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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sunitinib Accord 12,5 mg kietosios kapsulés
Sunitinib Accord 25 mg kietosios kapsulés
Sunitinib Accord 37,5 mg kietosios kapsulés
Sunitinib Accord 50 mg kietosios kapsulés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Sunitinib Accord 12,5 mg kietosios kapsulés
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 12,5 mg sunitinibo.

Sunitinib Accord 25 mg kietosios kapsulés
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 25 mg sunitinibo.

Sunitinib Accord 37,5 mg kietosios kapsulés
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 37,5 mg sunitinibo.

Sunitinib Accord 50 mg kietosios kapsulés
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 50 mg sunitinibo.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé (kapsulé)
Sunitinib Accord 12,5 mg kietosios kapsulés

Zelatinos kapsulés, 4 dydis (apytikris ilgis 14,3 mm), kuriy dangtelis ir korpusas oranzinés spalvos.
Ant korpuso baltais dazais uzrasyta ,,12.5 mg*. Kapsuléje yra geltonos ir oranzinés spalvos granuliy.

Sunitinib Accord 25 mg kietosios kapsulés

Zelatinos kapsulés, 3 dydis (apytikris ilgis 15,9 mm), kuriy dangtelis yra karamelinés, o korpusas
oranzings spalvos. Ant korpuso baltais dazais uzrasyta ,,25 mg*. Kapsuléje yra geltonos ir oranzinés
spalvos granuliy.

Sunitinib Accord 37.5 mg kietosios kapsulés
Zelatinos kapsulés, 2 dydis (apytikris ilgis 18,0 mm), kuriy dangtelis ir korpusas geltonos spalvos. Ant
korpuso juodais dazais uzrasyta ,,37.5 mg*“. Kapsuléje yra geltonos ir oranzinés spalvos granuliy.

Sunitinib Accord 50 mg Kietosios kapsulés
Zelatinos kapsulés, 1 dydis (apytikris ilgis 19,4 mm), kuriy dangtelis ir korpusas karamelinés spalvos.
Ant korpuso baltais dazais uzrasyta ,,50 mg". Kapsuléje yra geltonos ir oranzinés spalvos granuliy.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Virskinimo trakto stromos navikas (VTSN)

Sunitinib Accord skirtas neoperuojamo ir (arba) metastazavusio virskinimo trakto stromos naviko
(VTSN) gydymui suaugusiesiems, kuriems gydymas imatinibu buvo neveiksmingas dél atsparumo ar
netoleravimo.



Metastazaves inksty lgsteliy vézys (MILV)
Sunitinib Accord skirtas progresavusio arba metastazavusio inksty lasteliy vézio (MILV) gydymui
suaugusiesiems.

Kasos neuroendokrininiai navikai (kKNEN)

Sunitinib Accord skirtas neoperuojamy arba metastazavusiy, gerai diferencijuoty kasos
neuroendokrininiy naviky (kNEN) gydymui suaugusiesiems, kuriy liga progresuoja.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma su Sunitinib Accord turi pradéti gydytojas, turintis gydymo vaistiniais preparatais nuo vézio
patirties.

Dozavimas

VTSN ir MILV atvejais rekomenduojama 4 savaites i$ eilés per burng vartoti 50 mg Sunitinib Accord
doze vieng kartg per para, tada daryti dviejy savaiciy pertrauka (4/2 planas), kad susidaryty 6 savaiciy
ciklas.

Gydant kNEN, rekomenduojama per burng vartoti 37,5 mg Sunitinib Accord dozg vieng kartg per
parg, nedarant planuotos pertraukos.

Dozés keitimas

Saugumas ir toleravimas
Gydant VTSN ir MILV, atsizvelgiant j individualy sauguma ir toleravima, dozg galima palaipsniui
keisti po 12,5 mg. Didesnés kaip 75 mg arba mazesnés kaip 25 mg paros dozés vartoti negalima.

Gydant kKNEN, atsizvelgiant j individualy saugumag ir toleravima, dozg galima palaipsniui keisti po
12,5 mg. Didziausia doz¢, kuri buvo vartota 3 fazés pNET tyrimo metu, buvo 50 mg per para.

Atsizvelgiant | individualy sauguma ir toleravima, gali prireikti dozavimo pertraukimy.

CYP3A4 inhibitoriai/induktoriai

Sunitinibg vartoti kartu su stipriai CYP3 A4 izofermentus suzadinanciais vaistiniais preparatais,
pavyzdziui, rifampicinu, negalima (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius). Jeigu minéty vaistiniy preparaty kartu vartoti
biitina, gali tekti palaipsniui didinti sunitinibo doze po 12,5 mg (iki 87,5 mg per parg VTSN ir MILV
atvejais arba iki 62,5 mg per parg KNEN atveju) atidziai stebint, kaip ligonis toleruoja tokj gydyma.

Sunitinibg vartoti kartu su stipriais CYP3 A4 izofermenty inhibitoriais, pavyzdziui, ketokonazolu,
negalima (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius). Jeigu minéty vaistiniy preparaty kartu vartoti biitina, atidziai stebint,
kaip ligonis toleruoja tokj gydyma, sunitinibo doze gali tekti sumazinti VTSN ir MILV atvejais iki
maziausios 37,5 mg arba kNEN atveju iki 25 mg paros dozés.

Kartu reikia skirti kitokiy vaistiniy preparaty, kurie nesuzadina ir neslopina arba tik Siek tiek suzadina
ar slopina CYP3A4 izofermentus.

Specialiy grupiy pacientai

Vaiky populiacija
Sunitinib Accord saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety pacientams neistirti.

Turimi duomenys pateikiami 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, tac¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti
negalima.

Senyvi asmenys

Mazdaug vienas trecdalis klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy pacienty, kurie vartojo sunitinibg, buvo
65 mety ar vyresni. Nei saugumo, nei veiksmingumo skirtumy, gydant jaunesnius ir senesnius
ligonius, nenustatyta.



Kepeny funkcijos sutrikimas

Skiriant sunitinibg vartoti pacientams, kurie serga lengvu ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimu (A ir B klasés pagal Child-Pugh), pradinés dozés rekomenduojama nekeisti. Sunitinibo
vartojimas pacientams, sergantiems sunkiu (C klasés pagal Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimu,
netirtas ir todél pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, rekomenduoti vartoti
sunitinibg negalima (Zr. 5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Skiriant vartoti sunitinibg pacientams, kurie serga inksty funkcijos sutrikimu (nuo lengvo iki sunkaus)
arba galutinés stadijos inksty liga (GSIL), kuriems atlickamos hemodializés, pradinés dozés keisti
nebitina. Toliau dozé turi biiti kei¢iama, atsizvelgiant j individualy sauguma ir toleravimg (Zr.

5.2 skyriy).

Vartojimo metodas
Sunitinib Accord reikia vartoti per burng. Vaistinj preparatg galima gerti valgant ar nevalgius.

Jei dozé praleidziama, papildomos dozés gerti negalima. Ligonis turi iSgerti paskirtg jprasting doze
kita dieng.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Sio vaistinio preparato negalima vartoti kartu su smarkiai CYP3A4 izofermentus suzadinanéiais
vaistiniais preparatais, nes gali sumazéti sunitinibo koncentracija plazmoje (zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Sio vaistinio preparato negalima vartoti kartu su stipriais CYP3A4 izofermenty inhibitoriais, nes gali
padidéti sunitinibo koncentracija plazmoje (zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Reikia nurodyti pacientui, kad gydantis sunitinibu, gali iSnykti plauky ar odos pigmentai (pasireiskia
depigmentacija). Galimi ir kiti odos bei poodinio audinio sutrikimai: odos sausmé, sustoréjimas arba
sutrikingjimas, puslés arba delny ir pédy iSbérimas.

Anksciau paminéty reakcijy nedaugéjo, paprastai jos buvo laikinos ir dazniausiai gydymo dél jy
nutraukti neprireiké. Buvo pranesta apie gangreninés piodermos, kuri paprastai yra laikina ir iSnyksta,
nutraukus sunitinibo vartojimg, atvejus. Buvo pranesta apie sunkias odos reakcijas, jskaitant
daugiaformés eritemos (DE) atvejus, atvejus, kai buvo jtarti Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson)
sindromas (SJS) ir toksiné epidermio nekrolizé (TEN); kai kurie i$ jy buvo mirtini. Jeigu pasireiskia
SJS, TEN arba DE pozymiai ar simptomai (pvz., progresuojantis odos isbérimas, kuris daznai
pasireiskia kartu su piislémis arba gleiviniy pazeidimais), gydyma sunitinibu reikia nutraukti.
Patvirtinus SJS arba TEN diagnoze, gydymo atnaujinti negalima. Kai kuriais atvejais, kai buvo jtarta
DE, pacientai toleravo gydymo sunitinibu atnaujinimg mazesne doze po to, kai reakcija iSnyko. Kai
kurie 1S Siy pacienty taip pat kartu buvo gydyti kortikosteroidais arba antihistamininiais vaistiniais
preparatais (zr. 4.8 skyriy).

Kraujavimas ir kraujavimas i§ naviko

Klinikiniy sunitinibo tyrimy ir po vaistinio preparato patekimo j rinkg stebéjimo metu nustatyta
kraujavimo atvejy, kartais mirtiny, jskaitant kraujavima i§ virskinimo trakto, kvépavimo organy,
Slapimo taky ir | smegenis (zr. 4.8 skyriy).

Iprastas kraujavimo reiskiniy jvertinimas turi apimti visy kraujo lasteliy kiekio nustatyma ir medicininj
patikrinima.



Mazdaug pusei solidiniais navikais sirgusiy pacienty, patyrusiy kraujavimo sutrikimy, kraujavimas i$
nosies buvo dazniausia su gydymu susijusi nepageidaujama kraujavimo reakcija. Kai kurie $iy
kraujavimo i$ nosies atvejai buvo sunkis, bet tik labai retais atvejais mirtini. Buvo pranesta apie
kraujavimo i$ naviko atvejus, kartais susijusius su naviko nekroze, kai kurie atvejai buvo mirtini.

Kraujavimas i§ naviko gali prasidéti staigiai, o plau¢iy naviko atveju biiti sunkus ir sukelti gyvybei
pavojinga skrepliavima krauju ar kraujavima i$ plauciy. Kraujavimo i$ plauciy atvejai, kai kurie i$ jy
buvo mirtini, buvo stebéti klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato patekimo j rinkg buvo
pranesta apie tokius atvejus pacientams, gydytiems sunitinibu dél MILV, VTSN ir plauciy vézio. Kad
plauciy vézj galima gydyti sunitinibu, nepatvirtinta.

Galima periodiSkai nustatyti visy kraujo Igsteliy (trombocity) kiekj ir kreséjimo faktorius (protrombino
laikg / tarptautinj normalizuotg santykj, PL / INR) bei atlikti medicininj patikrinimg pacientams, kurie
kartu yra gydomi antikoaguliantais (pvz., varfarinu, acenokumaroliu).

Virskinimo trakto sutrikimai

Dazniausiai pasireiskusios vir§kinimo trakto nepageidaujamos reakcijos buvo viduriavimas, pykinimas
ar vémimas, pilvo skausmas, dispepsija ir stomatitas ar burnos skausmas. Buvo pranesta ir apie
ezofagito atvejus (Zr. 4.8 skyriy).

Nepageidaujamos virskinimo trakto reakcijos gydomos pagalbinémis priemonémis, jskaitant vaistinius
preparatus, kurie pasizymi vémima, viduriavimg ar riig§tinguma slopinan¢iomis savybémis.

Piktybinémis pilvo organy ligomis sergantiems ligoniams, gydytiems sunitinibu, pasitaiké sunkiy,
kartais mirtiny virSkinimo trakto sutrikimy, jskaitant vir§kinimo trakto prakiurima.

Hipertenzija

Sunitinibo vartojimo metu gauta pranesimy apie pasireiSkusig hipertenzija, jskaitant sunkia
hipertenzija (sistolinis kraujospaudis — > 200 mm Hg arba diastolinis — 110 mm Hg). Reikia tikrinti, ar
nedidéja paciento kraujospidis, o hipertenzijg tinkamai gydyti. Jei hipertenzija sunki ir jos sureguliuoti
vaistiniais preparatais nepavyksta, rekomenduojama laikinai gydyma nutraukti. Gydyma galima
atnaujinti tik tada, kai hipertenzija tinkamai valdoma (zr. 4.8 skyriy).

Kraujo sutrikimai
Nustatytas bendrojo neutrofily kiekio sumazéjimas ir trombocity kiekio sumazéjimas susijes su

sunitinibu (zr. 4.8 skyriy). Minéty reiskiniy nedaugéjo, paprastai jie buvo laikini ir dazniausiai
gydymo dél jy nutraukti neprireiké. 3 fazés tyrimy duomenimis, nei vienas $iy reiSkiniy nebuvo
mirtinas, bet po vaistinio preparato patekimo j rinkg retais atvejais pasireiské mirtiny kraujo sutrikimy,
iskaitant kraujavima, susijusj su trombocitopenija, ir su neutropenija susijusias infekcijas.

Gydymo sunitinibu pradzioje ir véliau pasireiské anemija.

Pradedant kiekvieng gydymo sunitinibu ciklg, ligoniams biitina nustatyti visy kraujo lasteliy kiekj (zr.
4.8 skyriy).

Sirdies sutrikimai

Buvo pranesta, kad sunitinibu gydytiems pacientams pasireiské Sirdies ir kraujagysliy reiskiniai,
iskaitant Sirdies nepakankamuma, kardiomiopatija, kairiojo skilvelio i§stimimo frakcijos sumazéjima
Zemiau nuo apatinés normos ribos, miokardita, miokardo iSemija ir miokardo infarkta, kai kurie i§ jy
buvo mirtini. Sie duomenys rodo, kad sunitinibas didina kardiomiopatijos rizika. Specifiniy papildomy
sunitinibo sukeltos kardiomiopatijos rizikos veiksniy, kitokiy nei specifinis vaistinio preparato
poveikis, gydytiems pacientams nenustatyta. Pacientus, kuriems yra $iy reiSkiniy pasireiskimo rizika
arba kuriems jie buvo pasireiske anksciau, sunitinibu gydykite atsargiai (zr. 4.8 skyriy).

I8 visy klinikiniy sunitinibo tyrimy paSalinti ligoniai, kuriems per 12 ménesiy prie§ pradedant gydyti
sunitinibu buvo Sirdies funkcijos sutrikimy, pavyzdziui, patirtas miokardo infarktas (jskaitant sunkig ar
nestabilig kriitinés anging), atlikta vainikiniy ar periferiniy arterijy nuosriivio operacija, pasireiské



stazinio $irdies nepakankamumo (SSN) simptomy, smegeny kraujotakos sutrikimas ar praeinantysis
smegeny iSemijos priepuolis, plau¢iy embolija. Nezinoma, ar tokiomis aplinkybémis yra didesné
rizika, kad pacientams pasireiks su sunitinibo vartojimu susijes kairiojo skilvelio funkcijos sutrikimas.
Rekomenduojama, kad gydytojas jvertinty tokios rizikos ir vaistinio preparato vartojimo naudos
santykj. Sunitinibo vartojimo laikotarpiu reikia atidziai stebéti, ar ligoniams neryskéja klinikiniy SSN
pozymiy ir simptomy, ypac¢ pacientams, turintiems su Sirdimi susijusiy rizikos veiksniy ir (arba)
vainikiniy Sirdies arterijy ligos anamnezg. Prie§ pradedant gydyma sunitinibu ir reguliariai gydymo
metu reikia vertinti KSIF. Prie§ pradedant gydyma, reikia istirti i§stimimo frakcija ligoniams,
neturintiems Sirdies funkcijos sutrikimy rizikos veiksniy.

Pasireiskus SSN, rekomenduojama nutraukti sunitinibo vartojima. Jeigu SSN simptomy néra, bet
i$stimimo frakcija mazesné nei 50 % ir sumazéjusi daugiau nei 20 %, palyginti su buvusia pries§
gydyma, sunitinibo vartojima reikia pristabdyti ir (arba) sumazinti doze.

QT intervalo pailgéjimas
Sunitinibg vartojusiems pacientams buvo nustatytas QT intervalo pailgéjimas ir Torsade de pointes.
Dél QT intervalo pailgéjimo gali padidéti skilveliniy aritmijy, jskaitant Torsade de pointes, rizika.

Jeigu ligoniui praeityje buvo diagnozuotas QT intervalo pailgéjimas, pacientams, vartojantiems
antiaritminiy preparaty, arba vaistinius preparatus, kurie pailgina QT intervala, arba tiems, kuriems
prie$ pradedant vartoti vaistinj preparatg yra svarbiy Sirdies ligy, bradikardija arba elektrolity
pusiausvyros sutrikimy, sunitinibg reikia vartoti atsargiai. Reikia vengti vartoti sunitinibg kartu
stipriais CYP3 A4 inhibitoriais, nes gali padidéti sunitinibo koncentracija plazmoje (Zr. 4.2, 4.5 ir 4.8
skyrius).

Veny trombembolijos reiskiniai
Buvo nustatyti su gydymu susijusiy veny tromboembolijos reiskiniai pacientams, vartojusiems

sunitinibg, jskaitant giliyjy veny tromboze ir plau¢iy embolijg (zr. 4.8 skyriy). Po vaistinio preparato
patekimo ] rinkg nustatyta mirtimi pasibaigusiy plauciy embolijos atvejy.

Arterijy tromboembolijos reiskiniai

Sunitinibu gydytiems pacientams buvo nustatyti arterijy tromboembolijos (ATE) reiskiniai, kartais
mirtini. Dazniausi reiSkiniai buvo cerebrovaskulinis priepuolis, pracinantysis smegeny iSemijos
priepuolis ir smegeny infarktas. Be pagrindinés piktybinés ligos ir amziaus > 65 mety, su ATE susije¢
rizikos veiksniai yra hipertenzija, cukrinis diabetas ir anksciau pasireiskusi tromboemboliné liga.

