pad er notad eitt sér i 50 mg skémmtum &
solarhring med medferdarazetlun 4/2 hja sjuklingum med dskurdteekt taugainnirtlazexli i brisi,
voru metin i fasa 2 opinni fjlsetra studningsrannsokn. I rannsoknarh6pi 66 sjiklinga med
eyjafrumuexli i brisi var svérunarhlutfall adalendapunktar 17%.

Fasa 3 fjolsetra, alpjodleg, slembirddud, tviblind grundvallarrannsékn med samanburdi
lyfleysu og sunitinibi, sem gefid var eitt sér, var framkveemd hja sjuklingum med oskurdtaekt
taugainnkirtlagexli i brisi (pNET).

Sjuklingar purftu ad hafa stadfesta versnun sjukdémsins innan sidustu 12 manada, metna &
grundvelli RECIST kvarda, og var peim slembiradad (1:1) i hopa sem fengu annadhvort
37,5 mg af sunitinibi einu sinni & s6larhring an skipulagds hlés (N = 86) eda lyfleysu (N = 85).

Adalmarkmidid var ad bera saman lifun &an versnunar sjukdéms (PFS) hja sjuklingum sem
fengu sunitinib og hj& sjuklingum sem fengu lyfleysu. Adrir endapunktar voru heildarlifun,
hlutleegt svorunarhlutfall, nidurstddur skradar af sjuklingum og 6ryggi.
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Lydfraedileg gogn voru sambarileg hja hdpnum sem fékk sunitinib og hépnum sem fékk
lyfleysu. Ad auki h6fdu 49% sjuklinga sem fengu sunitinib 6virkt exli samanborid vid 52%
sjuklinga sem fengu lyfleysu, en 92% sjuklinga i badum hépum hoféu meinvorp i lifur.

Notkun somatostatin hlidsteedna var leyfileg i rannsokninni.

Alls h6fdu 66% sjuklinganna sem fengu sunitinib fengid fyrri alteeka (systemic) medferd
samanborid vid 72% sjuklinganna sem fengu lyfleysu. Ad auki h6fdu 24% sjuklinga sem fengu
sunitinib fengid sématdstatin hlidsteedur samanborid vid 22% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

I mati rannsakanda var lifun an versnunar sjukdoms (PFS) kliniskt marktsekt meiri hja
sjuklingum sem fengu sunitinib en hja peim sem fengu lyfleysu. Medallifun &n versnunar
sjukdomsins var 11,4 manudir hja sjuklingum sem fengu sunitinib samanborid vid

5,5 manudir hja sjuklingum sem fengu lyfleysu [HR: 0,418 (95% CI: 0,263; 0,662), p-gildi:
0,0001], sambeerilegar nidurstédour komu fram pegar Gtkoma (derived) mats & &xlissvorun,
sem fengin var med pvi ad nota RECIST kvardann til ad meta axlismelingar rannsakanda,
var notud til ad meta versnun sjukdémsins eins og sja ma i toflu 4. HR sem var sunitinibi i
hag kom fram hja 6llum undirhépum i upphafi medferdar m.t.t. eiginleika sem meeldir voru
p.m.t. greining & fjolda fyrri alteekra medferda. Alls h6fdu 29 sjuklingar i sunitinib hopnum
og 24 i lyfleysuhopnum ekki fengid neina fyrri alteeka medferd og hja pessum sjuklingum var
HR lifunar &n versnunar sjukdoms 0,365 (95% CI: 0,156; 0,857), p=0,0156. A sama hatt var
HR fyrir lifun &n versnunar sjukdéms 0,456 (95% CI: 0,264; 0,787), p=0,0036 hja

57 sjuklingum i sunitinib hépnum (28 med eina fyrri alteeka medferd og 29 med tveer eda
fleiri fyrri alteekar medferdarlotur) og 61 sjuklingi i lyfleysuhépnum (p.m.t. 25 med eina fyrri
alteeka medferd og 36 med tveer eda fleiri fyrri alteekar medferdarlotur).

Gerd var nemisgreining & lifun an versnunar sjukdéms par sem versnun grundvalladist &
a&xlismalingum rannsakanda og allir einstaklingar sem ekki voru teknir med i greininguna af
6drum asteedum en pvi ad peir hefdu haett i rannsokninni (censored), voru tilgreindir sem lifun an
versnunar sjukdoms. pessi greining syndi varlega aztlad mat & ahrifum sunitinib medferdar, og
studdi nidurstédur fyrstu greiningarinnar, sem syndi HR sem var 0,507 (95% CI: 0,350; 0,733),
p=0,000193). Grundvallarrannsékninni 4 taugainnkirtlazexli i brisi (NET) var hett fyrr en
aaetlad var samkveemt radleggingum 6hadrar lyfjaeftirlitsnefndar (drug monitoring committee)
og var fyrsti endapunkturinn byggdur a mati rannsakanda, en badir peettir geetu hafa haft ahrif &
matid & ahrifum medferdarinnar.

Til ad atiloka hlutdraegni i mati rannsakanda & lifun an versnunar sjukdéms var framkveemd blind 6had
midleeg endurskodun (BICR) & myndgreiningum og studdi hiin mat rannsakanda, eins og tafla 5 synir.
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Tafla 4 - Taugainnkirtlazxli i brisi (pancreatic neuroendocrine tumours (pNET)). Nidurstédur
ar fasa 3 rannsékninni vardandi verkun

Verkunarpaettir Sunitinib Lyfleysa |Ahzttuhlutfall p-gildi
(N = 86) (N = 85) (95% CI)

I[_ifLén a:g versnu%ar ?jl]kdém)s] 55 0.418

midgildi, manudir (95% CI 11,4 ! i 0,00012
samkvaemt mati rannsakanda (3,6,7.4) (0,263; 0,662)
Lifun &n versnunar sjukdéms
[midgildi, manudir (95% CI)] skv.
Utkomu mats a &xlissvorun, sem 12,6 54 0,401 0.000066¢
fengin var med pvi ad nota RECIST | (7,4; 16,9) (3,5; 6,0) (0,252; 0,640) :
kvardann til ad meta axlismat
rannsakanda
Lifun &n versnunar sjukdéms
[midgildi, manudir (95% CI)] skv. 12,6 5,8 0,315 0.000015
blindri 6h&dri midlaegri endurskodun| (11,1; 20,6) (3,8;7,2) (0,181; 0,546) '
4 eexlismati
Heildarlifun [5 éra eftirfylgni] 38,6 29,1 0,730 0.0940°
[midgildi, manudir (95% CI)] (25.6;56,4) | (16,4;36,8) | (0,504; 1,057) ’
Hlutleegt svérunarhlutfall 9.3 b
[%. (95% CI)] (3.2: 15.4) 0 NA 0,0066

Skammstafanir: Cl=6ryggisbil; N=fjoldi sjuklinga; NA= & ekki vid; RECIST=matskvardi svorunar i &xlum.

aUr tvihlida dlagskiptu log-rank profi
b Fisher’s Exact test (t6lfredilegt prof)

Mynd 1 — Kaplan-Meier ferill yfir lifun &n versnunar sjukdéms (PFS) hja sjuklingum med

taugainnkirtlazxli i brisi (pNET) ur fasa 3 rannsokninni

Sunitinib (N=86)
Midgildi 11,4 manudir

Lyfleysa (N=85)
Midgildi 5,5 manudir

Likur & lifun an versnunar sjukdéms (%)

| Aheettuhlutfall = 0,42 “q
1071 959% CI (0,26-0,66) S |
o4 p=00001 !
T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21
Fisldi einstaklinga { haettu Timi (manudir)
Sunitinib 86 52 34 20 15 4 2
Lyfleysa 85 42 20 9 2 2 2

Skammstafanir: Cl=06ryggisbil; N=fjoldi sjuklinga

Nidurstodur heildarlifunar voru ekki fullmétadar pegar rannsékninni var lokid [20,6 manudir (95% CI:
20,6; NR) fyrir hopinn sem fékk sunitinib, borid saman vid NR (95% CI: 15,5; NR) fyrir hdpinn sem
fékk lyfleysu, HR: 0,409 (95% CI: 0,187; 0,894), p-gildi=0,0204]. Niu daudsfoll urdu i sunitinib
hopnum og 21 daudsfall i lyfleysuhépnum.