Aneurizmos ir arterijy disekacijos

Kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus (KEAF) reakcijy sekos inhibitoriy vartojimas gali paskatinti
aneurizmy ir (arba) arterijos disekacijy vystymasi pacientams, kuriems diagnozuota arba
nediagnozuota hipertenzija. Prie§ pradedant gydyma sunitinibu reikia atidZiai jvertinti Sig rizikg
pacientams, kuriems nustatyta tokiy rizikos veiksniy, kaip hipertenzija arba anks¢iau nustatyta aortos
aneurizma.

Mikroangiopatiné trombozé (MAT)

Pasireiskus hemolizinei anemijai, trombocitopenijai, nuovargiui, nepastoviai neurologinei biisenai,
inksty sutrikimui ir kar$¢iavimui, reikia istirti MAT diagnozés galimybe, jskaitant trombing
trombocitopening purpurg (TTP) ir hemolizinj ureminj sindroma (HUS), kurie kartais sukelia inksty
nepakankamuma ar mirtj. Pacientams, kuriems pasireiSkia MAT, reikia nutraukti sunitinibo vartojima
ir skubiai pritaikyti gydyma. Nutraukus vartojima, MAT reiskiniai iSnyko (Zr. 4.8 skyriy).

Skydliaukés funkcijos sutrikimas
Pries pradedant gydyma, rekomenduojama visiems pacientams atlikti laboratorinius skydliaukés

funkcijos tyrimus. Pacientams, kuriems pries§ pradedant gydyma diagnozuojama hipotirozé arba
hipertirozé, prie$ pradedant gydyti sunitinibu, reikia skirti medicinos praktikoje jprasta gydyma.
Gydymo sunitinibu metu kas 3 ménesius reikia jprastai stebéti skydliaukés funkcijg. Be to, pacientus
gydymo metu reikia atidZiai stebéti ir pacientams, kuriems atsiranda kokiy nors skydliaukés funkcijos
sutrikima rodanc¢iy pozymiy ir (arba) simptomuy, reikia pagal klinikines indikacijas atlikti



laboratorinius skydliaukés funkcijos tyrimus. Pacientams, kuriems pasireiskia skydliaukés funkcijos
sutrikimas, reikia skirti medicinos praktikoje jprastg gydyma.

Vartojant sunitiniba, gydymo pradzioje ir véliau pasireiské hipotirozé (zr. 4.8 skyriy).

Pankreatitas

Sunitinibg vartojusiems ligoniams, kuriems buvo diagnozuota jvairiy solidiniy naviky, nustatytas

lipazés ir amilazés aktyvumo padidéjimas. Ligoniams, kuriems buvo diagnozuota jvairiy solidiniy
naviky, lipazés aktyvumas padidéjo laikinai, pankreatito pozymiy ir simptomy beveik nebuvo (zr.
4.8 skyriy).

Nustatyta sunkiy kasos funkcijos sutrikimo, kartais mirtino, atvejy. Jeigu atsiranda pankreatito
simptomy, pacientui turi biiti nutraukiamas sunitinibo vartojimas ir taikomas atitinkamas palaikomasis
gydymas.

Hepatotoksinis poveikis

Sunitinibu gydytiems pacientams pasireiské hepatotoksinis poveikis. Kepeny funkcijos
nepakankamumas pasireiské maziau kaip 1 % sunitinibu gydyty pacienty, kuriems buvo diagnozuoti
solidiniai navikai, kai kurie atvejai buvo mirtini. Prie§ pradedant gydyma, kiekvieno gydymo ciklo
metu ir atsiradus klinikinéms indikacijoms, reikia stebéti kepeny funkcijos tyrimy rodmenis (alanino
transaminazés [ALT] ir aspartato transaminazés [AST] aktyvumga bei bilirubino koncentracijg). Jeigu
atsiranda kepeny funkcijos nepakankamumo simptomy, pacientui turi biiti nutraukiamas sunitinibo
vartojimas ir taikomas atitinkamas palaikomasis gydymas (Zr. 4.8 skyriy).

Inksty funkcija
Pranesta apie inksty funkcijos sutrikima, inksty funkcijos nepakankamumg ir (arba) Gminj inksty
funkcijos nepakankamuma, kai kurie atvejai buvo mirtini (Zr. 4.8 skyriy).

Be pagrindinés ligos ILV, su inksty funkcijos sutrikimu / nepakankamumu susij¢ rizikos veiksniai
sunitinibg vartojantiems pacientams buvo senyvas amzius, cukrinis diabetas, esamas inksty funkcijos
sutrikimas, Sirdies nepakankamumas, hipertenzija, sepsis, dehidracija / hipovolemija ir rabdomiolizé.

ISsamiy ilgalaikio pacienty, kuriems pasireiskia vidutinio sunkumo ar sunki proteinurija, gydymo
sunitinibu saugumo tyrimy neatlikta.

Nustatyta proteinurijos ir rety nefrozinio sindromo atvejy. Prie§ pradedant gydyma, rekomenduojama
atlikti Slapimo tyrimus ir reikia stebéti, ar pacientui nepasireiskia arba nesunkéja proteinurija.
Pacientams, kuriems pasireiskia nefrozinis sindromas, sunitinibo vartojima reikia nutraukti.

Fistulé
Jeigu susiformuoja fistulé, gydyma sunitinibu reikia pertraukti. Duomenys apie ilgalaikj sunitinibo
vartojimg fistule turintiems pacientams yra riboti (Zr. 4.8 skyriy).

Zaizdos gijimo sutrikimas
Pranesta apie zaizdos gijimo sutrikimo gydant sunitinibu atvejus.

Oficialiy klinikiniy sunitinibo poveikio Zaizdos gijimui tyrimy neatlikta. Dél atsargumo, pries dideles
chirurgines operacijas gydyma sunitinibu rekomenduojama laikinai pertraukti. Klinikiné patirtis,
susijusi su gydymo atnaujinimu po didelés chirurginés operacijos, yra ribota. Todél sprendima
atnaujinti gydyma sunitinibu po didelés chirurginés intervencijos reikia priimti, atsizvelgiant i
sveikima po operacijos.

Zandikaulio osteonekrozé (ZON)

Pranesta apie ZON atvejus sunitinibu gydytiems pacientams. Dauguma atvejy pasireiské pacientams,
kurie anks¢iau arba kartu buvo gydyti bisfosfonatais j vena (tokiems pacientams ZON rizika yra
nustatyta). Todél jeigu sunitinibas vartojamas kartu su bisfosfonatais j veng arba po jy, gydyti reikia
atsargiai.




Invazinés danty procediiros irgi yra nustatyti rizikos veiksniai. Prie§ gydyma sunitinibu, reikia
apgalvotai patikrinti dantis ir taikyti atitinkamas danty profilaktikos priemones. Pacientams, kurie
anksciau arba §iuo metu gydomi bisfosfonatais j vena, jeigu imanoma, reikia vengti invaziniy danty
procediiry (zr. 4.8 skyriy).

Padidéjes jautrumas / angioneuroziné edema
Jeigu dél padidéjusio jautrumo pasireiskia angioneuroziné edema, gydyma sunitinibu reikia pertraukti
ir taikyti jprastas medicininés prieziliros priemones (Zr. 4.8 skyriy).

Priepuoliai

Klinikiniy sunitinibo tyrimy metu ir po vaistinio preparato patekimo j rinkg pranesta apie priepuolius.
Jeigu ligoniui prasideda priepuoliai ir atsiranda laikino uzpakalinés leukoencefalopatijos sindromo
(LULS) pozymiy ar simptomy, pavyzdziui, hipertenzija, galvos skausmas, budrumo susilpnéjimas,
psichikos sutrikimas ir apakimas, jskaitant zievinj akluma, ji reikia nedelsiant gydyti, jskaitant
hipertenzijos reguliavimg. Rekomenduojama laikinai pristabdyti sunitinibo vartojima. Tokiai buklei
pragjus, gydytojo nuozilira gydyma galima atnaujinti (Zr. 4.8 skyriy).

Naviko lizés sindromas (NLS)

Klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato patekimo j rinka buvo pranesta apie retus NLS atvejus
sunitinibu gydytiems pacientams, kai kurie i§ jy buvo mirtini. NLS rizikos veiksniai yra labai i§veséjes
navikas, prie§ pradedant gydyma esantis inksty létinis nepakankamumas, oligurija, dehidratacija,
hipotenzija ir riigsti §lapimo terpé. Tokius pacientus reikia atidziai stebéti ir gydyti, jeigu yra klinikiniy
indikacijy, ir jiems turi bati apgalvotai skiriami skysciai.

Infekcinés ligos
Buvo pranesta apie sunkias infekcines ligas su neutropenija arba be neutropenijos, jskaitant kai

kuriuos mirtinus atvejus. Pranesta apie kelis, kartais mirtinus nekrozuojancio fascito, jskaitant
tarpvietés, nedaznus atvejus (zr. 4.8 skyriy).

Pacientams, kuriems pasireiskia nekrozuojantis fascitas, gydyma sunitinibu reikia nutraukti ir
nedelsiant pradéti atitinkamg gydyma.

Hipoglikemija

Gydant sunitinibu buvo gauta pranesimy apie sumazéjusj gliukozés kiekj kraujyje, dél kurio kartais
pasireiské klinikiniy simptomy ir dél sgmonés praradimo atsiradusj poreikj hospitalizacijai.
Simptominés hipoglikemijos atveju gydyma sunitinibu reikia laikinai pertraukti. Reikia reguliariai
tikrinti diabetu serganciy pacienty gliukozés kieki kraujyje, kad buty galima jvertinti, ar siekiant
sumazinti hipoglikemijos pavojy nereikia koreguoti diabetui gydyti skiriamo vaistinio preparato dozés
(zr. 4.8 skyriy).

Kiekvienoje §io vaistinio preparato kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio (kroskarmeliozés
natrio druskos), t. y. jis beveik neturi reikSmeés.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Vaistiniai preparatai, kurie gali didinti sunitinibo koncentracija plazmoje

CYP3A4 inhibitoriy poveikis

Vienkartine sunitinibo dozg¢ kartu su stipriu CYP3A4 izofermenty inhibitoriumi ketokonazolu
i8gérusiy sveiky savanoriy organizme bendrieji [sunitinibo ir jo svarbiausiojo metabolito] rodikliai
maksimali koncentracija (Cmax) ir sritis po kreive (AUCo.) padidéjo atitinkamai 49 % ir 51 %.

Sunitinibg vartojant kartu su stipriais CYP3A4 izofermenty inhibitoriais (pvz., ritonaviru,
itrakonazolu, eritromicinu, klaritromicinu, greipfruty sultimis) sunitinibo koncentracija gali padidéti.



Taigi vaistinio preparato vartoti kartu su CYP3A4 izofermenty inhibitoriais negalima. Kartu turéty
biiti skiriama vartoti tik ty vaistiniy preparaty, kurie neslopina arba tik Siek tiek slopina CYP3A4
izofermentus.

Jeigu tai nejmanoma, atidziai stebint, kaip pacientas toleruoja vaistinj preparata, gali tekti sumazinti
sunitinibo paros dozg¢ iki maziausios 37,5 mg dozés VTSN ir MILV atvejais arba iki 25 mg per para
kNEN atveju (zr. 4.2 skyriy).

Krities véZio atsparumo baltymo (KVAB) inhibitoriy poveikis
Klinikiniy duomeny apie sunitinibo ir KVAB inhibitoriy sgveika nepakanka, ir sunitinibo ir kity
KVAB inhibitoriy sgveikos galimybés negalima atmesti (Zr. 5.2 skyriy).

Vaistiniai preparatai, kurie gali sumazinti sunitinibo koncentracija plazmoje

CYP3A4 induktoriy poveikis

Vienkarting sunitinibo dozg¢ kartu su CYP3 A4 izofermentus suzadinanciu vaistiniu preparatu
rifampicinu i§gérusiy sveiky savanoriy organizme bendrieji [sunitinibo ir jo svarbiausiojo metabolito]
Crax it AUCo.» sumazéjo atitinkamai 23 % ir 46 %.

Sunitinibg vartojant kartu su smarkiai CYP3A4 izofermentus suzadinandiais vaistiniais preparatais
(pvz., deksametazonu, fenitoinu, karbamazepinu, rifampicinu, fenobarbitaliu ar vaistazoliy preparatais,
kuriy sudétyje yra jonazolés (Hypericum perforatum), sunitinibo koncentracija gali sumazéti. Taigi
vaistinj preparatg vartoti kartu su CYP3A4 izofermentus suzadinanciais vaistiniais preparatais
negalima. Kartu turéty bati skiriama vartoti tik ty vaistiniy preparaty, kurie nesuzadina arba tik Siek
tiek suzadina CYP3A4 izofermentus. Jeigu tai nejmanoma, atidZiai stebint, kaip pacientas toleruoja
vaistinj preparata, gali tekti po 12,5 mg didinti sunitinibo paros doz¢ iki didZiausios 87,5 mg paros
dozés VTSN ir MILV atvejais arba iki 62,5 mg per parag KNEN atveju (zr. 4.2 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Vaisingos moterys / kontracepcija

Vaisingas moteris biitina perspéti, kad gydymo sunitinibu laikotarpiu naudoty veiksminga
kontracepcijos metoda ir nepastoty.

Néstumas

Sunitinibo tyrimy su nés¢iomis moterimis neatlikta. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj
reprodukecijai, jskaitant vaisiaus apsigimimus (zr. 5.3 skyriy). Sunitinibo nei nés¢iosioms, nei
nenaudojancioms veiksmingo kontracepcijos metodo moterims vartoti negalima, i§skyrus atvejus, kai
laukiama nauda persveria galimg rizika vaisiui. Jeigu néStumo metu gydoma arba ligoné pastojo
besigydydama sunitinibu, ja biitina perspéti apie galima kenksmingg poveikj vaisiui.

Zindymas

Sunitinibo ir (arba) jo metabolity iSsiskiria i ziurkiy pieng. Ar sunitinibo ir jo svarbiausiojo veikliojo
metabolito i§siskiria ] motinos pieng, nezinoma. Daugelis veikliyjy medziagy issiskiria j motinos
piena, taigi dél galimy sunkiy nepageidaujamy reakcijy zindomam kiidikiui sunitinibu gydomoms
motinoms zindyti negalima.

Vaisingumas
Remiantis neklinikiniy tyrimy duomenimis, sunitinibu gydomy vyry ir motery vaisingumas gali
sutrikti (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Sunitinibas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Sunitinibu gydomus pacientus
reikia perspéti, kad gali svaigti galva.



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Sunkiausios su sunitinibo vartojimu susijusios nepageidaujamos reakcijos, kartais mirtinos, buvo
inksty nepakankamumas, Sirdies nepakankamumas, plauciy embolija, virSkinimo trakto perforacija ir
kraujavimai (pvz., kraujavimas i§ kvépavimo taky, virSkinimo trakto, naviko, Slapimo taky ir j
smegenis). Dazniausios bet kurio sunkumo nepageidaujamos reakcijos (ILV, VTSN ir KNEN
registracijos tyrimy duomenimis) buvo apetito sumaz¢jimas, skonio pojicio sutrikimas, hipertenzija,
nuovargis, virSkinimo trakto sutrikimai (pvz., viduriavimas, pykinimas, stomatitas, dispepsija ir
vémimas), odos spalvos poky¢iai bei delny ir pady eritrodizestezijos sindromas. Sie simptomai gali
silpnéti tgsiant gydyma. Gydymo metu gali pasireiksti hipotirozé. Vieni i§ dazniausiy nepageidaujamy
reakcijy ] vaistinj preparatg yra kraujo sutrikimai (pvz., neutropenija, trombocitopenija ir anemija).

Mirtini reiskiniai, kitokie nei i§vardyti anksc¢iau 4.4 skyriuje arba toliau 4.8 skyriuje, ir manoma, kad
jie galéjo biti susij¢ su sunitinibu, buvo Sie: jvairiy organy sistemy funkcijos nepakankamumas,
diseminuota intravaskuliné koaguliacija, kraujavimas ] pilvaplévés ertme, antinks¢iy
nepakankamumas, pneumotoraksas, Sokas ir staigi mirtis.

Nepageidaujamos reakcijos lenteléje

Toliau pagal organy sistemy klases, daznumg ir sunkumo laipsnj (angl. National Cancer Institute-
Common Terminology Criteria for Adverse Events [NCI-CTCAE] — nacionalinio véZzio instituto
Iprastiniai nepageidaujamy reiskiniy terminijos kriterijai [NVI-INRTK]) i§vardytos su gydymu
susijusios nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios VTSN, MILV ir kKNEN sergantiems pacientams,
remiantis 7115 pacienty duomenimis. Taip pat jtrauktos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos
klinikiniy tyrimu metu, vaistiniam preparatui esant rinkoje. Kiekvienoje grupéje nepageidaujamas
poveikis pateiktas pagal jo sunkumo pobiidj mazéjancio sunkumo tvarka.

Daznumo apibiidinimas: labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000
iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retas (<1/10 000), daznis nezinomas (negali bati
apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta klinikiniy tyrimy metu
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Iskaitant mirtinus atvejus.

sujungti iSvardyti apibiidinimai:

Nazofaringitas ir burnos pusleliné.

Bronchitas, apatiniy kvépavimo taky infekcinés ligos, pneumonija ir kvépavimo taky infekcinés ligos.

Abscesas, galliniy abscesas, iSangés abscesas, danteny abscesas, kepeny abscesas, kasos abscesas, tarpvietés abscesas,
perirektinis abscesas, tiesiosios Zarnos abscesas, poodZio abscesas ir dantiesabscesas.

Stemplés kandidozé ir burnos kandidozé.

Celiulitas ir odos infekcinés ligos.

Sepsis ir sepsinis Sokas.

Pilvo srities abscesas, pilvo sepsis, divertikulitas ir osteomielitas.

Mikroangiopatiné tromboz¢, trombiné trombocitopeniné purpura ir hemolizinis ureminis sindromas.

Apetito sumazéjimas ir anoreksija.

Disgeuzija, ageuzija ir skonio pojucio sutrikimai.

Uminis vainikiniy arterijy sindromas, kriitinés angina, nestabili angina, vainikiniy arterijy okliuzija ir miokardo iSemija.
Sumazéjusi / nenormali i§stimimo frakcija.

Uminis miokardo infarktas, miokardo infarktas ir tylus miokardo infarktas.

Burnos ir ryklés bei gerkly skausmas.

Stomatitas ir aftinis stomatitas.

Pilvo skausmas, skausmas apatinéje pilvo dalyje ir skausmas virSutinéje pilvo dalyje.

Virskinimo trakto prakiurimas ir zarnos prakiurimas.

Kolitas, iSeminis kolitas.

Cholecistitas ir akalkuliozinis cholecistitas.

Odos pageltimas, odos spalvos pokytis ir pigmentacijos sutrikimas.

I psoriazg panasus dermatitas, eksfoliacinis bérimas, bérimas, eriteminis bérimas, folikulinis bérimas, generalizuotas
bérimas, makulinis bérimas, makulopapulinis bérimas, papulinis bérimas ir nieztintis bérimas.

Odos reakcija ir odos sutrikimai.

Nagy sutrikimas ir spalvos pakitimai.

Nuovargis ir astenija.

Veido edema, edema ir periferiné edema.

Amilazé ir amilazés suaktyvéjimas.




Kai kuriy nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Infekcijos ir infestacijos

Nustatyta sunkiy infekcijos (pasireiskusios su neutropenija arba be neutropenijos) atvejy, jskaitant
mirtinus atvejus. Buvo pranesta apie kartais mirtinus nekrozinio fascito, jskaitant tarpvietés, atvejus
(taip pat zr. 4.4 skyriy).

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

3 fazés klinikiniy tyrimy duomenimis, 3 ir 4 sunkumo laipsnio bendrojo neutrofily kiekio sumazéjimas
nustatytas atitinkamai 10 % ir 1,7 % VTSN tyrime, 16 % ir 1,6 % MILV tyrime bei 13 % ir 2,4 %
KNEN tyrime dalyvavusiy pacienty. 3 fazés klinikiniy tyrimy duomenimis, 3 ir 4 sunkumo laipsnio
trombocity kiekio sumazéjimas nustatytas atitinkamai 3,7 % ir 0,4 % VTSN tyrime, 8,2 % ir 1,1 %
MILV tyrime bei 3,7 % ir 1,2 % kNEN tyrime dalyvavusiy pacienty (zr. 4.4 skyriy).

3 fazés VTSN tyrimo metu kraujavimas pasireiské 18 % sunitinibg vartojusiy pacienty, palyginti su
17 % pacienty, vartojusiy placeba. Gydant anksc¢iau negydytag MILV, kraujavimas pasireiské 39 %
sunitinibg vartojusiy pacienty, palyginti su 11 % pacienty, kurie gydyti interferonu o (IFN-a).
Septyniolikai (4,5 %) sunitinibg vartojusiy pacienty, palyginti su 5 (1,7 %) pacientais, vartojusiais
IFN-a, pasireiské 3-o laipsnio ar sunkesni kraujavimo reiskiniai. Kraujavimas pasireiské 26 %
sunitinibg vartojusiy pacienty, kuriems buvo diagnozuotas citokinams atsparus MILV. Kraujavimo
reiskiniai, iSskyrus kraujavima i§ nosies, pasireiské 21,7 % pacienty, vartojusiy sunitiniba 3 fazés
KNEN tyrimo metu, palyginti su 9,85 % pacienty, kurie vartojo placeba (zr. 4.4 skyriy).

Klinikiniy tyrimy duomenimis, mazdaug 2 % pacienty, kuriems diagnozuota VTSN, pasireiské
kraujavimas i$ naviko.

Imuninés sistemos sutrikimai
Pasireiské padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant angioneurozing edema (zr. 4.4 skyriy).

Endokrininiai sutrikimai

2 citokinams atsparaus MILV tyrimy metu 7 ligoniams (4 %), vartojant sunitinibo, nustatyta
nepageidaujama reakcija — hipotiroze; hipotirozé nustatyta 61 (16 %) sunitinibo vartojusiy anksc¢iau
negydyto MILV tyrimo pacienty ir 3 (< 1 %) pacientams IFN-a grupéje.

Be to, 4 citokinams atsparaus MILV ligoniams (2 %) padaugéjo tirotropinio hormono (TTH). MILV
nustatyta hipotirozé, kurig reikéjo nedelsiant gydyti. [gyta hipotirozé pasireiské 6,2 % VTSN sirgusiy
ligoniy, kurie buvo gydomi sunitinibu, palyginti su 1 % placebo vartotojy. 3 fazés kKNEN tyrimo metu
hipotirozé pasireiské 6 pacientams (7,2 %), vartojusiems sunitiniba, ir 1 pacientui (1,2 %), vartojusiam
placeba.

Skydliaukés funkcija buvo perspektyviai stebima 2 tyrimy, kuriuose dalyvavo krities véziu sergantys
pacientai, metu. Sunitinibo vartojimas kriities véziui gydyti néra jteisintas. 1 tyrimo duomenimis
pranesta, kad hipotirozé pasireiské 15 (13,6 %) sunitinibo grupés tiriamyjy ir 3 (2,9 %) standartinés
priezidiros grupés tiriamiesiems. TSH kiekis kraujyje pagal pranesimus padidéjo 1 pacientui (0,9 %),
vartojusiam sunitinibg, ir nei vienam pacientui, kuriam buvo taikyta standartiné priezitira. Hipertirozé
pagal pranesimus nepasireiské nei vienam sunitinibu gydytam pacientui, bet pasireiské 1 pacientui
(1,0 %), kuriam buvo taikyta standartiné priezidira. Kito tyrimo duomenimis pranesta, kad hipotirozé
pasireiskeé i$ viso 31 pacientui (13 %), vartojusiam sunitiniba, ir 2 pacientams (0,8 %), vartojusiems
kapecitabing. TSH kiekis kraujyje pagal praneSimus padidéjo 12 pacienty (5,0 %), vartojusiy
sunitinibg, ir nei vienam pacientui, vartojusiam kapecitabing. Hipertirozé pagal pranes$imus pasireiské
4 pacientams (1,7 %), vartojusiems sunitinibg, ir nei vienam pacientui, vartojusiam kapecitabing. TSH
kiekis kraujyje pagal praneSimus sumazéjo 3 pacientams (1,3 %), vartojusiems sunitiniba, ir nei
vienam pacientui, vartojusiam kapecitabing. T4 kiekis kraujyje pagal pranesimus padidéjo pacientams
(0,8 %), vartojusiems sunitiniba, ir 1 pacientui (0,4 %), vartojusiam kapecitabing. T3 kiekis pagal
praneSimus padidéjo 1 pacientui (0,8 %), vartojusiam sunitiniba, ir nei vienam pacientui, vartojusiam
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kapecitabing. Visi su skydliauke susij¢ reiSkiniai, apie kuriuos buvo pranesta, buvo 1-2 sunkumo
laipsnio (zr. 4.4 skyriy).

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Buvo pranesta apie daznesnius hipoglikemijos atvejus KNEN pacientams lyginant su MILV ir VTSN.
Vis délto daugelis nepageidaujamy reiskiniy, kurie pasireiské klinikiniy tyrimu metu, nebuvo susije su
gydymu (Zr. 4.4 skyriy).

Nervy sistemos sutrikimai

Sunitinibo klinikiniy tyrimy metu ir vaistiniam preparatui patekus j rinkg gauta keletas pranesimy
(<1 %) apie tiriamiesiems pasireiSkusius priepuolius ir radiologiniais tyrimais diagozuotus LULES
atvejus (kai kurie buvo mirtini). Priepuoliy pasireiské pacientams, kuriems radiologiniais tyrimais
buvo arba nebuvo diagnozuota metastaziy galvos smegenyse (Zr. 4.4 skyriy).

Sirdies sutrikimai

Klinikiniy tyrimy duomenimis, mazdaug 2 % sunitinibg vartojusiy ligoniy, kuriems buvo diagnozuota
VTSN, 4 % ligoniy, kuriems buvo diagnozuotas citokinams atsparus MILV, bei 2 % placeba
vartojusiy VTSN ligoniy kairiojo skilvelio i§stimimo frakcija (KSIF) sumazéjo > 20 % ar daugiau nuo
apatinés normos ribos. Daugiau KSIF nemazgjo, sutrikimas daznu atveju pagerédavo tgsiant gydyma.
Anksciau negydyto MILV tyrimo duomenimis, 27 % pacienty, vartojusiy sunitiniba, ir 15 % pacienty,
kurie gydyti IFN-0, nustatyta mazesné uz apating normos ribg KSIF reik§mé. Dviem pacientams

(< 1 %), kurie vartojo sunitinibg, diagnozuotas SSN.

IS pacienty, kuriems buvo diagnozuoti VTSN, 1,2 % sunitinibg vartojusiy ligoniy ir 1 % placeba
vartojusiy ligoniy pasirei§ké Sirdies nepakankamumas, stazinis Sirdies nepakankamumas ar kairiojo
skilvelio funkcijos nepakankamumas. Patvirtinamojo 3 fazés VTSN tyrimo (N = 312) duomenimis, su
gydymu susijusiy mirtiny Sirdies reakcijy pasireiské 1 % ligoniy kiekvienoje gydymo grupéje (t. y.
sunitinibo ir placebo grupése). 2 fazés tyrimo, kuriame dalyvavo citokinams atspariu MILV sergantys
ligoniai, duomenimis, 0,9 % pacienty pasireiské su gydymu susijes mirtinas miokardo infarktas, o

3 fazés tyrimo, kuriame dalyvavo negydyti MILV pacientai, duomenimis, mirtiny Sirdies reiskiniy
pasireiské 0,6 % pacienty, vartojusiy IFN-a, ir 0 % pacienty sunitinibo grupéje. 3 fazés KNEN tyrimo
duomenimis, 1 (1 %) pacientui, vartojusiam sunitiniba, pasireiské su gydymu susijes mirtinas Sirdies
nepakankamumas.

Kraujagysliy sutrikimai

Hipertenzija

Hipertenzija buvo labai daznas nepageidaujamas reiskinys, pranestas klinikiniy tyrimy metu. Mazdaug
2,7 % ligoniy, kuriems pasireiSké hipertenzija, sunitinibo doz¢ buvo sumazinta arba laikinai nutrauktas
jo vartojimas. Né vienam §iy pacienty sunitinibo vartojimas nenutrauktas visam laikui. 4,7 % pacienty,
kuriems diagnozuota solidiniy naviky, hipertenzija buvo sunki (sistolinis kraujospiidis —> 200 mm Hg
arba diastolinis — 110 mm Hg). Hipertenzija pagal praneSimus pasireiské mazdaug 33,9 % sunitinibg
vartojanciy anks¢iau negydyty ligoniy, serganéiy MILV, palyginti su 3,6 % pacienty, vartojanciy IFN-
o. Pagal pranesimus, sunki hipertenzija pasireiské 12 % anksciau negydyty pacienty, vartojusiy
sunitinibg, ir < 1 % pacienty, vartojusiy [FN-a. Pagal 3 fazés kKNEN tyrimo praneSimus hipertenzija
pasireiské 26,5 % pacienty, vartojusiy sunitiniba, palyginti su 4,9 % pacienty, vartojusiy placeba.
Pagal praneSimus sunki hipertenzija pasireiské 10 % kNEN tyrime dalyvavusiy pacienty, vartojusiy
sunitiniba, ir 3 % pacienty, vartojusiy placeba.

Veny tromboembolijos reiskiniai
Klinikiniy tyrimy, jskaitant VTSN ir ILV, metu vartojant sunitiniba, mazdaug 1,0 % pacienty, kuriems
diagnozuota solidiniy naviky, patyré su gydymu susijusiy veny tromboembolijos reiskiniy.

3 fazés VTSN tyrimo metu septyni sunitinibg vartoj¢ pacientai (3 %) patyré veny tromboembolijos
reiskiniy, jy nepatyré nei vienas placebg vartojes pacientas. 5 i§ 7 nustatyta 3 laipsnio giliyjy veny
trombozé (GVT), o 2 pacientams — 1 arba 2 laipsnio. Keturiems i$ $iy 7 VTSN pacienty gydymas
nutrauktas, pastebéjus pirmuosius GVT pozymius.



Trylikai (3 %) sunitinibg vartojusiy anksciau negydyto MILV 3 fazés tyrimo pacienty ir 4 (2 %)
pacientams, dalyvausiems 2 citokinams atsparaus MILV tyrimuose, nustatyta veny tromboembolijos
reiSkiniy. Devyniems $iy pacienty diagnozuota plauciy embolija (1 pacientui 2-0jo, 8 pacientams — 4-
o0jo laipsnio) ir aStuoniems i$ $iy pacienty — GVT (1 pacientui —1-0jo, 2 pacientams — 2-0jo,

4 pacientams — 3-i0jo ir 1 pacientui — 4-ojo laipsnio). Vienam pacientui su plauciy embolija, kuris
dalyvavo citokinams atsparaus MILV tyrime, reikéjo laikinai nutraukti dozavima.

Pagal negydyto MILV tyrimo praneSimus 6 pacientams (2 %), vartojusiems IFN-a, pasirei§ké veny
tromboembolijos reiskiniy; 1 pacientas (< 1 %) patyré 3-iojo laipsnio GVT, o 5 pacientai (1 %) —
plauciy embolija; visi reiSkiniai buvo 4-ojo laipsnio.

Pagal 3 fazés KNEN tyrimo pranesimus, veny tromboembolijos rei§kiniy patyré 1 sunitinibo grupés
pacientas (1,2 %) ir 5 placebo grupés (6,1 %) pacientai. Dviem i$ §iy pacienty, vartojusiy placeba,
buvo GVT, 1 pacientui 2-o0jo laipsnio ir 1 pacientui — 3-iojo laipsnio.

Registracijos VTSN, MILV ir kKNEN tyrimy duomenimis, mirtiny atvejy nebuvo. Mirtimi pasibaigusiy
jvykiy nustatyta poregistraciniu laikotarpiu.

Mazdaug 3,1 % pacienty, serganc¢iy VTSN, ir mazdaug 1,2 % pacienty, sergan¢iy MILV, kurie vartojo
sunitinibg 3 fazés klinikiniy tyrimy metu, pasireiské plauciy embolija. Apie plauciy embolijos atvejus
pacientams, sergantiems kKNEN, kurie vartojo sunitinibg 3 fazés tyrimo metu, nepranesta.
Poregistraciniu laikotarpiu nustatyta rety mirtimi pasibaigusiy jvykiy.

Pacienty, kurie per 12 ménesiy pries tyrimg patyré plauciy embolija, nebuvo galima jtraukti i
sunitinibo klinikinius tyrimus.

Vartojant sunitinibg 3 fazés registracijos tyrimy metu, mazdaug 17,8 % pacienty, kurie sirgo VTSN,
mazdaug 26,7 % pacienty, kurie sirgo MILV, ir mazdaug 12 % pacienty, kurie sirgo kNEN,
diagnozuota plauciy reiskiniy (pvz., dusulys, skystis pleuros ertméje, plauciy embolija ar plauciy
edema).

Mazdaug 22,2 % pacienty, kuriems diagnozuota solidiniy naviky, jskaitant VTSN ir MILV, kurie
vartojo sunitinibg klinikiniy tyrimy metu, patyré plauciy reiskiniy.

Virskinimo trakto sutrikimai

Nustatyta sunkiy kasos funkcijos sutrikimo, kartais mirtino, atvejy. VTSN ir MILV sergantiems
pacientams, vartojusiems sunitinibg, pankreatitas diagnozuotas nedaznai (< 1 %). 3 fazés kKNEN
tyrimo metu apie su gydymu susijusio pankreatito atvejus nepranesta (zr. 4.4 skyriy).

Mirtinas kraujavimas i§ virSkinimo trakto pagal pranesimus pasireiské 0,98 % pacienty, vartojusiy
placeba VTSN 3 fazés tyrimo metu.

Kepeny, tulZies piislés ir lataky sutrikimai
Gali biiti nenormaliis kepeny funkcijos tyrimy rodmenys, pasireiksti hepatitas arba kepeny funkcijos
nepakankamumas (Zr. 4.4 skyriy).

Odos ir poodinio audinio sutrikimai.
Buvo pranesta apie gangreninés piodermos atvejus, kurie dazniausiai buvo laikini ir iSnyko nutraukus
sunitinibo vartojima (taip pat zr. 4.4 skyriy).

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Buvo pranesta apie miopatijos ir (arba) rabdomiolizés, kartais pasireiSkusios kartu su iminiu inksty
funkcijos nepakankamumu, atvejus. Pacientus, kuriems atsiranda toksinio poveikio raumenims
pozymiy ar simptomy, reikia gydyti, kaip jprasta (Zr. 4.4 skyriy).Nustatyta fistulés susiformavimo
atvejy, kartais susijusiy su naviko nekroze ar nykimu, kai kurie atvejai buvo mirtini (zr. 4.4 skyriy).

Pranesta apie ZON atvejus sunitinibu gydytiems pacientams. Dauguma jy pasireidké pacientams,



kuriems buvo nustatyta ZON rizikos veiksniy, ypa¢ j veng vartojamy bisfosfonaty ekspozicija ir (arba)
anksc¢iau buvusi danty liga, dél kurios prireiké invaziniy danty procediiry (taip pat zr. 4.4 skyriy).

Tyrimai

Neklinikiniai tyrimai (in vitro ir in vivo), kuriy metu buvo vartojamos didesnés uz rekomenduojama
zmogui dozés, parodé, kad sunitinibas gali slopinti Sirdies veikimo potencialo repoliarizacijos procesa
(pvz., ilginti QT intervala).