Vid versnun sjukdémsins var blindun rannséknarinnar aflétt og sjuklingum i lyfleysuhépnum
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bodinn adgangur ad annarri opinni framhaldsrannsékn & sunitinibi. Par sem rannsokninni var
heett fljétlega var blindun rannséknarinnar aflétt hja peim sjuaklingum sem enn voru i
rannsokninni og peim bodinn adgangur ad opinni framhaldsrannsékn & sunitinibi. Alls skiptu 59
af 85 sjuklingum (69,4%) ur lyfleysuh6pnum yfir i sunitinib eftir ad sjukdomur versnadi eda
blindun medferdar var aflétt vid lok rannsoknarinnar. Heildarlifun eftir 5 ara eftirfylgni i
framhaldsrannsékninni syndi HR 0,730 (95% ClI: 0,504; 1,057)

Nidurstédur fra European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire (EORTC QLQ-C30) syndu ad hnattreen heilsutengd heildarlifsgeedi og
feernisvidin 5 (likamleg, hlutverkaleg, vitsmunaleg, tilfinningaleg og félagsleg) héldust 6breytt
hja sjuklingum sem fengu sunitinib medferd, samanborid vid lyfleysu, med takmdrkudum
aukaverkunum sem ollu einkennum.

Gerd var fasa 4 fj6lpjodleg, fjolsetra, opin einarma rannsékn til ad meta verkun og 6ryggi
sunitinibs hja sjuklingum med versnandi, langt gengid/med meinvérpum, vel proskad,
Oskurdtekt pNET.

Eitt hundrad og sex sjuklingar (61 sjuklingur i ranns6knarhépnum sem ekki hafdi adur fengio
medferd og 45 sjuklingar i hopnum sem fengu sidari medferd) fengu medferd med 37,5 mg af

dosing, CDD).

Samkveemt mati rannsakanda var midgildi heildarlifunar an versnunar sjukdéms (PFS)
13,2 manudir, baedi hja 6llu pydinu (95% CI: 10,9; 16,7) og hja ranns6knarh6pnum sem ekKi
hafdi &dur fengid medferd (95% ClI: 7,4; 16,8).

Bdrn
Takmorkud reynsla er af notkun sunitinibs hja sjuklingum a barnsaldri (sja kafla 4.2).

30 bérnum (3 til 17 ara) og 5 ungmennum (18 til 21 ars) med pralat fost aexli, sem flest hofdu fyrst
verid skrad med greininguna heilagexli. Skammtatakmarkandi eiturverkanir & hjarta komu fram i fyrri
hluta rannséknarinnar og var henni pvi breytt pannig ad sjuklingar med fyrri reynslu af medferdum
med hugsanleg eiturahrif & hjarta (p.m.t. antracyklin) og geislun & hjarta voru Gtilokadir fra henni. |
seinni hluta rannséknarinnar, par sem pétttakendur voru sjiklingar med fyrri reynslu af
krabbameinsmedferd en an &haettupétta fyrir eiturahrif & hjarta var sunitinib almennt polad og kliniskt
vidradanlegt i skammtastaerdinni 15 mg/m?4 dag (MTD) i medferdaraztlun 4/2. Enginn patttakenda
nadi fullkominni svérun eda hlutasvérun. Sjakdémurinn reyndist stédugur hja 6 sjuklingum (17%).
Einn sjuklingur med GIST var skradur med skammtinn 15 mg/m?an synilegs avinnings. Aukaverkanir
sem fram komu voru almennt samberilegar vid paer sem komu fram hja fullordnum (sja kafla 4.8).

Gerd var fasa 2 opin rannsékn hja 29 sjaklingum, p.e. 27 bérnum (3 til 16 ara) og

2 ungmennum (18 til 19 &ra) med efsta stigs trédzexli (HGG) eda heila- og meanupelsaxli.
Rannsokninni var hett pegar dztlad var ad framkveema &fangagreiningu vegna skorts &
sjukdomseftirliti. Midgildi lifunar an versnunar sjakdoms (PFS) var 2,3 manudir hja HGG
hépnum og 2,7 manudir hja hopnum med heila- og meenupelsaxli. Midgildi heildarlifunar var
5,1 mé&nudir hja HGG hopnum og 12,3 manudir hja hdpnum med heila- og maenupelsaxli.
Algengustu medferdartengdu aukaverkanirnar sem greint var fra hja sjaklingum i b4dum
hépunum samanlagt (>10%) voru faeekkun daufkyrninga (6 sjuklingar [20,7%] og
innankupubleading (3 sjuklingar [10,3%] (sja kafla 4.8).

Gogn ur fasa 1/2 rannsokn & sunitinib til inntdku sem gerd var hja 6 bérnum med GIST &
aldrinum 13 til 16 ara sem fengu sunitinib samkveemt medferdaraztlun 4/2, i skémmtum fra

15 mg/m?daglega til 30 mg/m?daglega, og tilteekar dtgefnar upplysingar (um 20 born eda
ungmenni med GIST) bentu til pess ad medferd med sunitinib leiddi til stddugs sjukddéms hja 18
af 26 (69,2%) sjuklingum, eftir ad medferd med imatinib annadhvort bar ekki arangur eda
poldist ekki (16 sjuklingar af 21 med stédugan sjukdom) eda de novo/eftir adgerd (2 sjuklingar
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af 5 med stodugan sjukdom). I pessari fasa 1/2 rannsokn sast fra mgangur sjikdoms hja 3 af 6
boérnum (1 sjuklingur fékk nyja vigbétarmedferd og sjuklingur fékk vidbotarmedferd med
imatinib). [ sému rannsokninni fengu 4 af 6 sjuklingum (66,7%) 3.-4. stigs medferdartengdar
aukaverkanir (3. stigs blodfosfatleekkun, daufkyrningafed og blodflagnafed hja 1 sjuklingi og 4.
stigs daufkyrningafaed hja 1 sjaklingi). Auk pess var greint fra eftirtdldum 3. stigs
aukaverkunum hja 5 sjuklingum i atgefnum upplysingum: preyta (2), aukaverkun i
meltingarfeerum (m.a. nidurgangur) (2), breytingar & blddhag (m.a. blddleysi) (2),
gallblédrubdlga (1), skjaldvakadhof (1) og slimhudarbélga (1).

Unnin var pydisgreining a lyfjahvorfum og lyfjahvorfum/lyfhrifum med pad ad markmidi ad
framreikna lyfjahvorf, lykilupplysingar og endapunkta 6ryggis og verkun sunitinibs hja GIST-
sjuklingum & barnsaldri (aldur: 6 &ra til 17 &ra). bessi greining var byggo 4 gégnum sem safnad
var hja fullordnum med GIST eda fost axli, og fra bornum med fost a&xli. Med hlidsjon af
greiningum med likénum virtust yngri aldur og minni likamspyngd ekki hafa neikveed ahrif hvad
vardar 6ryggi og verkun a svérun vid dtsetningu sunitinibs i plasma. Ungur aldur og litil
likamspyngd virtust ekki hafa neikvaed ahrif 4 avinning/ahattu sunitinibs, sem adallega félst i
Gtsetningu pess i plasma.

EMA hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstddur Gr rannséknum & sunitinibi, hja
Ollum undirhépum barna, fyrir medferd & krabbameini i nyrum eda nyrnaskjodum (renal pelvis)
(ad undanskildu nyrnakimfrumnagxli (nephroblastoma), nyrnakimfrumnaforstigsaexli
(nephroblastomatosis), gleerufrumukrabbameini (clear cell sarcoma), nyrakirtilsarkmeini
(mesoblastic nephroma), nyrnamergskrabbameini (renal medullary carcinoma) og
staffrumukrabbameini i nyrum (rhabdoid tumour of the kidney)) (sja upplysingar i kafla 4.2).

EMA hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstédur Ur rannséknum & sunitinibi
hja 6llum undirh6pum barna fyrir medferd & taugainnkirtlaeexlum i meltingarvegi og
brisi (gastroenteropancreatic neuroendocrine tumours) (ad undanskildu
taugakimfrumuaexli (neuroblastoma), taugahnodkimfrumuaxli (neuroganglioblastoma)
og krémfiklazxli (phaeochromocytoma)) (sja upplysingar i kafla 4.2).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf sunitinibs voru metin hja 135 heilbrigdum sjalfbodalidum og 266 sjuklingum med
axli. Lyfjahvorf voru sambeerileg hja 6llu pydi med axli sem var rannsakad og hja
heilbrigdum sjalfbodalioum.

Vid skammta a bilinu 25 til 100 mg haekkudu gildi flatarmals undir bl6dpéttni ferli (AUC) og
Cmax i réttu hlutfalli vid skammta. Upps6fnun verdur & sunitinibi og meginumbrotsefni pess vid
endurtekna daglega skammta, 3-4 fold haekkun & sunitinibi og 7-10 fold haekkun &
meginumbrotsefninu. Jafnveegis plasmapéttni sunitinibs og virks meginumbrotsefnis pess nast
innan 10 til 14 daga. Samanlégd plasmapéttni sunitinibs og virks meginsumbrotsefnis & 14. degi
er 62,9-101 ng/ml, sem er si markpéttni sem parf samkveemt forkliniskum rannséknum til ad
hamla fosféryleringu vidtaka in vitro og leiddi til stddnunar & axlisvexti eda minnkunar axlis in
vivo. Helsta virka meginumbrotsefnid er 23% til 37% af heildarutsetningu. Engin marktaek
breyting & lyfjahvorfum sunitinibs eda virks meginumbrotsefnis pess kom fram vid endurtekna
daglega skammta eda vid endurteknar medferdarlotur & pessum skammtabilum sem rannsékud
voru.

Frasog
Almennt sést hdmarkspéttni (Cmax) sunitinibs 6 til 12 kist timi fram ad hdmarkspéttni (tmax)
eftir inntoku lyfsins.

Faeda hefur ekki ahrif & adgengi
sunitinibs.

Dreifing
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In vitro, binding sunitinibs vid plasmaprotein hja ménnum var 95% og binding meginumbrotsefnis
pess var 90% samkveamt in vitro rannsokn, éhad péttni ad pvi er virdist. Dreifingarrdmmal (apparent
volume of distribution (Vg) fyrir sunitinib var mjdg stort eda 2230 |, sem bendir til pess ad lyfid
dreifist i vefi.

Efnaskiptamilliverkanir

Utreiknud in vitro Ki-gildi fyrir 61l cytokrom P450 (CYP) isoensim sem voru rannsokud
(CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5
og CYP4A9/11) benda til pess ad dliklegt sé ad sunitinib og virkt meginumbrotsefni leidi til
aukinna efnaskipta annarra virkra efna sem geta umbrotnad fyrir tilstilli pessara ensima pad
mikid ad pad hafi kliniska pydingu.

Umbrot

Sunitinib umbrotnar adallega fyrir tilstudlan CYP3A4, CYP iséensims, sem vid pad myndar
meginumbrotsefni pess, desetyl sunitinib, sem umbrotnar enn frekar fyrir tilstudlan sama
iséensims.

Fordast skal samtimis gjof sunitinibs med 6flugum CYP3A4 hemli eda virkja, par sem pad
getur haft ahrif & plasmagildi sunitinibs (sja kafla 4.4 og 4.5).

Brotthvarf

Utskilnadur verdur fyrst og fremst med haegdum (61%) en brotthvarf dbreytts virks efnis og
umbrotsefna er 16% af gefnum skammti verdur um nyru. Sunitinib og meginumbrotsefni pess
voru helstu efnasambdndin sem greindust i plasma, pvagi og saur med 91,5%, 86,4% og 73,8%
geislavirkni i synunum ar heildarsafni syna (pooled samples) talid i sému réd. Minnihattar
umbrotsefni greindust i pvagi og haeegdum en komu almennt ekki fyrir i plasma.
Heildardatskilnadur eftir inntoku (CL/F) var 34-62 I/klst. Eftir inntoku hja heilbrigdum
einstaklingum var brotthvarfshelmingunartimi sunitinibs u.p.b. 40-60 klukkustundir og
meginumbrotsefnisins desetyl u.p.b. 80-110 klukkustundir.

Samhlidagjof med lyfjum sem eru BCRP-hemlar

Sunitinib er hvarfefni Gtfledisferjunnar BCRP in vitro. Samhlidagjof gefitinibs, BCRP-hemils i
rannsokn A6181038, hafdi ekki kliniskt markteaek ahrif & Cmax 0g AUC fyrir sunitinib eda Iyfid i
heild (sunitinib + umbrotsefni) (sja kafla 4.5). [ fj6lsetra, opinni, 1./2. stigs rannsokn par sem
oryggi/pol, polanlegur hamarksskammtur og verkun sunitinibs samhlida gefinitibi gegn exlum
hja patttakendum med MRCC voru rannsokud voru lyfjahvorf gefitinibs (250 mg/dag) og
sunitinibs (37,5 mg [hdpur 1, n=4] eda 50 mg [hdpur 2, n=7] daglega samkvamt 4/2
medferdaraaetlun (4 vikur samfellt og sidan 2 vikna hlé )) metin sem aukamarkmid
rannsOknarinnar pegar pau voru gefin samhlida. Breytingar a lyfjahvarfabreytum sunitinibs
reyndust ekki hafa kliniska pydingu og géfu ekki til kynna neinar lyfjamilliverkanir; pé ber ad
hafa i huga ad um tilt6lulega litinn fj6lda patttakenda var ad raeda (p.e. N=7+4) og ad
medalmikill eda mikill munur var & lyfjahvarfabreytum milli sjuklinga. pvi skal tulka
nidurstédur um lyfjahvorf og milliverkanir Gr pessari rannsokn med varud.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi

Sunitinib og helstu nidurbrotsefni pess eru ad mestu leyti brotin nidur i lifur. Alteek Gtsetning
eftir stakan skammt af sunitinib var svipud hja einstaklingum med veega eda medal skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A eda B) og hja einstaklingum med edlilega
lifrarstarfsemi. Sunitinib var ekki profad & einstaklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur C).

I rannsoknum & krabbameinssjuklingum voru sjiklingar med ALAT eda ASAT > 2,5 féld efri
mork edlilegra gilda eda > 5,0 fold efri mork edlilegra gilda vegna meinvarpa i lifur, Gtilokadir
fra patttoku i kliniskum ranns6knum.

Skert nyrnastarfsemi
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pydisgreining & lyfjahvorfum benti til pess ad Uthreinsun kreatinins (CLcr) hefdi ekki ahrif & Gtskilnad
(CL/F) sunitinibs & pvi bili sem rannsakad var (42-347 ml/min.). Altak Utsetning eftir stakan skammt
af sunitinibi var svipud hja einstaklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (CLcr < 30 ml/min.) og
hja einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi (CLcr > 80 ml/min.). prétt fyrir ad sunitinib og
adalumbrotsefni pess hafi ekki tskilist med blddskilun hja einstaklingum med nyrnasjukdom &
lokastigi var altaek heildaratsetning fyrir sunitinib 47% laegri og altek heildarutsetning fyrir
adalumbrotsefni pess 31% laegri en hja einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi.

Pyngd, faerniskali (performanc status)

pydisgreiningar lyfjahvarfa & lydfreedilegum gdgnum benda til pess ad ekki purfi ad breyta
skdmmtum med tillit til likamspyngdar eda feerni samkvemt ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) feerniskala.

Kyn
Tilteek gogn benda til pess ad konur hafi hugsanlega um 30% laegri Gthreinsun (CL/F)
sunitinibs en Karlar. bessi mismunur krefst p6 ekki skammtaadlégunar.

Born

Takmorkud reynsla er af notkun sunitinibs hja sjuklingum & barnsaldri (sj& kafla 4.2). Unnin var
pydisgreining & lyfjahvérfum & samanteknu gagnasafni fra fullorénum sjaklingum med GIST og
fost &exli og sjuklingum & barnsaldri med fost axli. Framkveemdar voru prepaskiptar greiningar
a likdnum med breytu (e. stepwise covariate modelling analyses) til ad meta ahrif aldurs og
likamspyngdar (heildarpyngdar eda heildaryfirbordsflatarmals likama) sem og annarra breyta &
mikilvaegar lyfjahvarfafeeribreytur fyrir sunitinib og virkt umbrotsefni pess. Medal peirra breyta
er varda aldur og likamsstaerd sem voru préfadar var aldur markteek breyta fyrir greinanlega
threinsun (e. apparent clearance) sunitinibs (eftir pvi sem barnid er yngra er greinanleg
Uthreinsun meiri). Ad sama skapi var yfirbordsflatarmal likama marktak breyta hvad vardar
greinanlega Uthreinsun virka umbrotsefnisins (med minna yfirbordsflatarmali var greinanleg
Gthreinsun minni).

Sampatt pydisgreining a lyfjahvérfum sem gerd var 4 sameinudum gégnum Gr ranns6knunum
premur & bérnum (2 rannsoknir & bérnum med fost a&xli og 1 rannsdkn & bornum med GIST &
aldrinum 6 til 11 &ra og 12 til 17 ara) syndi ennfremur ad upphafsgildi likamsyfirbords var
marktaek skyribreyta fyrir synilega Gthreinsun sunitinibs og virks umbrotsefnis pess. Samkvaemt
bessari greiningu er gert rad fyrir ad skammtur sem nemur u.p.b. 20 mg/m?2a dag hja bérnum
med likamsyfirbord a bilinu 1,10-1,87 m? gefi sambeerilega Gtsetningu fyrir sunitinibs og virkt
umbrotsefni pess i plasma (& bilinu 75 til 125% af AUC) og nest hja fullordnum med GIST sem
fa sunitinib 50 mg daglega i medferdarazetiun 4/2 (AUC 1.233 ng.klst./ml). | rannséknum &
bornum var upphafsskammtur af sunitinib 15 mg/m? (byggt & haesta polanlega skammti (MTD) i
fasa 1 rannsékn & skammtaaukningu, sja kafla 5.1), sem var hakkadur i 22,5 mg/m? og sidan i
30 mg/m?hja bérnum med GIST (en ekki umfram heildarskammt sem nam 50 mg/dag) byggt &
oryggi og poli hvers sjuklings fyrir sig. Samkveemt Gtgefnum upplysingum um bérn med GIST
kemur ennfremur fram ad reiknadur upphafsskammturinn var & bilinu 16,6 mg/m?til 36 mg/m?,
haekkadur i skammta sem ndmu allt ad 40,4 mg/m? (en ekki umfram heildarskammt sem nam

50 mg/dag).