Didesnis kaip 500 ms QTc intervalo pailgéjimas pagal praneSimus pasireiské 0,5 %, o didesnis kaip
60 ms pokytis, palyginti su buvusiu prie§ pradedant gydyma, — 1,1 % i§ 450 pacienty, kuriems
diagnozuota solidiniy naviky. Pripazinta, kad abiejy rodmeny poky¢iai gali biiti reikSmingi. Mazdaug
du kartus didesné sunitinibo koncentracija uz tg, kuri susidaro vartojant gydomaja sunitinibo doze,
ilgina QTcF intervalg (QT intervalas koreguotas pagal Friderikg).

Atlikti QTc intervalo vertinimo tyrimai, kuriuose dalyvavo 24 pacientai (amzius: 20—87 metai),
kuriems diagnozuotas i3plites vézys. Sio tyrimo duomenys rodo, kad esant gydomajai (3-igja parg)
(kai naudojamas pradinés korekcijos per parg metodas) bei didesnei nei gydomoji (9-3ja para) (kai
naudojami abu pradinés korekcijos metodai), sunitinibas sukelia poveikj QTc intervalui (nustatytas
vidutinis placebu koreguotas pokytis > 10 ms, 90 % pasikliautinasis intervalas [PI] virSutiné riba

> 15 ms). Nei vieno paciento QTc rodmuo nebuvo didesnis kaip 500 ms. 3-igja parg praéjus

24 valandoms po dozés suvartojimo (t. y. numatoma gydomoji koncentracija plazmoje po
rekomenduojamos pradinés 50 mg dozés suvartojimo), naudojant pradinés korekcijos per parg metoda,
poveikis QTcF pasireiské, vis délto Sio reiSkinio klinikiné reikSmé neaiski.

I$samiy serijiniy EKG vertinimy, kai ekspozicija buvo gydomoji arba didesné uz gydomaja, QTc
intervalo pailgéjimo, kuris biity jvertintas kaip ,,sunkus* (t. y. 3 ar didesnio laipsnio pagal bendryjy
nepageidaujamy reiskiniy terminijos Kriterijy [angl. Common Terminology Criteria for Averse Events,
CTCAE], 3.0 versija) nenustatyta nei vienam vertinimui tinkamam arba numatytos gydyti (angl. ITT)
populiacijos pacientui.

Esant gydomajai koncentracijai plazmoje, didziausias vidutinis QTcF intervalo (Frideriko pataisa)
pokytis, palyginti su buvusiu prie$ tyrima, buvo 9 ms (90 % PI: 15,1 ms). Esant mazdaug du kartus
didesnei uz gydomaja koncentracijai, didziausias QTcF intervalo pokytis, palyginti su buvusiu prie$
tyrima, buvo 15,4 ms (90 % PI: 22,4 ms). Teigiamai kontrolei vartojant moksifloksacing (400 mg),
vidutinis didziausias QTcF intervalo pokytis, palyginti su buvusiu pries tyrima, buvo 5,6 ms. Nei
vienam asmeniui nenustatyta didesnio kaip 2 laipsnio poveikio QTc intervalui (pagal CTCAE 3.0
versijg) (Zr. 4.4 skyriy).

Ilgalaikis saugumas sergant MILV

Ilgalaikis sunitinibo saugumas MILV sergantiems pacientams analizuotas pagal 9 baigty klinikiniy
tyrimy, atlikty vaistg skiriant kaip pirmojo pasirinkimo preparatg, bevacizumabui atsparios ir
citokinams atsparios ligos atvejais, duomenis su 5 739 pacientais, i§ kuriy 807 (14 %) gydyti

> 2 metus ir iki 6 mety. Dauguma su gydymu susijusiy nepageidaujamy reiskiniy (GSNR) 807
pacientams, sunitinibu gydytiems ilgg laika, pirma karta pasireiské per pirmuosius 6 ménesius arba

1 metus, o su laiku jy daznis i§liko stabilus arba sumazéjo, i§skyrus hipotiroze, kuri su laiku
pasireikS§davo dazniau ir visg 6 mety laikotarpj atsirasdavo naujy atvejy. Ilgalaikis gydymas sunitinibu
nesusietas su naujy rusiy GSNR.

Vaiky populiacija

Sunitinibo saugumo savybés nustatytos remiantis 1 fazés dozés eskalavimo tyrimo, 2 fazés atviro
tyrimo, 1/2 fazés vienos $akos tyrimo ir straipsniy duomenimis, kaip apraSyta toliau.

1 fazés per burng vartojamo sunitinibo dozés eskalavimo tyrimas atliktas su 35 pacientais, i§ kuriy 30
pacienty buvo pacientai vaikai (nuo 3 iki 17 mety amZiaus) ir 5 jauni suaugg pacientai (nuo 18 iki 21
mety amziaus), turintys gydymui rezistentisky solidiniy naviky; daugumai §iy pacienty buvo nustatyta
pagrindiné galvos smegeny naviko diagnozé. Visiems tyrimo dalyviams vaistinis preparatas sukélé
nepageidaujamy reakcijy, dauguma reakcijy buvo sunkios (> 3 toksiskumo laipsnio) ir apémé toksinj
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poveikj Sirdziai. DaZniausiai pasireiS$ké nepageidaujamos reakcijos, susijusios su toksiniu poveikiu
virskinimo traktui (VT), neutropenija, nuovargiu ir nustatytu ALT padidéjimu. Nustatyta, kad
nepageidaujamy reakcijy Sirdziai rizika buvo didesné pacientams vaikams, kuriems anks¢iaubuvo
taikyta Sirdies srities Svitinimo arba antracikliny terapija, palyginti su pacientais vaikais, kuriems tokio
gydymo taikyta nebuvo. Tiems pacientams vaikams, kuriems anks¢iau nebuvo taikyta Sirdies srities
Svitinimo arba antracikliny terapija, nustatyta maksimali toleruojama dozé (MTD) (zr. 5.1 skyriy).

1 fazés atviras tyrimas atliktas su 29 pacientais, i$ kuriy 27 pacientai buvo pacientai vaikai (nuo 3 iki
16 mety amziaus) ir 2 jauni suaugg pacientai (nuo 18 iki 19 mety amziaus), sergantys atsinaujinusia /
progresuojancia / refrakterine didelio laipsnio glioma (DLG) arba ependimoma. N¢é vienoje grupéje
nenustatyta 5 laipsnio nepageidaujamy reakcijy. Dazniausi (> 10 %) su gydymu susij¢ nepageidaujami
reiskiniai buvo neutrofily skai¢iaus sumazéjimas (6 pacientams [20,7 %]) ir intrakranijinis
kraujavimas (3 pacientams [10,3 %]).

1/2 fazés vienos Sakos tyrimas atliktas su 6 pacientais vaikais (nuo 13 iki 16 mety amziaus),
serganciais pazengusiu neoperuojamu VTSN. Dazniausios nepageidaujamos reakcijos j vaistinj
preparatg buvo viduriavimas, pykinimas, leukocity skaiiaus sumazéjimas, neutropenija ir galvos
skausmas, kiekviena jy pasireiské 3 pacientams (50,0 %), pagal sunkumg jos buvo 1 arba 2 laipsnio.
Keturiems i§ 6 pacienty (66,7 %) pasireiské 3—4 laipsnio su gydymu susij¢ nepageidaujami reiskiniai
(3 laipsnio hipofosfatemija, neutropenija ir trombocitopenija, kiekvieng jy atskirai patyré po 1
pacienta, taip pat 1 pacientui pasireiské 4 laipsnio neutropenija). Tyrimo metu negauta prane$imy apie
sunkius nepageidaujamus reiskinius (SNR) arba 5 laipsnio nepageidaujamas reakcijas j vaistinj
preparatg. Tiek klinikiniame tyrime, tiek straipsniuose apraSytos vaistinio preparato saugumo savybeés
buvo panasios | saugumo savybes suaugusiesiems.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santyki. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavus sunitinibo, specifinio prie$Snuodzio néra, vaistinio preparato perdozavimo atveju turi biiti
taikomas palaikomasis gydymas. Jeigu reikia, neabsorbuotg veikligja medziaga galima pasalinti,
sukélus vémimg arba plaunant skrandj. Pranesta apie perdozavimo atvejus; kai kurie atvejai buvo
susije su nepageidaujamomis reakcijomis, kurios atitiko zinomas sunitinibo saugumo savybes.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistiniai preparatai, proteinkinazés inhibitoriai, ATC kodas —
LO1EXO01.

Veikimo mechanizmas

Sunitinibas slopina daugialypius TKR, nuo kuriy priklauso naviko augimas, neoangiogenez¢ ir vézio
metastaziy progresavimas. Sunitinibas slopina i$ trombocity kilusio augimo faktoriaus receptorius
(TKAFR alfa ir TKAFR beta), kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus receptorius (KEAFR 1,
KEAFR 2 ir KEAFR 3), kamieniniy lasteliy faktoriaus (KLF) receptorius, i Fms panasig tirozino
kinaze 3 (FPT 3), kolonijas stimuliuojancio faktoriaus receptorius (KSF-1R) ir i§ paraminio nervinio
audinio lasteliy kilusio neurotrofinio faktoriaus receptorius (RET). Biocheminiais ir 13steliy tyrimais
nustatyta, kad svarbiausiojo metabolito savybés panasios j sunitinibo.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Atlikti gydymo sunitinibo saugumo ir veiksmingumo klinikiniai tyrimai, kuriuose dalyvavo ligoniai,
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kuriems buvo diagnozuotas imatinibui atsparus VTSN (pvz., liga progresavo, gydant arba baigus
gydyma imatinibu), jo netolerave pacientai (pvz., gydant imatinibu, pasireiské zymus toksinis
poveikis, taigi testi gydymo juo nebuvo galima), MILV sergantys pacientai ir pacientai, sergantys
neoperuojamu kNEN.

Veiksmingumas nustatytas pagal VTSN serganciy pacienty laikotarpj iki naviko progresavimo (LNP)
ir iSgyvenimo pailgéjima, anksc¢iau negydyty ir citokinams atspariu MILV serganciy ligoniy
i8gyvenimo laikotarpj, kurj navikas neprogresavo (INP), ir jy organizmo objektyvaus atsako j gydyma
daznumg (OAD), bei KNEN serganéiy pacienty INP.

Virskinimo trakto stromos navikai

Atliktas pradinis atviras dozés didinimo tyrimas su VTSN serganciais ligoniais, kuriems gydymas
imatinibu (didziausios paros dozés mediana — 800 mg) buvo neveiksmingas dél atsparumo arba
netoleravimo. 97 ligoniai gydyti pagal jvairius planus jvairiomis vaistinio preparato dozémis. 55
ligoniai pagal rekomenduojamg plang vartojo 50 mg sunitinibo doze 4 savaites ir daré 2 savaiéiy
pertrauka (4/2 planas).

Sio tyrimo duomenimis, LNP mediana buvo 34,0 savaités (95 % PI: 22,0; 46,0).

3 fazés atsitiktiniy im¢iy dvigubai aklame placebu kontroliuojamajame sunitinibo tyrime dalyvavo
VTSN sergantys ligoniai, kurie netoleravo gydymo imatinibu (didZiausios paros dozés mediana —
800 mg) arba gydant ar po gydymo juo liga progresavo. Sio tyrimo metu 312 ligoniy atsitiktiniu biidu
(2:1) suskirstyti j grupes gerti arba 50 mg sunitinibo doze, arba placeba pagal 4/2 plang tol, kol bus
nustatyta, kad liga progresuoja, arba iki pasitraukimo i$ tyrimo dél kity priezasciy (207 ligoniai vartojo
sunitinibg, 105 — placeba). Tyrimo pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis — laikotarpis iki naviko
progresavimo (LNP), t. y. laikotarpis nuo suskirstymo i grupes iki pirmy objektyviy duomeny, kad
auglys progresuoja. I§ anksto numatytu iSankstinés analizés laiku, vartojant sunitinibg, LNP mediana
tyréjo jvertinimu buvo 28,9 savaités (95 % PI: 21,3; 34,1), o nepriklausomos perziiiros duomenimis,
27,3 savaités (95 % PI: 16,0; 32,1). Tyréjo jvertinimu, jis buvo statistiSkai reikSmingai ilgesnis nei
LNP placebo grupgje — 5,1 savaités (95 % PI: 4,4; 10,1), o nepriklausomos perzitiros duomenimis,
6,4 savaités (95 % PI: 4,4; 10,0). Bendrasis iSgyvenimas (BI) buvo statistiSkai reikSmingai geresnis
sunitinibo grupéje (santykiné rizika (SR) — 0,491; (95 % PI =0,290; 0,831)).

Mirties rizika placebo grupéje buvo du kartus didesné nei sunitinibo grupéje.

Po iSankstinés veiksmingumo ir saugumo analizés, remiantis nepriklausomos saugumo duomeny
steb&jimo komisijos (SDSK) rekomendacijomis, akloji tyrimo fazé buvo baigta ir tyrimas toliau

tesiamas atviru biidu, placebo grupés pacientams atvirai pasitlius gydyma sunitinibu.

Atviros gydymo fazés tyrimo metu sunitinibg vartojo i$ viso 255 pacientai, jskaitant 99 pacientus,
kurie i$ pradziy vartojo placeba.

Pirminés ir antrinés vertinamosios baigties atviros gydymo fazés tyrimo metu analizé vél patvirtino
rezultatus, kurie buvo gauti iSankstinés analizés metu, ir yra parodyti 2 lenteléje.
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2 lentelé. Veiksmingumo vertinamosios baigties suvestiné sergant VTSN (ITT populiacija)

Dvigubai aklas gydymas®

Mediana (95% PI) Santykiné rizika Placebo
Vertinamoji Sunitinibas Placebas (95 % PI) p-reiksmé| pakeitimo
baigtis grupes
gydymas®
Pirminé
LNP
(savaitémis)
[Sankstiné | 27,3 (16,0; 32,1) | 6,4 (4,4;10,0) | 0,329 (0,233; 0,466) | < 0,001 -
Galutiné 26,6 (16,0; 32,1) | 6,4 (4,4;10,0) | 0,339 (0,244; 0,472) | <0,001 |10,4 (4,3;22,0)
Antriné
INP
(savaitémis)®
Isankstiné | 24,1 (11,1;28,3) | 6,0 (4,4;9,9) |0,333(0,238;0,467) | <0,001 -
Galutiné 22,9 (10,9; 28,0) | 6,0 (4,4;9,7) | 0,347 (0,253; 0,475) | <0,001 -
OAD (%)¢
ISankstiné 6,8 (3,7;11,1) 0(-) DN 0,006 -
Galutiné 6,6 (3,8; 10,5) 0() DN 0,004 10,1 (5,0; 17,8)
(ON
(savaitémis)®
ISankstiné - - 0,491 (0,290; 0,831) | 0,007 -
Galutiné 72,7 (61,3; 83,0) |64,9 (45,7; 96,0)| 0,876 (0,679; 1,129) | 0,306 -

Santrumpos: PI = pasikliautinasis intervalas; ITT = numatyta gydyti populiacija; ND = néra duomenuy;
OAD = objektyvaus atsako daznis, BI = bendrasis iSgyvenamumas; INP = i§gyvenimas be naviko
progresavimo; LNP = laikotarpis iki naviko progresavimo.

a Dvigubai aklos gydymo fazés duomenys apie numatyty gydyti pacienty populiacija, naudojant atitinkamus
svarbiausius radiologinio tyrimo matavimus.

b 99 tiriamyjy, kuriems uzbaigus aklg tyrimo faze, vietoj placebo buvo pradétas atviras gydymas sunitinibu.
Pradiniai rodmenys — rodmenys gydymo pakeitimo momentu, o veiksmingumo analizé pagrista tyréjo vertinimu.

c ISankstinés analizés INP rodmenys atnaujinti, remiantis originaliy duomeny perskaiciavimais.

d OAD rodmenys pateikti tiriamyjy, kuriems nustatytas atsakas (PI 95 %), dalimi procentais.

e Mediana nepasiekta, nes rodmenys iki Siol nenustatyti.

Numatyty gydyti pacienty Bl mediana sunitinibo ir placebo grupése buvo atitinkamai 72,7 savaités ir
64,9 savaités (SR: 0,876; 95 % PI1 0,679; 1,129; p = 0,3006). Sios analizés metu placebo grupei priskirti
ir tie pacientai, kuriems atsitiktiniu biidu buvo paskirtas vartoti placebas, o véliau atviru buidu buvo
taikomas gydymas sunitinibu.

Anksciau negydytas metastazaves inksty lgsteliy véZys
Atliktas 3 fazés klinikinis atsitiktiniy im¢iy daugiacentris tarptautinis tyrimas, kurio metu buvo
vertinamas pacienty, kurie sirgo anksciau negydytu MILV, gydymo sunitinibu veiksmingumas ir
saugumas, palyginti su gydymu interferonu IFN-a. I grupes 1:1 santykiu buvo suskirstyti septyni
Simtai penkiasdeSimt pacienty. Jiems buvo taikomi arba kartotiniai 6 savai¢iy gydymo sunitinibu
kursai, kuriy metu 4 savaites pacientai géré po 50 mg vaistinio preparato per parg ir po to buvo daroma
2 savaiciy pertrauka (4/2 planas), arba IFN-a, kurio pirmg savait¢ buvo Svirk§¢iama po 3 milijonus
vienety (MV) po oda, antra savait¢ — po 6 MV, trecig savait¢ —9 MV, o po to tris ne i$ eilés einancias
dienas kiekvieng savaite.