5.3 Forkliniskar upplysingar

I ranns6knum sem gerdar voru & rottum og dpum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta i
allt ad 9 manudi voru helstu markliffeeri meltingarvegur (uppkdst og nidurgangur hja épum);
nyrnahettur (bl6drikissott barkar og/eda bleeding hja rottum og 6pum, med drepi og sidan
bandvefsmyndun hja rottum); blédfrumna- og eitilfrumnamyndandi liffeeri
(haemolymphopoietic system) (frumufaed i beinmerg og feekkun eitilfrumna i hostarkirtli, milta
og eitlum); utseytandi briskirtils (kyrningslaekkun pragufrumna med drepi einstakra frumna);
munnvatnskirtlar (ofsteekkun pragufrumna); lidgamot (pbykknun & vaxtarlinu); leg (ryrnun); og
eggjastokkar (feerri eggbu proskast). Allar eiturverkanir komu fram vid plasmapéttni sunitinibs
sem er sambeerileg peirri sem sést vid kliniska notkun. Onnur ahrif sem komu fram i 68rum
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ranns6knum voru lenging & QTc bili, minnkad dtstreymisbrot vinstra slegils, ryrnun eistapipla
og aukinn utanfrumuvokvi i himnu sem stydur vid haraedar i nyrum (increased mesangial
matrix), bleedingar i meltingarvegi og munnslimhd og ofvoxtur i frumum i framhluta
heiladinguls. Breytingar i legi (ryrnun & legslimu) og beinvaxtar fleti (pykknun vaxtalinu eda
kolkun & brjoski) eru taldar tengjast lyfjafraedilegri verkun sunitinibs. Flest pessara ahrifa gengu
aftur a 2-6 vikum eftir ad medferd var heett.

Eiturverkanir & erfdaefni

Hugsanlegar eiturverkanir sunitinib a erfdaefni voru metnar i in vitro og in vivo rannséknum.
Sunitinib hafdi ekki stokkbreytandi ahrif i bakterium meelt med virkjunum efnaskipta i
rottulifur. Sunitinib leiddi ekki til byggingarlegs fraviks litninga i eitilfrumum ar Gteedablddi
manna, metid invitro. Fjollitna (litningafravik) sast i eitilfrumum i Uteedablddi manna i in vitro,
baedi vid efnaskiptavirkjun og an. Sunitinib olli ekki lithingaskemmdum (clastogenic) i
beinmergi rottna i in vivo rannsokn. Virka megin umbrotsefnid var ekki metid hvad vardar
hugsanlega eiturverkun & erfoaefni.

Krabbameinsvaldandi ahrif

| eins manadar rannsokn par sem lyfid var gefid med inndaelingu i maga (oral gavage) til ad
finna besta skammtabil (0, 10, 25, 75 eda 200 mg/kg/dag) med samfelldri skdmmtun yfir daginn
(CDD) hja rasH2 erfoabreyttum muasum saust krabbamein og ofvéxtur i Brunners kirtlum i
skeifugorn vid haestu skammta sem préfadir voru (200 mg/kg/dag).

6 manada rannsékn & krabbameinsvaldandi ahrifum med inndalingu i maga (0, 8, 25, 75
[minnkad i 50] mg/kg/dag) og daglegri skdmmtun var gerd hja rasH2 erfdabreyttum musum.
Greint var fra krabbameini i maga og skeifugdrn, aukinni tioni undirliggjandi edasarkmeina
og/eda ofvaxtar i magaslimhud vid skammta sem voru > 25 mg/kg/sélarhring eftir 1- eda 6-
manada medferdarlengd (> 7,3 falt AUC hjé sjuklingum sem f& radlagdan
solarhringsskammt).

I tveggja ara rannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum hja rottum (0, 0,33, 1 eda 3 mg/kg/dag)
leiddi gjof sunitinibs i 28 daga lotum sem fylgt var eftir af 7 daga lyfjalausum timabilum til
aukningar & tioni @xla i nyrnahettum (pheochromocytoma) og ofvaxtar i nyrnahettumerg hja
karlkyns rottum sem fengu 3 mg/kg/dag eftir >1 ars lyfjagjof (>7,8 falt AUC hjé sjuklingum sem
fa radlagdan solarhringsskammt). I skeifugdrn sast krabbamein i Brunners kirtlum vid

>1 mg/kg/dag hja kvendyrum (>0,9 falt AUC hja sjuklingum sem fa radlagdan
s6larhringsskammt) og vid 3 mg/kg/dag hja karldyrum (7,8 falt AUC hja sjuklingum sem fa
radlagdan solarhringsskammt), auk pess sem ofvoxtur i slimhad sast i kirtilmaga vid

3 mg/kg/dag hja karldyrum (7,8 falt AUC hja sjaklingum sem fa radlagdan soélarhringsskammt).
Enn er 61jost hvada pydingu pessar nidurstddur Ur rannséknum & krabbameinsvaldandi ahrifum
hja masum (rasH2 erfdabreyttum) og rottum hafa fyrir menn.

Eiturverkanir & &xlun og proska

I @xlunarrannsdknum saust engin ahrif & frjosemi hja kvenkyns og karlkyns rottum. Hins vegar
komu fram ahrif & frjésemi kvendyra i rannsoknum & eiturverkunum vid endurtekna skammta,
sem gerdar voru & rottum og dépum. Ahrifin komu fram sem sjéalfseyding eggbus (follicular
atresia), hrornun gulbus, breytingar i legslimu og minnkud pyngd legs og eggjastokka vid
altaeka Utsetningu sem er i samraemi vid kliniska notkun. Ahrif & friésemi karlkyns rottna komu
fram sem ryrnun & eistapiplum, faeekkun sadisfrumna i eistalyppum og kvoduteeming blédrunga
i blodruhalskirtli og saoblédrum vid almenna Utsetningu i plasma sem er 25-féld & vid alteka
tsetningu hja ménnum.

Hja rottum var fosturvisis-/fosturdaudi greinilegur sem markteaek feekkun lifandi fostra, aukin
fosturvisnun (resorption), aukid fosturvisistap eftir hreidrun og daudi allra fostra (gotdaudi)
hjé 8 af 28 ungafullum rottum vid Gtsetningu i plasma sem var 5,5-féld & vid alteeka Gtsetningu
hja ménnum. Hja kaninum stafadi minnkud legpyngd a medgdngu og faekkun féstra af aukinni
fosturvisnun (resorption) eftir hreidrun og gotlati hja 4 af 6 ungafullum dyrum vid Gtsetningu i
plasma sem var 3-f6ld & vid alteeka Gtsetningu hja ménnum. | skdmmtum sem voru
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> 5 mg/kg/sélarhring olli sunitinib fosturskemmdum, pegar pad var gefid rottum & timabili
liffeeramyndunar, sem lystu sér i aukinni tidni a vanskopun beina hja fostrum, adallega sem
sidbuin beinmyndun brjosthols-/lendarlida og komu fram vid Utsetningu i plasma sem var
5,5-f6ld & vid alteka utsetningu hja monnum. Hja kaninum komu &hrif fram sem aukin tidni &
skardi i vOr vid utsetningu i plasma sem svaradi u.p.b. til peirrar sem sést vid kliniska notkun
og skardi i vor og skardi i gom vio Utsetningu i plasma sem var 2,7-f6ld & vid alteeka
tsetningu hja ménnum.

Sunitinib (0,3; 1,0;3,0 mg/kg/dag) var metid i rannsokn & proska a fosturskeidi og eftir feedingu hja
ungafullum rottum. byngdaraukning hja médurdyrum minnkadi & medgéngu og & mjolkurskeidi um

> 1 mg/kg/dag en ekki vard vart vid eiturahrif & eexlun i skdmmtum sem namu allt ad 3 mg/kg/dag
(dazetlud atsetning > 2,3-falt AUC hja sjuklingum sem fengu radlagdan solarhringsskammt). Vart vard
vid lekkun & pyngd afkveema um 3 mg/kg/dag fyrir og eftir afvenslunartimabil. Engin eiturahrif &
proskun kom fram vid 1 mg/kg/dag (atsetning u.p.b. > 0,9-falt AUC hja sjuklingum sem fengu
radlagdan solarhringsskammt).