Gydymas vidutiniskai truko 11,1 ménesio (ribos: 0,4—46,1) gydymo sunitinibu grupéje ir 4,1 ménesio
(ribos: 0,1-45,6) gydymo IFN-a grupéje. Su gydymu susijusiy sunkiy nepageidaujamy reiskiniy
(SGSSNR) pasireiské 23,7 % pacienty, vartojusiy sunitinibg, ir 6,9 % pacienty, vartojusiy [FN-a. Vis
délto gydymo nutraukimo dél nepageidaujamy reiskiniy daznis sunitinibo grupéje buvo 20 % ir 23 %,
vartojant IFN-a. Dozavima nutrauké 202 pacientai (54 %) sunitinibo ir 141 pacientas (39 %) IFN-a
grupéje. Dozé buvo sumazinta 194 pacientams (52 %) sunitinibo ir 98 pacientams (27 %) IFN-a
grupéje. Pacientai buvo gydyti, kol liga émé progresuoti arba pasitrauké i§ tyrimo. Pirminé
veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo INP. Planiné iSankstiné $io tyrimo analizé parod¢ statistiskai
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reik§minga sunitinibo pranasuma, palyginti su [FN-a, vidutinis LNP sunitinibo grupéje buvo 47,3
savaités, palyginti su 22,0 savaitémis IFN-a grupéje. SR — 0,415 (95 % PI: 0,320; 0,539, p < 0,001).
Kitos vertinamosios baigtys buvo OAD, BI ir saugumas. Pagrindinis radiologinis jvertinimas buvo
nutrauktas, pasiekus pirming vertinamajg baigti. Galutinés analizés metu pagal tyréjo duomenis
nustatytas OAD sunitinibo grupéje buvo 46 % (95 % PI: 41 %; 51 %), o IFN-a grupéje 12,0 % (95 %
PI: 9 %; 16 %) (p < 0,001).

Gydymas sunitinibu buvo susijes su ilgesniu iSgyvenimu, palyginti su IFN-a. BI mediana sunitinibo
grupéje buvo 114,6 savaiciy (95 % PI: 100,1; 142,9), o IFN-a grupéje — 94,9 savaités (95 % PI: 77,7;
117,0), santykiné rizika — 0,821 (95 % PI: 0,673; 1,001; p = 0,0510 pagal nesluoksniuotaji
logaritminio rango kriterijy).

Bendryjy INP ir BI, nustatyty numatyty gydyti pacienty populiacijoje (angl., intent-to-treat [ITT])
pagal pagrindin] laboratorinj radiologinj jvertinima, duomeny suvestiné pateikta 3 lenteléje.

3 lentelé. Veiksmingumo vertinamosios baigties suvestiné sergant anks¢iau negydytu MILV
(ITT populiacijos)

ISgyvenimo be naviko progresavimo Sunitinibas IFN-a
suvestiné (N =375) (N =2375)
Tiriamojo biiklé negeréjo arba tiriamasis miré 161 (42,9) 176 (46,9)
[n (%)]

Tiriamajam nustatytas ligos progresavimas 214 (57,1) 199 (53,1)

arba tiriamasis miré [n (%)]

INP (savaitémis)

Kvartilis (95 % PI)

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)

Nesluoksniuotoji analizé

Santykiné rizika (sunitinibas, palyginti su 0,5268

IFN-a)

Santykinés rizikos 95 % PI (0,4316; 0,6430)

p-reik§mé* <0,0001

Bendrojo iSgyvenamumo suvestiné

Tiriamieji, apie kuriy mirtj nezinoma [n (%)] 185 (49,3) 175 (46,7)

Tiriamieji, kurie miré [n (%)] 190 (50,7) 200 (53.,3)

BI (savaitémis)

Kvartilis (95 % PI)

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 % DN (DN, DN) DN (DN, DN)

Nesluoksniuotoji analizé

Santykiné rizika (sunitinibas, palyginti su 0,8209

IFN-a)

Santykinés rizikos 95 % PI (0,6730; 1,0013)

p-reik§mé?* 0,0510

Santrumpos: PI = pasikliautinasis intervalas; INF-a = interferonas alfa; ITT = numatyta gydyti populiacija; N = pacienty
skaicius; ND = néra duomeny; BI = bendrasis iSgyvenamumas; INP = i§gyvenimas be naviko progresavimo.

a Pagal dvipusj logaritminio rango kriterijy.

Citokinams atsparus metastazaves inksty lgsteliy vézys

Atliktas 2 fazés sunitinibo tyrimas, kuriame dalyvavo ligoniai, kuriy navikas buvo atsparus ankstesnei
citokiny terapijai, pavyzdZziui, interleukinu 2 arba IFN-a. 63 ligoniai i§ pradziy 4 savaites i$ eilés géré
po 50 mg sunitinibo vieng kartg per para, po to daré 2 savaiciy pertrauka, taigi susidaré pilnas 6
savaiCiy ciklas (4/2 planas). Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo OAD pagal solidiniy
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naviky atsako vertinimo kriterijus (angl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST).

Sio tyrimo duomenimis, objektyvaus ligonio organizmo atsako daznumas buvo 36,5 % (95 %
PI1=24,7 %; 49,6 %), o LNP mediana — 37,7 savaités (95 % PI = 24,0; 46,4).

Atliktas pagrindziamasis atviras vieno vaistinio preparato daugiacentris tyrimas, kuriuo buvo
vertinama, ar veiksminga ir saugu gydyti sunitinibu ligonius, sergancius MILV, atspariu ankstesniam
gydymui citokinais. 106 ligoniai gydyti maziausiai viena 50 mg sunitinibo doze pagal 4/2 plana.

Sio tyrimo pirminé vertinamoji baigtis — OAD. Antrinés vertinamosios baigtys: laikotarpis iki naviko
progresavimo (LNP), atsako trukmé (AT) ir BI.

Sio tyrimo OAD buvo — 35 % (95 % PI: 26,8 %:; 47,5 %). AT ir BI mediana iki $iol nepasiekta.

Kasos neuroendokriniai navikai

Palaikomojo 2 fazés atviru biidu daugelyje centry atlikto tyrimo metu buvo jvertintas vienintelio
vaistinio preparato 50 mg sunitinibo dozés per para, vartojamos pagal 4/2 plang, veiksmingumas ir
saugumas pacientams, sergantiems neoperuojamu KNEN. Kasos salelés Igsteliy naviko kohortoje buvo
66 pacientai, pirminés vertinamosios baigties atsako daznis buvo 17 %.

Pagrindiniame 3 fazés daugelyje centry dvigubai aklu biidu atliktame tarptautiniame atsitiktiniy imciy
placebu kontroliuojamajame vienintelio vaistinio preparato sunitinibo tyrime dalyvavo pacientai,
sergantys neoperuojamu kKNEN.

Pacientai, kuriems remiantis solidiniy naviky atsako jvertinimo Kriterijais (angl. Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors [RECIST]), buvo patvirtintas ligos progresavimas per ankstesnius

12 ménesiy, atsitiktiniu biidu buvo suskirstyti j grupes (1:1) ir vartojo arba 37,5 mg sunitinibo vieng
kartg per para be planuotos pertraukos (N = 86), arba placebg (N = 85).

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo sunitinibg vartojanciy pacienty INP, palyginti su pacientais, kurie
vartojo placeba. Kitos vertinamosios baigtys buvo BI, OAD, BPPs ir saugumas.

Demografiniai duomenys sunitinibo ir placebo grupése buvo panasiis. Be to, 49 % sunitinibo grupés
pacienty buvo diagnozuoti nefunkcionuojantys navikai, palyginti su 52 % pacienty, kurie vartojo
placeba, ir 92 % abiejy grupiy pacienty buvo diagnozuotos metastazés kepenyse.

Tyrimo metu buvo leidziama vartoti somatostatino analogus.

IS viso 66 % sunitinibo grupés pacienty anks¢iau buvo taikytas sisteminis gydymas, palyginti su 72 %
placebo grupés pacienty. Be to, 24 % sunitinibo grupés pacienty vartojo somatostatino analogus,
palyginti su 22 % placebo grupés pacienty.

Tyréjo jvertintas INP vartojant sunitinibg buvo kliniskai reikSmingai geresnis nei vartojant placeba.
Vidutiné INP trukmé sunitinibo grupéje buvo 11,4 ménesio, palyginti su 5,5 ménesio placebo grupéje
(santykiné rizika: 0,418 [95 % PI: 0,263, 0,662], p-reiksmé = 0,0001). Kaip parodyta 4 lenteléje,
remiantis RECIST paraiskos duomenimis, kurie gauti tyréjui iSmatavus navika, siekiant nustatyti ligos
progresavima, gauti panasiis naviko atsako rezultatai. Visuose pogrupiuose pagal pradines savybes,
iskaitant anks¢iau taikyto gydymo analize, buvo pastebétas palankesnis sunitinibu santykinés rizikos
pradinis jvertinimas. I§ viso 29 sunitinibo grupés pacientams ir 24 placebo grupés pacientams ankséiau
sisteminis gydymas nebuvo taikytas. Siems pacientams INP santykiné rizika buvo 0,365 (95 % PI:
0,156, 0,857), p=0,0156. Panasiai 57 sunitinibo grupés pacientams (jskaitant 28, kuriems anksciau
buvo taikytas sisteminis gydymas vienu vaistiniu preparatu, ir 29, kuriems anksc¢iau buvo taikytas
sisteminis gydymas 2 ar daugiau vaistiniy preparaty) ir 61 placebo grupés pacientui (jskaitant 25
pacientus, kuriems anks¢iau buvo taikytas sisteminis gydymas vienu vaistiniu preparatu, ir 36
pacientus, kuriems anksciau buvo taikytas sisteminis gydymas 2 ar daugiau vaistiniy preparaty) INP
santykiné rizika buvo 0,456 (95 % PI: 0,264, 0,787), p = 0,0036.

23



INP jautrumo analizé atlikta, kai ligos progresavimas buvo pagristas tyr¢jo atliktais naviko matavimais
ir kai visi reiSkiniai, cenziiruojami dél kitokiy priezas¢iy nei tyrimo nutraukimas, buvo laikomi INP
reiskiniais. Si analizé leido preliminariai numatyti gydomajj sunitinibo poveikj ir parémé pirmine
analizg, jrodzius 0,507 (95 % PI: 0,350, 0,733) santykine rizika, p = 0,000193. Pagrindinis kasos NEN
tyrimas baigtas pirma laiko, rekomendavus nepriklausomam Vaistiniy preparaty stebéjimo komitetui,
o pirminé vertinamoji baigtis pagrista tyréjo jvertinimu ir abi §ios priezastys gali turéti jtakos
gydomojo poveikio jvertinimui.

Siekiant i§vengti tyréjo jvertinto INP poslinkiy, aklu biidu buvo atlikta NCMP, kuri parémé tyréjo
jvertinima (Zr. 4 lentelgje).

Lentelé Nr. 4. Klinikinio 3 fazés KNEN tyrimo veiksmingumo duomenys

Veiksmingumo parametrai Sunitinibas Placebas Santykiné p-reikSmé
(N =86) (N=85) rizika
(95 % PI)

ISgyvenimo laikotarpj, per kurj 11,4 5,5 0,418 0,0001*
navikas neprogresavo (mediana, (7,4;19,8) (3,6; 7,4) (0,263; 0,662)
ménesiais [95 % PI]), pagal tyréjo
jvertinima
ISgyvenimo laikotarpj, per kurj 12,6 5,4 0,401 0,000066*
navikas neprogresavo (mediana, (7,4; 16,9) (3,5; 6,0) (0,252; 0,640)

ménesiais [95 % PI]) pagal naviko
atsako jvertinima, remiantis RECIST
parai§kos duomenimis, kurie gauti
tyréjui iSmatavus navika

ISgyvenimo laikotarpj, per kurj 12,6 5,8 0,315 0,0000152
navikas neprogresavo (mediana, (11,1; 20,6) (3,8;7,2) (0,181; 0,546)
ménesiais [95 % PI]) pagal aklu
biidu atlikta naviko jvertinimo

nepriklausoma centring perzilirg

Bendrasis isgyvenimas (5 mety 38,6 29,1 0,730 0,0940?
stebéjimas) (25,6; 56,4) | (16,4;36,8) |(0,504;1,057)

(mediana, ménesiai [95 % PI])

Objektyvaus atsako daznumas 9,3 0 ND 0,0066°
(%, [95 % PI)) (3,2; 15,4)

Santrumpos: PI = pasikliautinasis intervalas, N = pacienty skai¢ius; ND = néra duomeny; kNEN = kasos neuroendokrininiai
navikai; RECIST = angl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, solidiniy naviky atsako vertinimo kriterijai.
¢ Dvipusis nesluoksniuotasis logaritminio rango kriterijus.

Tikslusis chi kvadrato kriterijus.
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1 paveikslélis. Klinikinio 3 fazés KNEN tyrimo INP Kaplano ir Mejerio diagrama
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Santrumpos: PI = pasikliautinasis intervalas; N = pacienty skaicius; INP = iSgyvenimas be naviko progresavimo;
KNEN = kasos neuroendokrininiai navikai.

BI duomenys tyrimo baigimo metu buvo negalutiniai [20,6 ménesiy (95 % PI 20,6, NP) sunitinibo
grupéje lyginant su NP (95 % PI 15,5, NP) placebo grupéje, santykiné rizika: 0,409 (95 % PI: 0,187,
0,894), p-reiksmé = 0,0204]. Buvo 9 miréiy atvejai sunitinibo grupéje ir 21 mirties atvejis placebo
grupéje.

Diagnozavus ligos progresavimg, aklas vaistinio preparato vartojimas nutrauktas ir placeba vartoje
pacientai pateko j atskirg sunitinibo vartojimo atviru biidu pratgsimo tyrimg. Dél ankstyvo tyrimo
uzbaigimo likusiems pacientams vartojimas aklu btidu buvo nutrauktas ir pasitilyta dalyvauti
atskirame sunitinibo vartojimo atviru biidu pratesimo tyrime. IS viso 59 i§ 85 (69,4 %) placebo grupés
pacientai peréjo prie sunitinibo tyrimo atviru biidu po ligos progresavimo ar atskleidimo tyrimo
pabaigoje. BI duomenys po 5 mety stebéjimo pratgsimo tyrime parodé 0,730 santykine rizikg (95 %
PI: 0,504, 1,057).

Europos vézio tyrimy ir gydymo organizacijos gyvenimo kokybés klausimynas (angl. the European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire [EORTC QLQOC-
30]) parodé, kad vartojant sunitinibg, palyginti su placebu, 5 veiklos sritims (fizinei, vaidmens,
pazinimo, emocinei ir socialinei) buvo daromas ribotas nepalankus simptominis poveikis.

Su progresuojanciy pazengusios stadijos (metastazavusiy) gerai diferencijuoty neoperuojamy kNEN
turiniais pacientais atliktas 4 fazés tarptautinis daugiacentris vienos grupés atvirasis tyrimas, kuriame

vertintas sunitinibo veiksmingumas ir saugumas.

Vienas Simtas Se$i pacientai (61 pacientas anksCiau negydyty pacienty grupéje ir 45 pacientai tolesnés
terapijos grupéje) per burng vartojo 37,5 mg sunitinibo nuolatinio kasdienio dozavimo (NKD) rezimu.

Tyréjy jvertinta INP mediana buvo 13,2 ménesiy, abejose grupése, bendroje populiacijoje (95 % PI:
10,9; 16,7) ir anks¢iau negydyty pacienty grupéje (95 % PI: 7,4; 16,8).
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Vaiky populiacija
Sunitinibo vartojimo pacientams vaikams patirtis ribota (Zr. 4.2 skyriy).

1 fazés per burng vartojamo sunitinibo dozés eskalavimo tyrimas atliktas su 35 pacientais, i§ kuriy 30
pacienty buvo pacientai vaikai (nuo 3 iki 17 mety amziaus) ir 5 jauni suauge pacientai (amzius: 18-21
metai), turintys gydymui rezistentisky solidiniy naviky; daugma Siy pacienty buvo jtraukti su
pagrindine galvos smegeny naviko diagnoze. Pirmoje tyrimo dalyje pastebétas toksinis poveikis
Sirdziai, dél kurio reikéjo riboti doze, todél tyrimo protokolas buvo pakoreguotas ir i§ jo paSalinti
pacientai, kuriems anksc¢iau taikytos toksinj poveikj $irdziai galéjusios turéti terapijos (jskaitant
antraciklinus) arba Svitinta Sirdies sritis. Antrojoje tyrimo dalyje, kurioje dalyvavo pacientai, kuriems
jau taikyta prie§vézing, taciau nesusijusi su toksiniu poveikiu Sirdziai, terapija, sunitinibg pacientai i§
esmeés toleravo ir jo poveikis buvo valdomas klinikinémis priemonémis, kai 15 mg/m? per parg dozé
(MTD) vartota pagal 4/2 plang. N¢ vienam tiriamajam nenustatyta pilnutinio arba dalinio atsako.
Stabilios buklés liga nustatyta 6 pacientams (17 %). Vienas VTSN sergantis pacientas buvo jtrauktas j
15 mg/m? dozés grupe nesant gydymo naudingumo jrodymy. Stebétas nepageidaujamas vaistinio
preparato poveikis i$ esmés buvo panasus j nustatyta suaugusiesiems (Zr. 4.8 skyriy).

2 fazés atviras tyrimas atliktas su 29 pacientais, i§ kuriy 27 pacientai buvo pacientai vaikai (nuo 3 iki
16 mety amZiaus) ir 2 jauni suaugg pacientai (nuo 18 iki 19 mety), segantys DLG arba ependimoma.
Tyrimas baigtas planuotos tarpinés analizés metu dél nepakankamos ligos kontrolés. INP mediana
buvo 2,3 mén. DLG grupéje ir 2,7 mén. ependimomos grupéje. Bl mediana buvo 5,1 mén. DLG
grupéje ir 12,3 mén. ependimomos grupéje. Dazniausi (> 10 %) pranesti su gydymu susije
nepageidaujami reiskiniai abiejose tiriamyjy grupése buvo neutrofily skai¢iaus sumazéjimas (6
pacientams [20,7 %]) ir intrakranijinis kraujavimas (3 pacientams [10,3 %]) (Zr. 4.8 skyriy).