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Sunitinib Accord 12,5 mg hord hylKki
Innihald hylkis

Sellllosi, orkristalladur

Mannitol (E421)
Natriumkroskarmellési

Povidon (E1201)

Magnesiumsterat

Hylkisskel

Gelatin

Titandioxid (E171)
Rautt jarnoxio (E172)
Hvitt prentblek

Hvitt prentblek
Skellakk
Titandioxid (E171)
Prépylenglykal

Sunitinib Accord 25 mg hord hylki
Innihald hylkis

Selltloési, orkristalladur

Mannitol (E421)
Natriumkroskarmellési

Povidon (E1201)

Magnesiumsterat

Hylkisskel

Gelatin

Titandioxid (E171)
Svart jarnoxid (E172)
Rautt jarnoxid (E172)
Gult jarnoxid (E172)
Huvitt prentblek

Hvitt prentblek
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Skellakk
Titandioxid (E171)
Propylenglykal

Sunitinib Accord 37,5 mg hérd hylki
Innihald hylkis

SellGlési, orkristalladur

Mannitdl (E421)
Natriumkroskarmellési

Povidon (E1201)

Magnesiumsterat

Hylkisskel

Gelatin

Titandioxid (E171)
Gult jarnoxio (E172)
Svart prentblek

Svart prentblek
Skellakk

Svart jarnoxid (E172)
Propylenglykél
Ammoniumhydroxid

Sunitinib Accord 50 mg hord hylki
Innihald hylkis

Selltlosi, orkristalladur

Mannitol (E421)
Natriumkroskarmellési

Pévidén (E1201)

Magnesiumsterat

Hylkisskel

Gelatin

Titandioxid (E171)
Svart jarnoxid (E172)
Rautt jarnoxio (E172)
Gult jarnoxio (E172)
Hvitt prentblek

Hvitt prentblek

Skellakk

Titandioxid (E171)

Prépylenglykal

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3  Geymslupol

3ér.

6.4  Serstakar varudarreglur vié geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
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6.5 Gerd ilats og innihald
Al-OPA/al/PVC pynnur i pakkningastaerdum med 28 hordum hylkjum i hverri 6skju.

Al-OPA/al/PVC gatadar stakskammta pynnur i pakkningasteerdum med 28 x 1 hordum hylkjum i
hverri 0skju.

HDPE glas med barnadryggisloki Ur polypropyleni, sem inniheldur 30 hérd hylki i hverri 6skju.
EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6 Serstakar varudarradstafanir vio forgun

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039,

Spann

8. MARKADBSLEYFISNUMER

Sunitinib Accord 12,5 mg hord hylki
EU/1/20/1511/001-003

Sunitinib Accord 25 mg hord hylki
EU/1/20/1511/004-006

Sunitinib Accord 37,5 mg hord hylki
EU/1/20/1511/007-009

Sunitinib Accord 50 mg hord hylki
EU/1/20/1511/010-012

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU
MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 11. febrtar 2021

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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D.

VIDAUKI 11

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR
FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKABSLEYFIS

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

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Remedica Ltd.

Aharnon Street, Limassol Industrial
Estate

3056 Limassol

Kypur

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

Malta

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu
skal koma fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmoérkunum (sja vidauka |: Samantekt &
eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRBDI MARKABSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
viomidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein
107¢(7) i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku
lyfjavefgattinni.

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

. Aatlun um ahattustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum
eins og fram kemur i dzetlun um ahattustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum
uppfeaerslum & aaetlun um ahaettustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um ahattustjérnun:

. AQ beidni Lyfjastofnunar Evrdpu.

. Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahattu
eda vegna pess ad mikilveegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.
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VIDAUKI 111

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

YTRI UMBUDBIR FYRIR PYNNUPAKKNINGU

IL. HEITI LYFS

Sunitinib Accord 12,5 mg hord hylki
sunitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 12,5 mg af sunitinibi.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 hord hylki

5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

NA TIL NE SJA

6 SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8.  FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Spénn

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1511/001

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Sunitinib Accord 12,5 mg

| 17. EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

37



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA
| 1. HEITI LYFS
Sunitinib Accord 12,5 mg hord hylki
sunitinib
| 2. NAFN MARKABDSLEYFISHAFA
Accord
| 3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP
| 4. LOTUNUMER
Lot

| 5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUDIR FYRIR PYNNUPAKKNINGU

|1 HEITI LYFS

Sunitinib Accord 25 mg hord hylki
sunitinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 25,0 mg af sunitinibi

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 hord hylki

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

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

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[o. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

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

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.
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World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039
Spann

[12.  MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1511/004

|13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Sunitinib Accord 25 mg

| 17. EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PYNNA
| 1. HEITI LYFS
Sunitinib Accord 25 mg hord hylki
sunitinib
| 2. NAFN MARKABDSLEYFISHAFA
Accord
| 3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP
| 4. LOTUNUMER
Lot

| 5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUDIR FYRIR PYNNUPAKKNINGU

| 1. HEITI LYFS

Sunitinib Accord 37,5 mg hord hylki
sunitinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 37,5 mg af sunitinibi

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 hord hylki

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[o. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

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

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.
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World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039
Spann

[12.  MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1511/007

|13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Sunitinib Accord 37,5 mg

| 17. EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PYNNA
| 1. HEITI LYFS

Sunitinib Accord 37,5 mg hord hylki
sunitinib

[ 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA
Accord

| 3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUDIR FYRIR PYNNUPAKKNINGU

| 1. HEITI LYFS

Sunitinib Accord 50 mg hérd hylki
sunitinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 50,0 mg af sunitinibi

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 hord hylki

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[o. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

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

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
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Barcelona, 08039
Spann

[12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/20/1511/010

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Sunitinib Accord 50 mg

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PYNNA
| 1. HEITI LYFS
Sunitinib Accord 50 mg hord hylki
sunitinib
| 2. NAFN MARKABDSLEYFISHAFA
Accord
| 3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP
| 4. LOTUNUMER
Lot

| 5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUDIR FYRIR STAKSKAMMTA PYNNUPAKKNINGU

| 1. HEITI LYFS

Sunitinib Accord 12,5 mg hérd hylki
sunitinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 12,5 mg af sunitinibi

| 3, HJALPAREFNI
(4. LYFJAFORM OG INNIHALD
28 x 1 horo hylki

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

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

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[o. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

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

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
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Barcelona, 08039
Spann

[12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/20/1511/002

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Sunitinib Accord 12,5 mg

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

STAKSKAMMTA PYNNA
| 1. HEITI LYFS
Sunitinib Accord 12,5 mg hord hylki
sunitinib
| 2. NAFN MARKABDSLEYFISHAFA
Accord
| 3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP
| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUDIR FYRIR STAKSKAMMTA PYNNUPAKKNINGU

| 1. HEITI LYFS

Sunitinib Accord 25 mg hord hylki
sunitinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 25,0 mg af sunitinibi

| 3, HJALPAREFNI
(4. LYFJAFORM OG INNIHALD
28 x 1 horo hylki

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF
| 8. FYRNINGARDAGSETNING
EXP

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

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

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

51



Spann

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1511/005

[13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Sunitinib Accord 25 mg

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

STAKSKAMMTA PYNNA
| 1. HEITI LYFS
Sunitinib Accord 25 mg hord hylki
sunitinib
| 2. NAFN MARKABDSLEYFISHAFA
Accord
| 3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP
| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUDIR FYRIR STAKSKAMMTA PYNNUPAKKNINGU

| 1. HEITI LYFS

Sunitinib Accord 37,5 mg hord hylki
sunitinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 37,5 mg af sunitinibi

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 x 1 horo hylki

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[o. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

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

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
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Barcelona, 08039
Spann

[12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/20/1511/008

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Sunitinib Accord 37,5 mg

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

STAKSKAMMTA PYNNA
| 1. HEITI LYFS
Sunitinib Accord 37,5 mg hord hylki
sunitinib
| 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA
Accord
| 3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP
| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUDIR FYRIR STAKSKAMMTA PYNNUPAKKNINGU

| 1. HEITI LYFS

Sunitinib Accord 50 mg hérd hylki
sunitinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 50,0 mg af sunitinibi

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 x 1 horo hylki

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[o. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

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

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
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Barcelona, 08039
Spann

[12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/20/1511/011

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Sunitinib Accord 50 mg

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

STAKSKAMMTA PYNNA
| 1. HEITI LYFS
Sunitinib Accord 50 mg hord hylki
sunitinib
| 2. NAFN MARKABDSLEYFISHAFA
Accord
| 3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP
| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUDIR FYRIR PAKKNINGU MED GLASI

| 1. HEITI LYFS

Sunitinib Accord 12,5 mg hérd hylki
sunitinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 12,5 mg af sunitinibi

| 3, HJALPAREFNI
(4. LYFJAFORM OG INNIHALD
30 hord hylki

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[o. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

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

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
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Barcelona, 08039
Spann

[12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/20/1511/003

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Sunitinib Accord 12,5 mg

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

ALETRUN PAKKNINGAR MED GLASI

| 1. HEITI LYFS

Sunitinib Accord 12,5 mg hérd hylki
sunitinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 12,5 mg af sunitinibi

| 3, HJALPAREFNI
(4. LYFJAFORM OG INNIHALD
30 hord hylki

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[o. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

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

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
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Barcelona, 08039
Spann

[12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/20/1511/003

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUDIR FYRIR PAKKNINGU MED GLASI

| 1. HEITI LYFS

Sunitinib Accord 25 mg hord hylki
sunitinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 25,0 mg af sunitinibi

| 3, HJALPAREFNI
(4. LYFJAFORM OG INNIHALD
30 hord hylki

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[o. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

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

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
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Barcelona, 08039
Spann

[12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/20/1511/006

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Sunitinib Accord 25 mg

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

ALETRUN PAKKNINGAR MED GLASI

| 1. HEITI LYFS

Sunitinib Accord 25 mg hord hylki
sunitinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 25,0 mg af sunitinibi

B HJALPAREFNI
(4. LYFJAFORM OG INNIHALD
30 hord hylki

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[o. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

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

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.
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World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Spann

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1511/006

|13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

[15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

|16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

[18.  EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUDIR FYRIR PAKKNINGU MED GLASI

| 1. HEITI LYFS

Sunitinib Accord 37,5 mg hord hylki
sunitinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 37,5 mg af sunitinibi

| 3, HJALPAREFNI
(4. LYFJAFORM OG INNIHALD
30 hord hylki

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[o. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

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

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
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Barcelona, 08039
Spann

[12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/20/1511/009

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Sunitinib Accord 37,5 mg

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

ALETRUN PAKKNINGAR MED GLASI

| 1. HEITI LYFS

Sunitinib Accord 37,5 mg hord hylki
sunitinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 37,5 mg af sunitinibi

B HJALPAREFNI
(4. LYFJAFORM OG INNIHALD
30 hord hylki

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[o. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

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

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.
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World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Spann

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1511/009

|13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

[15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

|16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

[18.  EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUDIR FYRIR PAKKNINGU MED GLASI

| 1. HEITI LYFS

Sunitinib Accord 50 mg hérd hylki
sunitinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 50 mg af sunitinibi

| 3, HJALPAREFNI
(4. LYFJAFORM OG INNIHALD
30 hord hylki

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF
| 8. FYRNINGARDAGSETNING
EXP

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

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

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039
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Spann

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1511/012

[13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Sunitinib Accord 50 mg

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

ALETRUN PAKKNINGAR MED GLASI

| 1. HEITI LYFS

Sunitinib Accord 50 mg hérd hylki
sunitinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 50,0 mg af sunitinibi

| 3, HJALPAREFNI
(4. LYFJAFORM OG INNIHALD
30 hord hylki

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF
| 8. FYRNINGARDAGSETNING
EXP

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

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

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039
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Spann

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1511/012

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Sunitinib Accord 12,5 mg hord hylki
Sunitinib Accord 25 mg hord hylki
Sunitinib Accord 37,5 mg hord hylki
Sunitinib Accord 50 mg hord hylki
sunitinib

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

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

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

- pessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 6orum. pad getur
valdio peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni sé ad raeda.

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

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota & Sunitinib Accord

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Sunitinib Accord

Pakkningar og adrar upplysingar

SouhrwdE

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

Sunitinib Accord inniheldur virka efnid sunitinib, sem er préteinkinasa hemill. bad er
krabbameinslyf, sem hamlar sértaekt virkni sérstaks hops proteina, sem vitad er ad hafa
ahrif a voxt og Utbreidslu krabbameinsfrumna.

Sunitinib Accord er notad til ad medhdndla eftirtalin krabbamein hjé fullordnum:

- /Zxli i stodvef maga og parma (gastrointestinal stromal tumour (GIST)), tegund
krabbameins i maga og pérmum, ef medferd med imatinibi (annad krabbameinslyf) ber
ekki lengur arangur eda pu getur ekki tekid imatinib.

- Nyrnafrumukrabbamein med meinvérpum (metastatic renal cell carcinoma (MRCC)),
tegund krabbameins i nyrum sem dreifist til annarra likamshluta.

- Taugainnkirtlagxli i brisi (pancreatic neuroendocrine tumours (pNET)) (&exli i
frumum sem framleida hormon i brisi) sem hafa versnad eda er ekki haegt ad fjarlegja
med skurdadgerd.

Spurdu lekninn ef einhverjar spurningar vakna vardandi verkun Sunitinib Accord eda hvers
vegna lyfinu hefur verid avisad.

2. Adur en byrjad er ad nota Sunitinib Accord

Ekki ma nota Sunitinib Accord

- ef um er ad raeda ofnaemi fyrir sunitinibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin
upp i kafla 6).
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Varnadarord og varudarreglur

Leitid rdda hja leekninum eda lyfjafreedingi &dur en Sunitinib Accord er notad:

Ef pu ert med haan bl6dprysting. Sunitinib Accord getur haekkad blodprysting.
Laeknirinn geeti fylgst med bl6dprystingi pinum medan pa tekur Sunitinib Accord og
ef porf krefur geetir pa fengid lyf til ad leekka blédprystinginn.

Ef pu ert med eda hefur fengid blédsjukdom, bledingarvandamal eda mar. Medferd
med Sunitinib Accord getur aukid blaedingarhaettu og valdid breytingum a fjélda tiltekinna
bl6dfrumna sem geta leitt til blddleysis eda haft ahrif & storknunareiginleika bl6dsins. Ef
pu tekur warfarin eda acenokdmarol, lyf sem pynna bl6did til ad fyrirbyggja myndun
bl6dtappa, getur blaeedingarhaetta verid aukin. Segdu lekninum fra pvi ef pa finnur fyrir
blaedingum medan pu tekur Sunitinib Accord.

Ef pu ert med hjartakvilla. Sunitinib Accord getur valdid hjartavandamalum. Segdu
leekninum fra pvi ef pa finnur fyrir mikilli preytu, madi eda bjug & fotum og 6kklum.

Ef pu finnur fyrir 6edlilegum hjartslattarbreytingum. Sunitinib Accord getur
valdid 6edlilegum hjartsleetti. Leeknirinn geeti tekid hjartarafrit til ad meta petta medan
pu tekur Sunitinib Accord. Segdu leekninum fra pvi ef pu finnur fyrir sundli, adsvifi
eda 6edlilegum hjartslzetti medan pd tekur Sunitinib Accord.

Ef pu hefur nylega att i vanda vegna blddstorku i blaaed eda slagaed, p.m.t.
heilabléofall, hjartaafall, segarek (bl6dtappi) eda blédstorknun. Hafdu tafarlaust
samband vid leekninn ef pu finnur fyrir einkennum svo sem brjéstverk eda
brjéstpyngslum, verk i handleggjum, baki, halsi eda kjalka, madi, dofa eda mattleysi i
annarri hlid likamans, talvandamalum, héfudverk eda sundli medan pu tekur Sunitinib
Accord.

Ef pu ert med eda hefur verid med slagaedargulp (Gtvikkun og veikingu adaveggs)
eda rof i edavegg.

Ef pu ert med eda hefur fengid skemmdir & minnstu edunum sem kallast
blodstorku- smaaedakvilli (TMA). Lattu leekninn vita ef pa feerd hita, proéttleysi,
preytu, marbletti, bleedingar, prota, rugl, sjéntap og krampa.

Ef pu ert med skjaldkirtilskvilla. Sunitinib Accord getur valdid skjaldkirtilskvillum.
Segou lekninum fra pvi ef pa preytist audveldlega, er yfirleitt kaldara en 66rum eda rodd
pin dypkar medan pa tekur Sunitinib Accord. Athuga & starfsemi skjaldkirtils pins adur en
pu tekur Sunitinib Accord og reglulega medan pu tekur lyfid. Ef skjaldkirtill pinn
framleidir ekki nog skjaldkirtilshormén geetir pa fengid skjaldkirtilshormdnauppboét.

Ef pd ert med eda hefur fengid kvilla i brisi eda gallblédru. Segdu leekninum fra
pvi ef einhver eftirtalinna sjukdémsteikna eda einkenna verdur vart: verk i efri hluta
kvidarhols, 6gledi, uppkdstum eda hita. betta geta verid afleidingar brisbolgu eda
gallblédrubdlgu.

Ef pu ert med eda hefur fengid lifrarkvilla. Segdu leekninum fra pvi ef einhver
eftirtalinna sjukdomsteikna eda einkenna verdur vart: lifrarkvilla medan pu tekur
Sunitinib Accord: klada, gulum augum eda hud, dokku pvagi og verk eda 6paegindum
heegra megin i efri hluta kvidarhols. Laeknirinn atti ad taka blédsyni til ad rannsaka
lifrarstarfsemi pina adur en medferd med Sunitinib Accord hefst, medan & henni stendur
og ef kliniskt tilefni er til.