1/2 fazés per burng vartojamo sunitinibo tyrimo, kuriame dalyvavo 6 VTSN sergantys pacientai vaikai
nuo 13 iki 16 mety, kuriems sunitinibas buvo skiriamas pagal 4/2 plana, nuo 15 mg/m? per parg iki

30 mg/m? per parg dozémis, ir prieinami publikuoti (20 pacienty vaiky arba jauny suaugusiyjy,
sergan¢iy VTSN) duomenys rodo, kad liga stabilizavosi 18 i§ 26 (69,2 %) sunitinibu gydyty pacienty,
anksc¢iau nesékmingai gydyty imatinibu arba jo netoleravusiy (16 i$ 21 paciento liga buvo stabili) arba
pacienty de novo / po operacijos (2 i§ 5 pacienty liga buvo stabili). Sio 1/2 fazés tyrimo metu 3 i§ 6
pacienty buvo stebimas ligos stabilizavimasis ir ligos progresavimas (1 pacientas gavo neo adjuvantg
ir 1 pacientas gavo adjuvantinj imatinibg). Tame paciame tyrime 4 i§ 6 pacienty (66,7 %) patyré 3-4
laipsnio su gydymu susijusius nepageidaujamus reiskininius (3 laipsnio hipofosfatemijg, neutropenija
ir trombocitopenija, kiekvieng jy patyré po 1 pacienta, taip pat 1 pacientui pasireiské 4 laipsnio
neutropenija). Be to, straipsniuose pranesta apie Sias 3 laipsnio nepageidaujamas reakcijas | vaistinj
preparata, kurias patyré 5 pacientai: nuovargj (2) virskinimo trakto sutrikimus (jskaitant viduriavima)
(2), hematologines reakcijas (jskaitant anemija) (2), cholecistita (1), hipertiroidizma (1) ir mukozita

(1).

Siekiant ekstrapoliuoti sunitinibo farmakokinetikos (Fk) ir pagrindines saugumo ir veiksmingumo
vertinamasias baigtis VTSN sergantiems pacientams vaikams (amzius: nuo 6 iki 17 mety), atlikta
populiacijos Fk ir farmakokinetikos / farmakodinamikos (Fk / Fd) analizé. Si analizé buvo pagrjsta
suaugusiyjy, turinciy VTSN arba solidiniy naviky, ir vaiky, turin¢iy solidiniy naviky, duomenimis.
Remiantis imitavimo analiziy duomenimis manoma, kad saugumo ir veiksmingumo reakcijoms j
sunitinibo ekspozicijg plazmoje jaunesnis amzius ir smulkesnis kiino sudéjimas neigiamo poveikio
neturi. Nenustatyta, kad sunitinibo naudos ir rizikos santykj neigiamai veikia jaunesnis amzius arba
smulkesnis kiino sudéjimas; §j santykj stipriausiai veikia vaisto ekspozicija plazmoje.

EMA atleido nuo jpareigojimo pateikti inksty arba inksty geldeliy vézio (i§skyrus nefroblastoma,
nefroblastomatozg, skaidriyjy lasteliy sarkoma, mezoblastine nefroma, inksty Serdies vézj ir rabdoidinj
inksty navika) gydymo sunitinibu tyrimy su visais vaiky populiacijos pogrupiais duomenis (zr. 4.2
skyriy).

EMA atleido nuo jpareigojimo pateikti virSkinimo trakto ir kasos naviky (iSskyrus neuroblastoma,

neuroganglioblastomg ir feochromocitoma) gydymo sunitinibu tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis (Zr 4.2 skyriy).
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Sunitinibo Fk jvertinta, iStyrus 135 sveikus savanorius ir 266 ligonius, kuriems buvo diagnozuota
solidiniy naviky. Fk buvo panasi visy tirty solidiniy naviky populiacijoje ir sveiky savanoriy
organizme.

Vartojant nuo 25 iki 100 mg vaistinio preparato dozes, plotas po koncentracijos laiko atzvilgiu kreive
(AUQC) ir Cmax didéja proporcingai dozei. Vartojant kartotines vaistinio preparato paros dozes,
susikaupé 3-4 kartus daugiau sunitinibo ir 7-10 karty daugiau svarbiausiojo aktyvaus metabolito.
Sunitinibo ir svarbiausiojo aktyvaus metabolito pusiausvyros apykaitos koncentracijos atsirado per 10-
14 dieny. Bendroji sunitinibo ir svarbiausiojo aktyvaus metabolito koncentracija 14-tg parg buvo 62,9-
101 ng/ml. Tai yra numatytoji koncentracija, apskaiciuota, remiantis ikiklinikiniy tyrimy duomenimis,
kuri slopino receptoriy fosforilinima in vitro ir sustabdé ar sumazino naviko augima in vivo.
Svarbiausias aktyvus metabolitas sudaré nuo 23 % iki 37 % bendrosios ekspozicijos. Vartojant
kartotines vaistinio preparato dozes arba vaistinj preparatg vartojant kartotiniais ciklais pagal
tiriamuosius gydymo planus, reikSmingy sunitinibo ar svarbiausiojo aktyvaus metabolito Fk poky¢iy
nepastebéta.

Absorbcija
Sunitinibo Cmax dazniausiai susidaro praéjus 6-12 val. laikui iki maksimalios koncentracijos (Tmax) po

vaistinio preparato pavartojimo.
Maistas sunitinibo biologinio prieinamumo neveikia.

Pasiskirstymas
Tyrimy in vitro duomenimis, in vitro méginiuose, nepriklausomai nuo koncentracijos, 95 % sunitinibo

ir 90 % jo svarbiausio aktyvaus metabolito prisijungé prie zmogaus plazmos baltymy. Sunitinibo
pasiskirstymo taris (V) yra didelis — 2230 1. Tai rodo, kad vaistinis preparatas pasiskirsto audiniuose.

Metaboliné sgveika

Visy tirty citochromo P450 (CYP) izoformy (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 ir CYP4A9/11) in vitro nustatyta Ki reikmé parodé, kad
sunitinibas ir svarbiausiasis jo aktyvus metabolitas greiCiausiai nesuzadina (bent jau kliniskai
reik§mingai) metabolizmo kity veikliyjy medziagy, kurios gali biiti metabolizuojamos, veikiant
minétiems izofermentams.

Biotransformacija
Daugiausia sunitinibo metabolizuojama, veikiant CYP3A4 izofermentams. Susidaro svarbiausiasis
aktyvus metabolitas dezmetilsunitinibas, kuris toliau metabolizuojamas, veikiant CYP izofermentams.

Sunitinibg vartoti kartu su stipriai CYP3A4 izofermentus suzadinanciais ar slopinanciais vaistiniais
preparatais negalima, nes gali pakisti sunitinibo koncentracija plazmoje (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Eliminacija

Daugiausia vaistinio preparato pasiSalina su iSmatomis (61 %). Pro inkstus $alinama 16 %
nepakitusios veikliosios medziagos ir metabolity pavidalu. Jungtinés radioaktyviy méginiy analizés
duomenimis, sunitinibas ir svarbiausias jo aktyvus metabolitas sudaro didziausig dalj su vaistiniu
preparatu susijusiy medziagy, kuriy nustatoma plazmoje, §lapime ir iSmatose (atitinkamai 91,5 %,
86,4 % ir 73,8 %). Nesvarbiy metabolity nustatyta slapime ir iSmatose, bet dazniausia neaptikta
plazmoje. Bendrasis iSgerto vaistinio preparato tariamasis klirensas (CL/F) — 34-62 1/val. Sunitinibo ir
svarbiausio jo aktyvaus metabolito dezmetilsunitinibo pusinés eliminacijos periodas i§ sveiky
savanoriy, i§gérusiy vaistinio preparato, organizmo trunka atitinkamai mazdaug 40-60 ir 80-110
valandy.

Vartojimas kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra KVAB inhibitoriai
Sunitinibas in vitro yra eliminacijos neSiklio KVAB substratas. A6181038 studijoje, gefitinibo, KVAB

27



inhibitoriaus, vartojimas kartu neturéjo kliniskai reikSmingos jtakos sunitinibo arba viso vaistinio
preparato kiekio (sunitinibas + metabolitas) Cpax it AUC (Zr. 4.5 skyriy). Sis tyrimas buvo
daugiacentris, atviras 1/2 fazés tyrimas, kuriame buvo tiriamas sunitinibo, skiriamo kartu su gefitinibu,
saugumas / toleravimas, maksimali toleruojama dozé ir antinavikinis aktyvumas tiriamiesiems,
kuriems diagnozuotas MILV. Kartu skiriamy gefitinibo (250 mg per parg) ir sunitinibo (37,5 mg [1
kohorta, n = 4] arba 50 mg [2 kohorta, n = 7] per para, 4 savaites vartojant ir toliau 2 savaites
nevartojant) Fk buvo tiriama kaip antrinis tyrimo tikslas. Sunitinibo Fk parametry pokyc¢iai buvo
kliniskai nereik§mingi ir nerodé jokios vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos; taciau, atsizvelgiant |
santykinai nedidelj tiriamyjy skai¢iy (t. y. N = 7 + 4) ir vidutinio dydzio arba didelius
farmakokinetikos parametry skirtumus tarp pacienty, Sio tyrimo Fk duomenis apie vaistiniy preparaty
tarpusavio saveika reikia interpretuoti atsargiai.

Specialiy grupiy pacientai

Kepeny funkcijos sutrikimas

Sunitinibas ir jo svarbiausias metabolitas daugiausia metabolizuojami kepenyse. Sisteminés
ekspozicijos po vienos sunitinibo dozés suvartojimo asmeny, serganciy lengvu ar vidutinio sunkumo
(A ir B klasés pagal Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimu, organizme, palyginti su asmeny, kuriy
kepeny funkcija normali, buvo panasios. Asmeny, serganciy sunkiu (C klasés pagal Child-Pugh)
kepeny funkcijos sutrikimu, gydymas sunitinibu netirtas.

I§ véziu serganciy pacienty tyrimy pasalinti ligoniai, kuriy ALT ar AST buvo > 2,5 x VNR (virSutiné
normos riba) arba > 5,0 x VNR dél metastaziy kepenyse.

Inksty funkcijos sutrikimas

Populiacijos Fk tyrimai rodo, kad sunitinibo tariamasis klirensas (CL/F) nepakito, kai kreatinino
klirensas (KLi) buvo 42-347 ml/min. ribose. Sisteminés ekspozicijos po vienkartinés sunitinibo dozés
pavartojimo tiriamyjy, kurie sirgo sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (KL< 30 ml/min.), organizme,
palyginti su tiriamyjy, kuriy inksty funkcija buvo normali (KL > 80 ml/min.), organizme buvo
panasios. Sunitinibas ir jo svarbiausiasis metabolitas hemodializés metu i§ tiriamyjy, serganciy GSIL,
sisteminés kraujotakos neeliminuojami, vis délto bendra sunitinibo sisteminé ekspozicija buvo 47 %, o
svarbiausiojo metabolito 31 % maZzesné, palyginti su tiriamyjy, kuriy inksty funkcija normali.

Svoris, veiklumo buikle

Populiacijos Fk analizés demografiniai duomenys rodo, kad atsizvelgiant j kino svorj ar veiklumo
biikle pagal Ryty kooperacinés onkology grupés skale (angl. Eastern Cooperative Oncology Group
[ECOG]) nebiitina.

Lytis
Turimi duomenys rodo, kad menamas sunitinibo klirensas (CL/F) i§ motery organizmo gali biiti
mazdaug 30 % létesnis nei i§ vyry. Vis délto dozés dél sio skirtumo keisti nereikia.

Vaiky populiacija

Sunitinibo vartojimo pacientams vaikams patirtis ribota (zr. 4.2 skyriy). Atlikta populiacijos Fk
analizé su jungtiniais suaugusiyjy pacienty, turin¢iy VTSN ir solidiniy naviky, ir vaiky, turin¢iy
solidiniy naviky, duomenimis. Siekiant jvertinti amziaus ir kiino sudéjimo (bendrosios kino masés ir
kiino pavirsiaus ploto) bei kity kovarianty jtakg svarbiems sunitinibo ir jo veikliyjy metabolity Fk
parametrams, atliktos pakopinés kovarianty modeliavimo analizés. Nagrin¢jant su amziumi ir kiino
sudéjimu susijusius kovariantus, amziaus kovarianto jtaka akivaizdziajam sunitinibo klirensui buvo
reik§mingiausia (kuo jaunesnis pacientas vaikas, tuo silpnesnis akivaizdusis klirensas).
Akivaizdziajam veikliojo metabolito klirensui panasiai reik§mingas buvo kiino pavirsiaus ploto
kovariantas (kuo mazesnis kiino pavirSiaus plotas, tuo silpnesnis akivaizdusis klirensas).

Taip pat, remiantis integruota populiacijos Fk analize naudojant apibendrintus 3 pediatriniy tyrimy
duomenis (2 vaiky, serganciy solidiniais navikais ir 1 vaiky, sergan¢iy VTSN; amziaus grupés: nuo 6
iki 11 mety ir nuo 12 iki 17 mety), pradinis kiino pavirSiaus plotas (KPP) gerokai skyrési pagal
matoma sunitinibo ir jo aktyvaus metabolito klirensa. Remiantis §ia analize prognozuojama, kad
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20 mg/m? per parg sunitinibo doze¢ vartojantiems pacientams vaikams (KPP ribos: 1,10-1,87 m?)
plazmoje susidaro sunitinibo ir jo aktyvaus metabolito ekspozicija (tarp 75 ir 125 % AUC), panasi |
suaugusiy VTSN serganciy pacienty, vartojanéiy 50 mg per parg pagal 4/2 plang (AUC

1233 ng.val./ml). Tyrimuose su vaikais pradiné sunitinibo dozé¢ buvo 15 mg/m? (remiantis MTD,
identifikuota 1 fazés dozés didinimo tyrime, zr. 5.1 skyriy), kuri pacientams, sergantiems VTSN
padidinta iki 22,5 mg/m?, o véliau iki 30 mg/m? (nevirsijant bendros 50 mg dozés per parg dozés)
atsizvelgiant j individualy paciento sauguma ir vaisto toleravima. Be to, pagal paskelbta literatiira
pacientams vaikams sergantiems VTSN, apskaiCiuota pradiné dozé svyruojanti nuo 16,6 mg/m?iki
36 mg/m?, buvo padidinta iki 40,4 mg/m? (nevirsijant bendros 50 mg per pargdozés).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iki 9 ménesiy trukmés kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimy su ziurkémis ir bezdZionémis
duomenimis, pagrindiniai organai taikiniai yra vir§kinimo traktas (bezdZzionéms nustatytas vémimas ir
viduriavimas), antinks¢iai (ziurkémis ir bezdzionémis nustatytas kraujo pripltidimas j Zievinj sluoksnj
ir (arba) kraujavimas, o Ziurkéms — nekroze, po to — fibrozé), kraujo ir limfos sistema (kauly Ciulpy
slopinimas, limfoidinio audinio sunykimas antkrii¢io liaukoje, bluznyje ir limfmazgiuose), egzokrininé
kasos dalis (kasos saleliy degranuliacija ir pavieniy lasteliy nekrozé), seiliy liauka (liaukos skilteliy
hipertrofija), sanariai (augimo zonos sustoréjimas), gimda (atrofija) ir kiausidés (maziau subresta
folikuly). Visi sutrikimai pasireiské, esant kliniskai reikSmingai sunitinibo koncentracijai plazmoje. Be
to, kitais tyrimais nustatyti Sie papildomi reiskiniai: QTc intervalo pailgéjimas, KSIF sumazéjimas ir
séklidziy kanaléliy atrofija, inksty mezenchimos lasteliy padaugéjimas, kraujavimas i§ virskinimo
trakto ir burnos gleivings, priekinés hipofizés dalies lasteliy iSveséjimas. Manoma, kad dél
farmakologinio sunitinibo poveikio pakinta gimda (gimdos gleivinés atrofija) ir kaulo augimo zona
(kaulo epifizés sustoréjimas arba kremzlés displazija). Dauguma $iy reiskiniy laikini ir praeina
nevartojant vaistinio preparato per 2—6 savaites.

Genotoksiskumas

Genotoksinis sunitinibo poveikis tirtas in vitro ir in vivo. Mutageninio poveikio bakterijy lgsteléms
méginiai, atlikti taikant ziurkiy kepeny metabolinj aktyvinimag, rodo, kad sunitinibas tokio poveikio
nedaré. Atliekant zmogaus periferinio kraujo limfocity méginius in vitro, sunitinibas struktiiriniy
chromosomy aberacijy nesukélé. Ir taikant metabolinj aktyvinima, ir jo netaikant, pastebéta periferinio
kraujo limfocity poliploidija (daznos chromosomy aberacijos). Sunitinibas klastogeninio poveikio
ziurkiy kauly ¢iulpams in vivo nedaré. Svarbiausiojo veikliojo metabolito genotoksinis poveikis
netirtas.

Kancerogeniskumas

Vieng ménesj trukusio dozés riby nustatymo tyrimo, kurio metu per zonda buvo vartotos 0, 10, 25, 75
arba 200 mg/kg dozés NKD rezimu, duomenimis, ilgg laikg vartojant vaistinj preparatg rasH?2
transgeninéms peléms, vartojant didZiausias tirtas dozes (200 mg/kg paros dozes), pasireiské
dvylikapirstés zarnos Brunner liauky karcinoma ir hiperplazija.

Su rasH?2 transgeninémis pelémis buvo atliktas $esis ménesius trukes tyrimas, kurio metu per zonda
buvo vartotos 0, 8, 25, 75 (sumazinant iki 50] mg/kg paros dozés. Vartojant > 25 mg/kg kiino svorio
paros dozes (= 7,3 karto didesnis 4AUC nei rekomenduojama paros dozg vartojancio paciento
organizme), po 1 arba 6 gydymo ménesiy buvo pastebétas skrandzio ir vir§kinimo trakto vézio,
gretutiniy hemangiosarkomy ir (arba) skrandzio gleivinés hiperplazijos padaznéjimas.

Dvejus metus trukusiy kancerogeninio poveikio tyrimo su ziurkémis (0, 0,33, 1 arba 3 mg/kg paros
dozés) duomenimis, vartojant sunitinibg 28 pary ciklais, po kuriy buvo daroma 7 pary pertrauka
(nevartojama vaistinio preparato), po > 1 mety dozavimo (> 7,8 karto didesnis AUC nei
rekomenduojama paros doz¢ vartojancio paciento organizme) padaznéjo feochromocitomos ir
antinksciy Serdinés dalies hiperplazijos atvejai ziurkiy patinams, kuriems buvo vartotos 3 mg/kg paros
dozés. Dvylikapirstés zarnos Brunner liauky vézys pasireiské vartojant > 1 mg/kg paros dozes
pateléms ir 3 mg/kg paros dozes patinams, gleivinés lasteliy hiperplazija skrandzio liaukose pasireiské
vartojant 3 mg/kg paros dozes patinams, kurias vartojant AUC buvo atitinkamai > 0,9, 7,8 ir 7,8 karto
didesni nei rekomenduojama paros doze¢ vartojancio paciento organizme. Sunitinibo tyrimuose peléms

29



(rasH?2 transgeninéms) ir ziurkéms nustatyty naviky reikSmé zmogui yra neaiski.

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy duomenimis, poveikio patiny ar pateliy vaisingumui
nenustatyta. Visgi kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimy su ziurkémis ir bezdzionémis
duomenimis, esant kliniskai reik§mingai vaistinio preparato sisteminei ekspozicijai, pasireiské toks
poveikis pateliy vaisingumui: folikuly atrezija, geltonkiinio degeneracija, gimdos gleivinés pakitimai ir
gimdos bei kiausidziy svorio sumazéjimas. Pasireiské poveikis ziurkiy patiny vaisingumui, toks kaip
séklidziy kanaléliy atrofija, spermatozoidy sumazéjimas antséklidyje ir koloidy iSsekimas prostatoje
bei s¢klinése piislelése, kai ekspozicija plazmoje buvo 25 kartus didesné lyginant su sisteminés
ekspozicijos lygiu Zmogaus organizme.

Nustatyta ziurkiy embriono ir vaisiaus zities atvejy, dél to reikSmingai sumazéjo gyvy vaisiy skaicius,
padaugéjo rezorbcijy, padaugéjo néstumo nutriikimo po implantacijos ir vados ziities atvejy 8 iS 28
vaikingy pateliy, kuriy ekspozicija plazmoje buvo 5,5 karto didesné nei sisteminé ekspozicija zmogaus
organizme. TruSiai atsivedé maziau gyvy palikuoniy, buvo maZzesnis vaikingy pateliy gimdos svoris,
dél daznesniy rezorbcijy, daznesnio néstumo nutriikimo po implantacijos ir visos vados Zuvimo 4 i$ 6
triusiy pateliy, kuriy ekspozicija plazmoje virsijo 3 kartus lyginant su sisteminés ekspozicijos lygiu
7mogaus organizme. Ziurkéms organogenezés laikotarpiu gavusioms > 5 mg/kg sunitinibo paros
dozes, kurias vartojant ekspozicija plazmoje buvo 5,5 karto didesné nei sisteminé ekspozicija Zzmogaus
organizme, pasireiské poveikis raidai: padaugéjo vaisiaus griauc¢iy apsigimimy, dazniausiai
pasireiskianc¢iy kriitinés ir juosmens slanksteliy kauléjimo sulétéjimu.

Poveikis triusiy raidai: padaugéjo kiskio liipos atvejy, kai ekspozicija plazmoje buvo mazdaug tokia
pati, kaip ligonio organizme, bei kiskio ltpos ir vilko gomurio atvejy, kai ekspozicija plazmoje buvo
2,7 karto didesné nei sisteminé ekspozicija Zmogaus organizme.

Sunitinibas (0,3, 1,0, 3,0 mg/kg paros dozés) buvo jvertintas prenataliniy ir postnataliniy vystymosi
tyrimy su apvaisintomis ziurkémis metu. Sumazéjo motininés patelés kiino svorio pricaugis gestacijos
ir laktacijos laikotarpiais vartojant > 1 mg/kg paros dozes, bet toksinio poveikio pateliy reprodukcijai
nepastebéta, vartojant iki 3 mg/kg paros dozes (apskaiciuota ekspozicija buvo > 2,3 karto didesné nei
rekomenduojama paros doze vartojancio paciento organizme). Vartojant 3 mg/kg paros dozes, buvo
stebétas jaunikliy kiino masés sumazéjimas laikotarpiu prie§ nujunkyma ir po nujunkymo. Vartojant

1 mg/kg paros dozg, toksinio poveikio nepastebéta (ekspozicija mazdaug > 0,9 karto didesné uz AUC
rekomenduojama paros doze vartojancio paciento organizme).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Sunitinib Accord 12,5 mg kietosios kapsulés
Kapsulés turinys

Mikrokristaliné celiuliozé

Manitolis (E421)

Kroskarameliozés natrio druska

Povidonas (E1201)

Magnio stearatas

Kapsulés apvalkalas

Zelatina

Titano dioksidas (E171)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Baltas rasalas

Baltas rasalas

Selakas
Titano dioksidas (E171)
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Propilenglikolis

Sunitinib Accord 25 mg kietosios kapsulés
Kapsulés turinys

Mikrokristaliné celiuliozé

Manitolis (E421)

Kroskarameliozés natrio druska
Povidonas (E1201)

Magnio stearatas

Kapsulés apvalkalas

Zelatina

Titano dioksidas (E171)

Juodasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Baltas rasalas

Baltas rasalas

Selakas

Titano dioksidas (E171)
Propilenglikolis

Sunitinib Accord 37,5 mg kietosios kapsulés
Kapsulés turinys

Mikrokristaliné celiuliozé

Manitolis (E421)

Kroskarameliozés natrio druska

Povidonas (E1201)

Magnio stearatas

Kapsulés apvalkalas

Zelatina

Titano dioksidas (E171)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Juodas rasalas

Juodas rasalas

Selakas

Juodasis gelezies oksidas (E172)
Propilenglikolis

Amonio hidroksidas

Sunitinib Accord 50 mg kietosios kapsulés
Kapsulés turinys

Mikrokristaliné celiuliozé

Manitolis (E421)

Kroskarameliozés natrio druska
Povidonas (E1201)

Magnio stearatas

Kapsulés apvalkalas

Zelatina

Titano dioksidas (E171)

Juodasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)

31



Baltas rasalas

Baltas rasalas

Selakas

Titano dioksidas (E171)

Propilenglikolis

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Aliuminio-OPA / aliuminio / PVC lizdinés plokstelés, dézutéje po 28 kietgsias kapsules.

Aliuminio-OPA / aliuminio / PVC perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés, dézutéje po 28 x 1
kietaja kapsulg.

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno uzdoriu,
dézutéje yra 30 kietyjy kapsuliy.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Ispanija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Sunitinib Accord 12.5 mg kietosios kapsulés
EU/1/20/1511/001-003

Sunitinib Accord 25 mg kietosios kapsulés
EU/1/20/1511/004-006

Sunitinib Accord 37.5 mg kietosios kapsulés
EU/1/20/1511/007-009

Sunitinib Accord 50 mg kietosios kapsulés
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EU/1/20/1511/010-012

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2021 m. Vasario 11 d

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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PRIEDAS
GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojy, atsakingy uz serijy iSleidimg, pavadinimai ir adresai

Remedica Ltd.

Aharnon Street, Limassol Industrial Estate
3056 Limassol

Kipras

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

Malta

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi bti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE LIZDINEI PLOKSTELEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sunitinib Accord 12,5 mg kietosios kapsulés
sunitinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 12,5 mg sunitinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Vartoti per burng
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Barcelona, 08039

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAT)

EU/1/20/1511/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Sunitinib Accord 12,5 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sunitinib Accord 12,5 mg kietosios kapsulés
sunitinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

LIZDINIU PLOKSTELIU ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sunitinib Accord 25 mg kietosios kapsulés
sunitinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 25,0 mg sunitinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.
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World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6* Planta
Barcelona, 08039
Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1511/004

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Sunitinib Accord 25 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sunitinib Accord 25 mg kietosios kapsulés

sunitinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS
Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

LIZDINIU PLOKSTELIU ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sunitinib Accord 37,5 mg kietosios kapsulés
sunitinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 37,5 mg sunitinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.
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World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6* Planta
Barcelona, 08039
Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1511/007

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Sunitinib Accord 37,5 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sunitinib Accord 37,5 mg kietosios kapsulés

sunitinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS
Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

LIZDINIU PLOKSTELIU ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sunitinib Accord 50 mg kietosios kapsulés
sunitinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 50,0 mg sunitinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

47



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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1511/010

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Sunitinib Accord 50 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sunitinib Accord 50 mg kietosios kapsulés

sunitinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS
Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DALOMUJU LIZDINIU PLOKSTELIU ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sunitinib Accord 12,5 mg kietosios kapsulés
sunitinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 12,5 mg sunitinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 x 1 kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.
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World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6* Planta
Barcelona, 08039
Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1511/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Sunitinib Accord 12,5 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

DALOMOJI LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sunitinib Accord 12,5 mg kietosios kapsulés

sunitinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS
Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DALOMUJU LIZDINIU PLOKSTELIU ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sunitinib Accord 25 mg kietosios kapsulés
sunitinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 25,0 mg sunitinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 x 1 kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.
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World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6* Planta
Barcelona, 08039
Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1511/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Sunitinib Accord 25 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

DALOMOJI LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sunitinib Accord 25 mg kietosios kapsulés

sunitinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS
Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DALOMUJU LIZDINIU PLOKSTELIU ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sunitinib Accord 37,5 mg kietosios kapsulés
sunitinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 37,5 mg sunitinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 x 1 kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.
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World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6* Planta
Barcelona, 08039
Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1511/008

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Sunitinib Accord 37,5 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

DALOMOJI LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sunitinib Accord 37,5 mg kietosios kapsulés

sunitinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS
Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DALOMUJU LIZDINIU PLOKSTELIU ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sunitinib Accord 50 mg kietosios kapsulés
sunitinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 50,0 mg sunitinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 x 1 kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.
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World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6* Planta
Barcelona, 08039
Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1511/011

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Sunitinib Accord 50 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

DALOMOJI LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sunitinib Accord 50 mg kietosios kapsulés

sunitinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS
Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

BUTELIUKO ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sunitinib Accord 12,5 mg kietosios kapsulés
sunitinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 12,5 mg sunitinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.
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World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6* Planta
Barcelona, 08039
Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1511/003

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Sunitinib Accord 12,5 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIY PAKUOCIU

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sunitinib Accord 12,5 mg kapsulés
sunitinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 12,5 mg sunitinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Vartoti per burna.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.
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World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6* Planta
Barcelona, 08039
Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1511/003

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

BUTELIUKO ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sunitinib Accord 25 mg kietosios kapsulés
sunitinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 25,0 mg sunitinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.
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World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6* Planta
Barcelona, 08039
Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1511/006

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Sunitinib Accord 25 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIY PAKUOCIU

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sunitinib Accord 25 mg kapsulés
sunitinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 25,0 mg sunitinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.
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World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6* Planta
Barcelona, 08039
Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1511/006

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

BUTELIUKO ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sunitinib Accord 37,5 mg kietosios kapsulés
sunitinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 37,5 mg sunitinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.
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World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6* Planta
Barcelona, 08039
Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1511/009

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Sunitinib Accord 37,5 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIY PAKUOCIU

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sunitinib Accord 37,5 mg kapsulés
sunitinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 37,5 mg sunitinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.
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World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6* Planta,
Barcelona, 08039
Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1511/009

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

BUTELIUKO ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sunitinib Accord 50 mg kietosios kapsulés
sunitinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 50,0 mg sunitinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.
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World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6* Planta
Barcelona, 08039
Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1511/012

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Sunitinib Accord 50 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIY PAKUOCIU

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sunitinib Accord 50 mg kapsulés
sunitinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 50,0 mg sunitinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

76



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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1511/012

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Sunitinib Accord 12,5 mg kietosios kapsulés
Sunitinib Accord 25 mg kietosios kapsulés
Sunitinib Accord 37,5 mg kietosioskapsulés
Sunitinib Accord 50 mg kietosios kapsulés
sunitinibas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti §j vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Nei$meskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininka arba slaugtoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Sunitinib Accord ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Sunitinib Accord
Kaip vartoti Sunitinib Accord

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Sunitinib Accord

Pakuotés turinys ir kita informacija

SAINAIF I

1. Kas yra Sunitinib Accord ir kam jis vartojamas

Sunitinib Accord sudétyje yra veikliosios medziagos sunitinibo, kuris yra stipraus poveikio
proteinkinazés inhibitorius. Tai yra vaistas nuo véZzio, kuris slopina tam tikros grupés baltymy, kurie
susije su vézio Iasteliy augimu ir plitimu, aktyvuma.

Sunitinib Accord skirtas gydyti suaugusiesiems, kuriems yra diagnozuotas toliau nurodyty riisiy vézys:

- virskinimo trakto stromos navikas (VTSN) — Siuo vaistu yra gydomas toks skrandzio ir zarny
vézys, kurio neveikia imatinibas (kitas vaistas véziui gydyti) arba pacientas negali vartoti
1matinibo;

- metastazaves inksty lgsteliy vézys (MILV) — tai yra toks inksty vézys, kuris yra iplites i kitas
ktino vietas;

- kasos neuroendokrininiai navikai (kNEN) (hormonus i$skirian¢iy kasos lasteliy navikai), kurie
progresuoja arba jy negalima pasalinti operuojant.

Jeigu kilty bet kokiy klausimy apie Sunitinib Accord poveikj arba kodél $io vaisto skyré Jums,
klauskite gydytojo arba vaistininko.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Sunitinib Accord

Sunitinib Accord vartoti negalima

- jeigu yra alergija sunitinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos 6
skyriuje).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju ir vaistininku prie§ pradédami vartoti Sunitinib Accord.

- Jeigu yra padidéjes kraujospudis. Sunitinib Accord gali didinti kraujospiidj. Gydymo
Sunitinib Accord metu Jusy gydytojas gali matuoti kraujospudj ir, prireikus, Jums gali biti
skiriami vaistai kraujosptidziui mazinti.

- Jeigu sergate arba anks¢iau Jums buvo diagnozuota kraujo liga, kraujavimo sutrikimai
arba buvo kraujosruvy. Gydymas Sunitinib Accord gali didinti kraujavimo rizika arba sukelti
kai kuriy kraujo lasteliy poky¢ius, dél kuriy gali pasireiksti anemija arba pakisti kraujo
gebéjimas kreséti. Jeigu vartojate varfaring arba acenokumarolj (vaisty, kurie padeda
apsisaugoti nuo kraujo kreSuliy formavimosi), kraujavimo rizika gali biti didesné. Pasakykite
gydytojui, jeigu vartojant Sunitinib Accord pasireisSkia koks nors kraujavimas.

- Jeigu sergate Sirdies liga. Sunitinib Accord gali sukelti Sirdies sutrikimus. Pasakykite
gydytojui, jeigu jauciatés pavarge, pasunkéja kvépavimas arba patinsta kojos ir kulksnys.

- Jeigu atsirado nenormaliy Sirdies plakimo poky¢iy. Sunitinib Accord gali sukelti nenormaly
sirdies plakimg. Gydytojas gali uzrasyti elektrokardiograma, kad jvertinty $iuos sutrikimus
gydymo Sunitinib Accord metu. Pasakykite gydytojui, jeigu gydydamiesi Sunitinib Accord,
jauciate galvos svaigima, alpstate arba yra nenormalus pulsas.

- Jeigu neseniai buvo susiformave kraujo kresuliy venose ir (arba) arterijose (kraujagysliuy
risis), iskaitant insulta, Sirdies priepuolj, embolija arba tromboze. Nedelsdami praneskite
gydytojui, jeigu gydymo Sunitinib Accord metu atsiranda tokiy simptomy, kaip kriitinés
skausmas arba spaudimas, ranky, nugaros, kaklo ar Zandikaulio skausmas, dusulys, 1 kiino
pusés nutirpimas arba silpnumas, sunku kalbéti, pasireiSkia galvos skausmas arba svaigulys.

- Jeigu Jums Siuo metu arba praeityje buvo diagnozuota aneurizma (kraujagyslés sienelés
i$sipiitimas ir susilpnéjimas) arba kraujagyslés sienelés jplysimas.

- Jei Jums yra arba buvo smulkiausiy kraujagysliy paZeidimy, vadinamy mikroangiopatine
tromboze (MAT). Pasakykite gydytojui, jei pasireiSkia kar§¢iavimas, nuovargis, kraujosruvos,
kraujavimas, patinimas, sumiSimas, apakimas ir priepuoliai.

- Jeigu yra skydliaukés sutrikimy. Sunitinib Accord gali sukelti skydliaukés sutrikimus.
Pasakykite gydytojui, jeigu besigydydami Sunitinib Accord, grei¢iau nuvargstate, Sglate labiau
nei kiti zmonés arba pazeméja balsas. Jusy skydliaukés buklé bus istirta pries pradedant gydyma
Sunitinib Accord ir reguliariai tiriama gydymo metu. Jeigu skydliaukéje gaminasi per mazai
skydliaukés hormony, gali bti paskirtas pakei¢iamasis gydymas hormonais.

- Jeigu yra arba anksciau buvo kasos ar tulZies puslés funkcijos sutrikimy. Pasakykite
gydytojui, jeigu pasireiskia kuris nors i$ i8vardyty pozymiy arba simptomy: skrandzio srities
(virSutinés pilvo dalies) skausmas, pykinimas, vémimas ir kar§¢iavimas. Juos gali sukelti kasos
ar tulzies puslés uzdegimas.

- Jeigu yra arba anks¢iau buvo kepeny funkcijos sutrikimy. Pasakykite gydytojui, jeigu
gydymo Sunitinib Accord metu pasireiskia kuris nors i$ i§vardyty kepeny funkcijos sutrikimo
pozymiy arba simptomy: niezulys, akiy ar odos pageltimas, §lapimo patamséjimas, virSutinés
desinés pilvo dalies skausmas ir diskomfortas. Gydytojas turés atlikti kraujo tyrimus, kad
nustatyty Jisy kepeny funkcijg pries gydyma bei gydymo Sunitinib Accord metu ir tais atvejais,
kai yra klinikiniy indikacijy.