Ef pa ert med eda hefur fengid nyrnakvilla. Laknirinn mun fylgjast med
nyrnastarfsemi pinni.
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- Ef pu parft ad gangast undir skurdadgero eda hefur gert pad nylega. Sunitinib Accord getur
haft ahrif & pad hvernig sar groa. Yfirleitt er notkun Sunitinib Accord heett ef porf er &
skurdadgerd. Laeknirinn mun &kveda hvenar medferd med Sunitinib Accord hefst & ny.

- Laeknirinn getur radlagt pér ad fara i skodun til tannleeknis 4dur en medferd med
Sunitinib Accord hefst.

- Segdu laekninum og tannlekni pinum fr4 pvi tafarlaust ef pa ert med eda hefur
verid med verk i munni, ténnum og/eda kjalka, bélgu eda sar i munni, dofa eda
pyngslatilfinningu i kjalka eda lausa ténn.

- Segdu tannlaekninum fra pvi ad pu sért & medferd med Sunitinib Accord ef pa
parft ad lata gera vid tennurnar i pér eda parfnast inngripsmeiri tannadgerda,
einkum ef pd ert jafnframt & medferd med bisfosfonétum i blazed. Bisfosfonot
eru lyf sem notud eru til ad fyrirbyggja beinkvilla og geetu hafa verid gefin af
6drum &staedum.

- Ef pu ert med eda hefur fengid kvilla i had og undirhd. A medan & notkun lyfsins
stendur getur akomudrep (pyoderma gangrenosum) komid fram (sarsaukafull saramyndun
& ho) eoa drepmyndandi fellsbélga (syking sem dreifist hratt um hadina/mjukvef og
getur verid lifshaettuleg). Hafdu tafarlaust samband vid laekninn ef vart verdur vid
einkenni sykingar i kringum averka i hid, par med talid hiti, verkur, rodi, bélga eda utferd
graftar eda bldos. Slikt gengur venjulega til baka eftir ad notkun sunitinibs hefur verid
heett. Tilkynnt hefur verido um alvarleg hudutbrot (Stevens-Johnson heilkenni,
hadpekjudrepslos, regnbogarodasétt) vid notkun sunitinibs og eru pau upphaflega
raudleitir blettir sem likjast skotskifum eda hringlaga blettir, & bol, oft med bl6dru i migju.
Utbrotin geta proast yfir i tbreiddar blodrur eda flognun hidar og geta verid lifshattuleg.
Ef pa feerd utbrot eda slik einkenni & hud skaltu leita leknisadstodar tafarlaust.

- Ef pu feerd eda hefur fengio krampaflog. Lattu laekninn vita vid fyrsta teekifeeri ef
pu feerd haan blodprysting eda hofudverk eda ef sjon pin skerdist.

- Ef pu ert med sykursyki. Mala skal blédsykur hja sjuklingum med sykursyki reglulega
til ad meta hvort adlaga purfi skammt sykursykislyfs til ad lagmarka heettuna &
blédsykursfalli. Lattu leekninn vita sem fyrst ef vart verdur vid sjukdomsteikn og
einkenni um lagan blédsykur (preytu, hjartslattaronot, svitnun, svengd og
medvitundarleysi).

Bdrn og unglingar
Sunitinib Accord er ekki &tlad bérnum undir 18 ara aldri.
Notkun annarra lyfja samhlida Sunitinib Accord

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud.

Sum lyf geta haft ahrif & blédgildi Sunitinib Accord i likamanum. Segdu leekninum fra pvi ef
pu notar lyf sem innihalda eftirfarandi virk efni:
- ketdkonazdl, itrakdnazdl - notad til medferdar & sveppasykingum
- erytrémysin, klaritrémysin, rifampisin — notad gegn sykingum
- ritonavir — notad til medferdar gegn HIV
- dexametason — barksteri notadur gegn ymsum kvillum (svo sem ofnemi/éndunarkvillum
eda huosjukdomum)
- fenytoin, karbamazepin, fendbarbital — notad til medferdar gegn flogaveiki og
6drum taugasjukdomum
- néttarulyf sem innihalda johannesarjurt/jonsmessurunna (St. John’s
Wort/Hypericum perforatum) — notad til medferdar gegn punglyndi og kvida.
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Notkun Sunitinib Accord med mat eda drykk
pu skalt fordast ad drekka greipaldinsafa medan pua ert & medferd med Sunitinib Accord.
Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjdstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja
leekninum eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Ef pu getur ordid barnshafandi skaltu nota érugga getnadarvorn medan & medferd med Sunitinib
Accord stendur.

Segdu lekninum ef pa ert med barn & brjosti. Pu skalt ekki hafa barn & brjosti medan &
medferd med Sunitinib Accord stendur.

Akstur og notkun véla

Ef pig sundlar eda pu finnur fyrir 6edlilega mikilli preytu, skaltu geeta sérstakrar vardar vio
akstur og notkun véla.

Sunitinib Accord inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium (natriumkroskarmell6sa) i hverju hylki, p.e.a.s.
er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota & Sunitinib Accord

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a lyfid
skal leita upplysinga hja leekninum.

Laeknirinn dkvedur pann skammt sem hentar pér, en hann fer eftir pvi hvada tegund af
krabbameini parf ad medhondla. Ef pd ert i medferd vegna:

- axlis i stodvef maga og parma eda vegna nyrnafrumukrabbameins med meinvérpum:
venjulegur skammtur er 50 mg einu sinni & sélarhring i 28 daga (4 vikur) og sidan er
gert hlé i 14 daga (2 vikur) (lyfid ekki tekid) sem er 6 vikna medferdarlota.

- taugainnkirtlagxlis i brisi (pancreatic neuroendocrine tumour (pNET)): venjulegur
skammtur er 37,5 mg einu sinni & dag an hlés.

Laeknirinn mun akveda hversu stéran skammt pa parft ad taka og hvort og hvener pu parft ad
heetta ad taka Sunitinib Accord.

Sunitinib Accord mé taka med eda an faedu.
Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef fyrir slysni eru tekin of morg hylki, skal strax hafa samband vid leekni. Hugsanlega geeti
purft ad veita leeknismedferd.

Ef gleymist ad taka Sunitinib Accord

Ekki & ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
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Eins og vid a um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja ollum.

Hafdu tafarlaust samband vid lzekninn ef pd finnur fyrir einhverjum eftirtalinna
alvarlegra aukaverkana (sja einnig kafla 2 Adur en byrjad er ad nota Sunitinib
Accord):

Hjartakvillar. Segdu leekninum fra pvi ef pa finnur fyrir mikilli preytu, meadi eda bjug &
fotum og 6kklum. petta geta verid einkenni hjartakvilla svo sem hjartabilunar eda kvilla i
hjartavodva.

Lungna- eda d6ndunarkvillar. Segdu leekninum fra pvi ef pa faerd hésta, brjostverk, skyndilega
madi eda hdstar upp blddi. Petta geta verid einkenni kvilla sem nefnist lungnasegarek og kemur
upp ef blddtappi berst i lungu pin.

Nyrnakvillar. Segdu laekninum fra pvi ef pa finnur fyrir breyttri tidni pvaglata eda haettir
ad losa pvag, sem geta verid einkenni nyrnabilunar.

Blaedingar. Segdu laekninum fra pvi ef pl faerd einhver eftirtalinna einkenna eda alvarlegar
blaedingar medan pu tekur Sunitinib Accord: saran og upppembdan kvid, bl6dug uppkost,
svartar og tjérukenndar hagdir, bl6d i pvagi, héfudverk eda breytingar & andlegu astandi pinu,
bl6dhésta eda blédugan uppgang fra lungum eda dndunarvegi.

AExliseyding sem leidir til rofs & pérmum. Segdu leekninum fra pvi ef pu feerd sara
kvidverki, hita, 6gledi, uppkdst eda bl6d i haeegdum eda ef haegdavenjur pinar breytast.

Medal annarra aukaverkana af Sunitinib Accord geta verid:

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

Feekkun bléoflagna, raudra blédkorna og/eda hvitra blédkorna (t.d. daufkyrninga).
Medi.

Har bl6dprystingur.

Mikil preyta, kraftleysi.

Bdlga vegna vokva undir hid og i kringum augad, djup ofnemisutbrot.
Verkur/erting i munni, sar/bdlga i munni/munnpurrkur, truflun & bragdskyni, 6lga i
maga, Ogledi, uppkdst, nidurgangur, heaegdatregda, kvidverkir/paninn kvidur,
lystarleysi/minnkud matarlyst.