- Jeigu yra arba anksciau buvo inksty funkeijos sutrikimy. Gydytojas turés stebéti Jusy inksty
funkcija.
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- Jeigu yra numatyta atlikti chirurgine operacija arba neseniai buvote operuotas. Sunitinib
Accord gali turéti jtakos zaizdy gijimui. Paprastai pries operacijg Sunitinib Accord vartojimas bus
nutrauktas. Kada bus galima atnaujinti Sunitinib Accord vartojima, nuspres gydytojas.

- Gali buti patarta pasitikrinti dantis prie§ pradedant gydymg Sunitinib Accord.

- Jeigu skauda arba anksciau skaudéjo burna, dantis ir (arba) zandikaulj, buvo patinimas arba
opy burnoje, pasireiSské zandikaulio nutirpimas ar sunkumas arba netekote danties, apie tai
nedelsdami pasakykite gydytojui ir danty gydytojui;

- jeigu Jums reikia atlikti invazinj danty gydyma arba odontologing operacija, danty
gydytojui pasakykite, kad gydotés Sunitinib Accord, ypac jeigu kartu vartojate arba
vartojote bisfosfonaty j veng. Bisfosfonatai yra vaistai, kurie saugo nuo kauly
komplikacijy, kurias gali sukelti kitos medicininés biiklés.

- Jeigu yra arba kada nors buvo odos ir poodinio audinio sutrikimy. Vartojant §j vaista, gali
pasireiksti buklé, kuri vadinama gangrenine pioderma (skausmingas odos iSopéjimas), arba
nekrozuojantis fascitas (greitai plintanti odos / minkstyjy audiniy infekcija, kuri gali biiti
pavojinga gyvybei). Jeigu aplink odos pazeidima atsiranda infekcinés ligos simptomy, jskaitant
kars¢iavima, skausma, paraudima, patinimg arba piliy ar kraujo i$siskyrimag, nedelsdami
kreipkités i gydytoja. Sis reiskinys paprastai biina laikinas ir i§nyksta, nutraukus sunitinibo
vartojimg. Vartojant sunitiniba, buvo pranesta apie sunkius odos iSbérimus (Stevens-Johnson
sindroma, toksing epidermio nekrolizg, daugiaforme eritema), kurie i§ pradziy pasireiske i
taikinius panasiy rausvy démiy ar ziediniy démiy, daznai su piislele centre, atsiradimu ant
liemens. ISbérimas gali progresuoti iki iSplitusio odos puislétumo arba lupimosi ir kelti pavojy
gyvybei. Jeigu pasireiskia iSbérimas arba tokie odos simptomai, nedelsdami kreipkités j
gydytoja.

- Jeigu pasireiskia arba anksc¢iau pasireiské priepuoliai. Kick galima greiciau pasakykite
gydytojui, jeigu padidéja kraujospiidis, pasireiskia galvos skausmas arba apankate.

- Jei sergate diabetu. Sickiant sumazinti mazo cukraus kiekio kraujyje pavojy, diabetu
sergantiems pacientams reguliariai tikrinamas cukraus kiekis kraujyje, kad biity galima jvertinti,
ar nereikia koreguoti vaisto nuo diabeto dozés. Kuo greic¢iau praneskite gydytojui, jeigu jauciate
bet kokius sumazgéjusio cukraus kiekio kraujyje poZymius ar simptomus (nuovargj, stipry Sirdies
plakima, prakaitavima, alkj ar praradote samong).

Vaikams ir paaugliams
Sunitinib Accord nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety zmonéms.
Kiti vaistai ir Sunitinib Accord

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Kai kurie vaistai gali keisti Sunitinib Accord kiekj organizme. Turite pasakyti gydytojui, jeigu
vartojate vaisty, kuriy sudétyje yra tokiy medziagy:

- ketokonazolo, itrakonazolo (gydomos grybeliy sukeltos infekcijos);

- eritromicino, klaritromicino, rifampicino (vaisty, kuriais gydomos infekcijos);

- ritonaviro (vaisto nuo ZIV);

- deksametazono (kortikosteroido, kuriuo gydomos jvairios ligos tokios kaip alergijos/kvépavimo
sutrikimai arba odos ligos);

- fenitoino, karbamazepino, fenobarbitalio (vartojami epilepsijai ar kitokioms neurologinéms
bukléms gydyti);

- vaistazoliy preparaty, kuriy sudétyje yra jonazolés (Hypericum perforatum) (gydoma depresija
ir nerimas).
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Sunitinib Accord vartojimas su maistu ir gérimais
Gydantis Sunitinib Accord, reikia vengti gerti greipfruty sulCiy.
Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §] vaistg pasitarkite su gydytojui arba vaistininku.

Jeigu galite pastoti, turite naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo Sunitinib Accord metu.
Jeigu Zindote kiidikj, apie tai pasakykite gydytojui. Gydantis Sunitinib Accord, Zindyti negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jeigu jauciate galvos svaigimg arba nejprastg nuovargj, vairuokite ir mechanizmus valdykite itin
atsargiai.

Sunitinib Accord sudétyje yra natrio

Kiekvienoje §io vaisto kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio (kroskarmeliozés natrio

druskos), t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Sunitinib Accord

Visada vartokite §] vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja.

Reikiamg dozg Jums paskirs gydytojas, atsizvelgdamas j gydomo vézio risj. Jeigu gydomas:

- VTSN arba MILV, jprasta dozé yra 50 mg vieng kartg per para, kurig reikia gerti 28 dienas (4
savaites), po to daryti 14 dieny (2 savaiciy) pertrauka (vaisto nevartoti), 6 savaiciy ciklais.

- kNEN, jprasta dozé yra 37,5 mg vieng kartg per parg be pertraukos.

Gydytojas nurodys tinkama doze, taip pat kada reikia nutraukti gydyma Sunitinib Accord.

Sunitinib Accord galima vartoti valgant arba be maisto.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Sunitinib Accord doze?

Jeigu atsitiktinai iSgéréte per daug kapsuliy, apie tai nedelsdami pasakykite gydytojui. Jums gali
prireikti medicininés pagalbos.

Pamirsus pavartoti Sunitinib Accord

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Turite nedelsdami kreiptis j gydytoja, jeigu pasireiskia koks nors sunkus Salutinis poveikis (taip pat zr.
2 skyriy ,,Kas Zinotina prie§ vartojant Sunitinib Accord*).

Sirdies ligos. Pasakykite gydytojui, jeigu jaudiatés labai pavarge, pasunkéja kvépavimas arba patinsta
kojos ir kulksnys. Tai gali biiti Sirdies sutrikimo, jskaitant Sirdies nepakankamuma ir Sirdies raumens
sutrikimus (kardiomiopatija) simptomai.
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Plauciy arba kvépavimo sutrikimai. Pasakykite gydytojui, jeigu pasireiské kosulys, kriitinés
skausmas, staiga pasireiSkia dusulys arba atkosite kraujo. Tai gali buti biiklés, vadinamos plauciy
embolija, kuri pasireiskia dél kraujo kresuliy patekimo j plaucius, simptomai.

Inksty funkcijos sutrikimai. Pasakykite gydytojui, jeigu pakito $lapinimosi daznis arba nesislapinate.
Tai gali rodyti inksty nepakankamuma.

Kraujavimas. Pasakykite gydytojui, jeigu gydymo Sunitinib Accord metu pasireiskia kuris nors i§ Siy
simptomy arba sunkus kraujavimo sutrikimas: pilvo skausmas ar patinimas; vémimas krauju; juodos
lipnios i8matos; kruvinas §lapimas; galvos skausmas arba psichinés buiklés pokyciai; kosulys iki kraujo
ar kraujingy skrepliy atkoséjimo i§ plauciy ar kvépavimo taky.

Naviko irimas, dél kurio pasireisSkia Zarnos prakiurimas. Pasakykite gydytojui, jeigu pasireiskia
sunkus pilvo skausmas, kar§¢iavimas, pykinimas, vémimas, kraujas iSmatose arba atsiranda
tustinimosi poky¢iy.

Kitas Salutinis poveikis vartojant Sunitinib Accord gali biiti toks, kaip nurodyta toliau.

Labai daznas (gali pasireiksti dazniau kaip 1 is 10 Zmoniy)

- Kraujo ploksteliy (trombocity), raudonyjy ir (arba) baltyjy kraujo 1asteliy (pvz., neutrofily)
kiekio sumazéjimas.

- Kvépavimo pasunkéjimas.

- Kraujosptidzio padidéjimas.

- Labai didelis nuovargis, jégy neturéjimas.

- Audiniy patinimas dél po oda ir aplink akis susikaupusio skyscio, gilus alerginis iSbérimas.

- Burnos skausmas ar dirginimas, burnos skausmingumas, uzdegimas ar dzitivimas, skonio
sutrikimai, skrandZio veiklos sutrikimas, pykinimas, vémimas, viduriavimas, viduriy
uzkietéjimas, pilvo skausmas ar pabrinkimas, apetito nebuvimas ar sumazéjimas.

- Sumazéjusi skydliaukés veikla (hipotirozé).

- Svaigulys.

- Galvos skausmas.

- Kraujavimas i$ nosies.

- Nugaros skausmas, sanariy skausmas.

- Ranky ir kojy skausmas.

- Geltona odos spalva / odos spalvos pokytis, pernelyg didelé odos pigmentacija, plauky spalvos
pokytis, delny ir pédy iSbérimas, i§bérimas, odos sausumas.

- Kosulys.

- Karsc¢iavimas.

- Negalé¢jimas uzmigti.

Daznas (gali pasireiksti iki 1 is 10 Zmoniy)

- Kraujo kresuliy susidarymas kraujagyslése.

- Nepakankamas kraujo pritekéjimas j Sirdies raumenj dél obstrukcijos ar vainikiniy arterijy
susiauréjimo.

- Kriitinés skausmas.

- Sirdies i§stumiamo kraujo kiekio sumazéjimas.

- Skysciy kaupimasis, jskaitant aplink plaucius.

- Infekcinés ligos.

- Sunkios infekcinés ligos komplikacija (esant kraujo uzkrétimui), dél kurios gali biiti paZeistas
audinys, kilti organy nepakankamumas ir istikti mirtis.

- Sumazéjes cukraus kiekis kraujyje (Zr. 2 skyriy).

- Baltymo $alinimas su §lapimu, dél kurio kartais gali pasireiksti patinimas.

- I gripa panasus sindromas.

- Nenormaliis kraujo tyrimai, jskaitant kasos ir kepeny fermenty rodmenis.

- Padidéjes slapimo rigsties kiekis kraujyje.

- Hemorojus, tiesiosios zarnos skausmas, kraujavimas i§ danteny, rijimo pasunkéjimas arba
negaléjimas nuryti.
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Liezuvio deginimas ar skausmingumas, virskinimo trakto gleivinés uzdegimas, gausus dujy
kaupimasis skrandyje ar Zarnose.

Kiino svorio sumazéjimas.

Skeleto (kauly) ir raumeny skausmas, raumeny silpnumas, raumeny nuovargis, raumeny
skausmas, raumeny spazmai.

Nosies sausumas, nosies gleivinés paburkimas.

Smarkesnis aSary i$siskyrimas.

Nenormaliis odos jutimai, niezulys, odos lupimasis ir odos uzdegimas, plislés, spuogai, nagy
spalvos pokytis, nuplikimas.

Nenormaliis jutimai galtinése.

Nenormalus jutimy, ypac¢ lytéjimo susilpnéjimas ar sustipréjimas.

Rémuo.

Skysciy netekimas.

Kraujo samplidis  veidg ir kakla.

Nenormali §lapimo spalva.

Depresija.

Saltkreétis.

Nedaznas (gali pasireiksti iki 1 is 100 Zmoniy)

Gyvybei pavojinga poodinio audinio (jskaitant iSangés ir lyties organy sritj) infekciné liga (zr. 2
skyriy).

Insultas.

Miokardo infarktas dél nutrtikusio arba sumazéjusio kraujo pritekéjimo j Sirdj.

Sirdies elektrinio aktyvumo poky¢iai arba nenormalus $irdies plakimas.

Skysciy kaupimasis aplink $irdj (skystis perikardo ertméje).

Kepeny nepakankamumas.

Skrandzio (pilvo) skausmas dél kasos uzdegimo.

Naviko irimas, dél kurio prakiiira zarna (zarnos perforacija).

Tulzies puslés uzdegimas (patinimas ir paraudimas) su ar be akmeny susidarymo.
Nenormalus pasazas, susidarius j vamzdelj panaSiam kanalui tarp vienos jprastos kiino ertmés ir
kitos kiino ertmés ar odos.

Burnos, danties ir (arba) Zandikaulio skausmas, patinimas ar opos burnoje, Zandikaulio
nutirpimas arba sunkumo pojiitis, danties netekimas. Tai gali biiti kaulo pazaidos pozymiai ir
simptomai (osteonekroze) (zr. 2 skyriy).

Pernelyg didelé skydliaukés hormony gamyba, dél kurios padidéja organizmo ramybéje
sunaudojamos energijos kiekis.

Zaizdy po operacijos gijimo sutrikimai.

Padidéjes raumeny fermento (kreatinfosfokinazés) kiekis kraujyje.

Pernelyg stipri reakcija j alergena, jskaitant Sienlige, odos isbérima, odos niezéjima, dilgéling,
ktino daliy tinimg ir kvépavimo sutrikimus.

Storosios zarnos uzdegimas (kolitas, iSeminis kolitas).

Retas (gali pasireiksti 1 is 1 000 Zmoniy)

Sunki odos ir (arba) gleiviniy reakcija (Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas,
toksiné epidermio nekrolizé, daugiaformé eritema).

Naviko lizés sindromas (NLS). Tai grupé medziagy apykaitos komplikacijy, kurios gali
pasireiksti gydant vézj. Sias komplikacijas sukelia medziagy apykaitos produktai, kuriy
atsiranda dél zuvusiy véziniy lasteliy, ir tai gali biiti: pykinimas, kvépavimo pasunkéjimas,
neritmiskas Sirdies plakimas, raumeny méslungis, priepuoliai, Slapimo drumstumas ir nuovargis,
susijes su nenormaliais laboratoriniy tyrimy rodmenimis (didelémis kalio, §lapimo riigsties ir
fosforo koncentracijomis bei mazomis kalcio koncentracijomis kraujyje), dél kuriy gali sutrikti
inksty funkcija ir pasireiksti iminis inksty nepakankamumas.

Nenormalus raumeny irimas, dél kurio gali sutrikti inksty funkcija (rabdomiolizé).
Nenormaliis smegeny poky¢iai, dél kuriy gali pasireiksti simptomy derinys, jskaitant galvos
skausma, sumisima, priepuolius ir apakima (laikinas uzpakalinés leukoencefalopatijos
sindromas).

Skausmingas odos iSop¢jimas (gangreniné pioderma).
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- Kepeny uzdegimas (hepatitas).
- Skydliaukés uzdegimas.
- Smulkiausiy kraujagysliy pazeidimai, vadinami mikroangiopatine tromboze (MAT).

Daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):
- Kraujagyslés sienelés iSsipiitimas ir susilpnéjimas arba kraujagyslés sienelés jplySimas
(aneurizmos ir arterijy disekacijos).

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyts, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_
priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Sunitinib Accord

- Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

- Ant dézutés, buteliuko ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
§io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

- Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

- Pastebéjus, kad pakuoté yra sugadinta, arba matosi jos atidarymo zymés, Sio vaisto vartoti
negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Sunitinib Accord sudétis

Veiklioji medziaga yra sunitinibas. Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 12,5 mg, 25 mg, 37,5 mg arba
50 mg sunitinibo. Pagalbinés medziagos yra:

- Kapsulés turinys: mikrokristaliné celiuliozé, manitolis (E421), kroskarmeliozés natrio druska,
povidonas (E1201), magnio stearatas.

- Kapsulés korpusas: Zelatina, titano dioksidas (E171), juodasis gelezies oksidas (E172) (25 mg ir
50 mg), raudonasis gelezies oksidas (E172) (12,5 mg, 25 mg, 50 mg), geltonasis gelezies
oksidas (E172) (25 mg, 37,5 mg, 50 mg).

- Rasalas: Selakas, titano dioksidas (E171), juodasis gelezies oksidas (E172), propilenglikolis,
amonio hidroksidas.

Sunitinib Accord i$vaizda ir kiekis pakuotéje
Sunitinib Accord 12,5 mg kietosios kapsulés

Zelatinos kapsulés (apytikris ilgis 14,3 mm), kuriy dangtelis ir korpusas oranzinés spalvos. Ant
korpuso baltais dazais uzrasyta ,,12.5 mg". Kapsul¢je yra geltonos ir oranzinés spalvos granuliy.

Sunitinib Accord 25 mg kietosios kapsulés

Zelatinos kapsulés (apytikris ilgis 15,9 mm), kuriy dangtelis yra karamelinés, o korpusas oranzinés
spalvos. Ant korpuso baltais dazais uzrasyta ,,25 mg*. Kapsuléje yra geltonos ir oranzinés spalvos
granuliy.

Sunitinib Accord 37.5 mg kietosios kapsules
Zelatinos kapsulés (apytikris ilgis 18,0 mm), kuriy dangtelis ir korpusas geltonos spalvos. Ant korpuso
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juodais dazais uzrasyta ,,37.5 mg™. Kapsuléje yra geltonos ir oranzinés spalvos granuliy.

Sunitinib Accord 50 mg kietosios kapsulés
Zelatinos kapsulés (apytikris ilgis 19,4 mm), kuriy dangtelis ir korpusas karamelinés spalvos. Ant
korpuso baltais dazais uzrasyta ,,50 mg*. Kapsulgje yra geltonos ir oranzinés spalvos granuliy.

Sunitinib Accord tiekiamas buteliukais po 30 kapsuliy, lizdiniy ploksteliy pakuotémis po 28 kapsules
ir perforuoty dalomyjy lizdiniy ploksteliy pakuotémis po 28 x 1 kapsule.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Ispanija

Gamintojas

Remedica Ltd.

Aharnon Street, Limassol Industrial Estate
Building 10, 3056 Limassol

Kipras

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

Malta

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/MT/NL
/NO/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

Sis pakuotés lapelis paskutinj kartg perZiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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