Minnkud skjaldkirtilsstarfsemi (skjaldvakabrestur).

Sundl.

Hofudverkur.

Blddnasir.

Bakverkur, verkir i lidum.

Verkur i hand- og fétleggjum.

Gul had/litabreytingar i hud, oflitun hudar, breytingar & haralit, Gtbrot i 16fum og iljum,
atbrot, hadpurrkur.

Hosti.

° Hiti.

o Erfidleikar vid ad sofna.

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

Blddtappar i edum.

Skortur & blodfledi til hjartavodva vegna stiflu eda prengingar i kranseedum.
Brjostverkur.

Minnkad magn bldds sem hjartad deelir.

Vokvasofnun p.m.t. i kringum lungun.

Sykingar.

Fylgikvillar med alvarlegum sykingum (syking er til stadar i bl6drasinni) sem geta
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leitt til vefjaskemmda, liffeerabilunar og dauda.

Laekkud blodsykursgildi (sja kafla 2).

Proteintap med pvagi sem stundum leidir til bélgu.

Flensulik einkenni.

Oedlilegar nidurstodur blodrannsékna, p.m.t. rannsdkna & briskirtils- og lifrarensimum.
Hatt gildi pvagsyru i blddi.

Gyllinzd, verkur i endaparmi, tannholdsbleaeding, erfitt eda 6gerlegt ad kyngja.

Svidi eda verkur i tungu, bélga i slimhud meltingarvegar, 6héflegt loft i maga eda pormum.
pyngdartap.

VVodva- og beinverkir, vodvaslappleiki, vodvapreyta, vodvaverkir, vodvakrampar.
Nefpurrkur, stiflad nef.

Ohofleg taramyndun.

Oedlileg tilfinning i had, kladi, flognun og bélga i hud, blodrur, prymlabdlur, mislitun
nagla, héarlos.

Oedlileg tilfinning i Gtlimum.

Oedlilega mikil minnkun/aukning & neemi, einkum fyrir snertingu.

Brjostsvioi.

Ofpornun.

Hitakof.

Oedlilegur litur pvags.

punglyndi.

Kuldahrollur.

Sjaldgeaefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum

o Lifsheettuleg syking i mjukvefjum, p.m.t. & svaedinu umhverfis endaparm og
kynferi (sja kafla 2).

Heilabloofall.

Hjartaafall af voldum truflunar eda minnkunar & bl6dfleedi til hjartans.

Breytingar a rafvirkni hjartans eda éedlilegur hjartslattur.

Vokvi i kringum hjartad (gollurshissvokvi).

Lifrarbilun.

Verkur i maga (kvid) vegna bolgu i brisi.

Axliseyding sem leidir til rofs i pormum (gatmyndun).

Bélga i gallbl6dru, med eda an gallsteina.

Afbrigdilegur rérlaga gangur fra einu edlilegu likamsholi til annars likamshols eda
hadar (fistill).

o Verkur i munni, tbnnum og/eda kjalka, bélga eda sar i munni, dofi eda pyngslatilfinning
i kjalka, eda tennur losna. Petta geta verid einkenni um beinskemmd i kjélka (beindrep i
kjalka), sja kafla 2.

Offramleidsla skjaldkirtilshormona sem eykur pa orku sem likaminn notar i hvild.
Vandamal vardandi saragradslu eftir skurdadgerd.

Heekkud gildi ensims Gr véova i bl6di (kreatinfosfokinasa).

Oedlileg og 6hofleg vidbrogd vid onemisvaka, p. & m. ofn@miskvef, hudatbrot,
haoklaadi, ofsakladi, bolga i likamshlutum og 6ndunarerfidleikar.

o Bdlga i ristli (ristilbdlga og bl6dpurrdarristilbdlga).

Mjdg sjaldgeefar: geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum

o Alvarleg vidbrogd i hid og/eda slimhid (Stevens-Johnson heilkenni, htidpekjudrepslos,
regnbogarodasott).

o Axlislysuheilkenni — samsafn raskana & efnaskiptum sem fram geta komid vid
krabbameinsmedferd. Medal pessara raskana, sem verda vegna nidurbrotsafurda fra deyjandi
krabbameinsfrumum, geta verid: 6gledi, madi, 6reglulegur hjartslattur, védvakrampar,
krampaflog, skyjad pvag og preyta sem tengist 6edlilegum nidurstédum rannsokna (ha gildi
kaliums, pvagsyru og fosférs og lagt gildi kalsiums i bl6di), sem geta leitt til breytinga &
nyrnastarfsemi og bradrar nyrnabilunar.

o Oedlilegt nidurbrot vodva sem getur leitt til nyrnasjikdoms (rakvodvalysa).

82



o Oedlilegar breytingar i heila sem geta valdid klasa einkenna, p.m.t. hofudverk,
ringlun, krampaflogum og sjontapi (afturkreeft bakleaegt
innlyksuheilabdlguheilkenni).

Sérsaukafull sdramyndun & had (&komudrep).

Lifrarbdlga.

Bélga i skjaldkirtli.

Skemmdir & minnstu @dunum sem kallast blédstorku-smaaedakvilli (TMA).

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum):
o Utvikkun og veiking &daveggs eda rof i @davegg (slagaedargilpur og flysjun slagadar).

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjlkrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna
aukaverkanir beint samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.
Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjélpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi
lyfsins.

5. Hvernig geyma & Sunitinib Accord

- Geymid par sem born hvorki na til né sja.
- EKKi skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni, glasinu og
pynnunni & eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur
fram.
- Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.
- Ekki skal nota lyfid ef umbudir eru skemmdar eda ef eitthvad bendir til ad att hafi verid vid peer.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Sunitinib Accord inniheldur

Virka innihaldsefnid er sunitinib. Hvert hart hylki inniheldur 12,5 mg, 25 mg, 37,5 mg eda 50 mg af
sunitinibi. Onnur innihaldsefni eru:

- Innihald hylkis: orkristalladur selltlési, mannitol (E421), natriumkroskarmell6si, povidon
(E1201), magnesiumsterat.
- Hylkisskel: gelatin, titandioxid (E171), svart jarnoxid (E172) (Fyrir 25 mg og 50 mg), rautt
jarnoxio (E172) (Fyrir 12,5 mg, 25 mg, 50 mg), gult jarnoxid (E172) (Fyrir 25 mg, 37,5 mg,
50 mg).
- Prentblek: skellakk, titandioxid (E171), svart jarnoxid (E172), propylenglykadl,
ammoniumhydroxid.

Lysing & atliti Sunitinib Accord og pakkningastaerdir
Sunitinib Accord 12,5 mg hord hylki

Gelatinhylki (u.p.b. 14,3 mm ad lengd) med appelsinugulu loki og appelsinugulum bol, aletrud med
hvitu bleki ,,12,5 mg*“ a bolnum og innihalda gult eda appelsinugult kyrni.

Sunitinib Accord 25 mg hord hylki
Gelatinhylki (u.p.b. 15,9 mm ad lengd) med karamellubrdnu loki og appelsinugulum bol, aletrudé med
hvitu bleki ,,25 mg* a bolnum og innihalda gult eda appelsinugult kyrni.
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Sunitinib Accord 37,5 mg hord hylki
Gelatinhylki (u.p.b. 18,0 mm ad lengd) med gulu loki og gulum bol, aletrud med svortu bleki
»37,5 Mg a bolnum og innihalda gult eda appelsinugult kyrni.

Sunitinib Accord 50 mg hord hylki
Gelatinhylki (u.p.b. 19,4 mm agd lengd) med karamellubrunu loki og karamellubrunum bol, letrud
med hvitu bleki ,,50 mg* & bolnum og innihalda gult eda appelsinugult kyrni.

Sunitinib Accord faest i gldsum med 30 hylkjum, pynnupakkningum sem innihalda 28 hylki og
g6tudum stakskammta pynnupakkningum sem innihalda 28 x 1 hylki.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039,

Spann

Framleidandi

Remedica Ltd.

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

Kypur

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

Malta

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:
AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/MT/NL
INO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/UK(NI)/ES
Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

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

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

Upplysingar sem hzagt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrdpu: http://www.ema.europa.eu

84


http://www.ema.europa.eu/

	SAMANTEKT Á EIGINLEIKUM LYFS
	A. FRAMLEIÐENDUR SEM ERU ÁBYRGIR FYRIR LOKASAMÞYKKT
	B. FORSENDUR FYRIR, EÐA TAKMARKANIR Á, AFGREIÐSLU OG NOTKUN
	C. AÐRAR FORSENDUR OG SKILYRÐI MARKAÐSLEYFIS
	D. FORSENDUR EÐA TAKMARKANIR ER VARÐA ÖRYGGI OG VERKUN VIÐ NOTKUN LYFSINS
	A. ÁLETRANIR
	B.FYLGISEÐILL

