ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Sunitinib Accord 12,5 mg cépsulas
Sunitinib Accord 25 mg céapsulas
Sunitinib Accord 37,5 mg céapsulas
Sunitinib Accord 50 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Sunitinib Accord 12,5 mg capsulas
Cada cépsula contém 12,5 mg de sunitinib.

Sunitinib Accord 25 mg capsulas
Cada capsula contém 25 mg de sunitinib.

Sunitinib Accord 37,5 mg cépsulas
Cada capsula contém 37,5 mg de sunitinib.

Sunitinib Accord 50 mg capsulas
Cada céapsula contém 50 mg de sunitinib.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsula (capsula)

Sunitinib Accord 12,5 mg cépsulas

Cépsulas de gelatina de tamanho 4 (comprimento aproximado de 14,3 mm) com tampa e corpo cor de
laranja, com a impressao “12,5 mg” a tinta branca no corpo, contendo granulos amarelos a cor de
laranja.

Sunitinib Accord 25 mg cépsulas

Cépsulas de gelatina de tamanho 3 (comprimento aproximado de 15,9 mm) com tampa cor de
caramelo e corpo cor de laranja, com a impressao “25 mg” a tinta branca no corpo, contendo granulos
amarelos a cor de laranja.

Sunitinib Accord 37,5 mg cépsulas

Cépsulas de gelatina de tamanho 2 (comprimento aproximado de 18,0 mm) com tampa e corpo
amarelo, com a impressao “37,5 mg” a tinta preta no corpo, contendo granulos amarelos a cor de
laranja.

Sunitinib Accord 50 mg cépsulas

Cépsulas de gelatina de tamanho 1 (comprimento aproximado de 19,4 mm) com tampa e corpo cor de
caramelo, com a impressao “50 mg” a tinta branca no corpo, contendo granulos amarelos a cor de
laranja.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacg0es terapéuticas

Tumor maligno do estroma gastrointestinal (GIST)




Sunitinib Accord é indicado para o tratamento de tumores malignos do estroma gastrointestinal
irressecaveis e/ou metastaticos (GIST) em adultos, ap6s insucesso do tratamento com imatinib, devido
a resisténcia ou intolerancia.

Carcinoma de células renais metastatico (MRCC)
Sunitinib Accord é indicado para o tratamento do carcinoma de células renais
avancado/metastatico (MRCC) em adultos.

Tumores neuroenddcrinos pancreaticos (PNET)

Sunitinib Accord é indicado para o tratamento de tumores neuroenddcrinos
pancreaticos bem diferenciados, irressecaveis ou metastaticos (pNET) em adultos
com progressao da doenca.

4.2 Posologia e modo de administracao

A terapéutica com Sunitinib Accord deve ser iniciada por um médico
experiente na administracdo de anticancerigenos.

Posologia
Para GIST e MRCC, a posologia recomendada de Sunitinib Accord é de 50 mg, tomada

oralmente, uma vez por dia, durante 4 semanas consecutivas, a que se segue um periodo
de repouso de 2 semanas (esquema de tratamento 4/2), completando um ciclo de
6 semanas.

Para pNET, a dose recomendada de Sunitinib Accord é de 37,5 mg, tomada oralmente,
uma vez por dia, sem um periodo de repouso programado.

Ajustes de dose

Seguranca e tolerabilidade

Para GIST e MRCC podem ser aplicados ajustes de dose em intervalos de 12,5 mg
com base na seguranca e tolerabilidade individuais. A dose diaria ndo deve exceder
0s 75 mg nem ser reduzida abaixo dos 25 mg.

Para pNET, podem ser aplicados ajustes de dose em intervalos de 12,5 mg com base
na seguranga e tolerabilidade individuais. A dose maxima administrada nos estudos de
fase 3 de pNET foi de 50 mg diérios.

Podem ser necessarias interrupcdes da dose com base na seguranca e tolerabilidade individuais.

Inibidores/indutores do CYP3A4

A coadministracdo de sunitinib com indutores potentes do CYP3A4, tal como a
rifampicina, devera ser evitada (ver seccOes 4.4 e 4.5). Caso tal ndo seja possivel,
podera ser necessario aumentar a dose de sunitinib em incrementos de 12,5 mg (até
87,5 mg por dia para GIST e MRCC ou 62,5 mg por dia para pNET), com base na
monitorizacdo cuidadosa da tolerabilidade.

A coadministracdo de sunitinib com inibidores potentes do CYP3A4, tal como o
cetoconazol, devera ser evitada (ver seccBes 4.4 e 4.5). Caso tal ndo seja possivel,
podera ser necessario reduzir a dose de sunitinib para um minimo de 37,5 mg diarios
para GIST e MRCC ou 25 mg diarios para pNET, com base na monitorizacdo
cuidadosa da tolerabilidade.

Devera ser considerada a selecdo de medicacdo concomitante alternativa sem ou
com potencial minimo de inibi¢do ou induc¢do do CYP3AA4.

Populacdes especiais




Populacéo pediatrica

A seguranga e eficacia de Sunitinib em doentes com idade inferior a 18 anos néo

foram estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos nas
seccOes 4.8, 5.1 e 5.2 mas ndo pode ser feita qualquer recomendacdo posolégica.

Idosos

Aproximadamente um terco dos doentes que participaram nos estudos clinicos e que
receberam sunitinib tinham 65 ou mais anos. N&o se observaram diferencas
significativas relativas a seguranca ou eficécia entre os doentes mais novos e os doentes
mais velhos.

Compromisso hepético

Né&o é recomendado ajuste de dose inicial quando se administra sunitinib a doentes
com compromisso hepatico ligeiro a moderado (classes A e B da classificacdo Child-
Pugh). O sunitinib ndo foi estudado em doentes com compromisso hepético grave
(classe C da classificacdo Child-Pugh) e, portanto, ndo se pode recomendar a sua
utilizacdo em doentes com compromisso hepatico grave (ver sec¢éo 5.2).

Compromisso renal

Né&o é recomendado ajuste de dose inicial quando se administra sunitinib a doentes
com compromisso renal (moderado a grave) ou com doencga renal em fase terminal
(ESRD) em hemodialise. Ajustes de dose subsequentes devem basear-se na seguranga
e tolerabilidade individuais (ver sec¢éo 5.2).

Modo de administracéo
Sunitinib Accord é para administracdo oral. Pode ser tomado com ou sem alimentos.

Se 0 doente ndo tomar uma dose, ndo devera compensar com uma dose adicional. O
doente devera tomar a dose recomendada no dia seguinte, da forma habitual.

4.3  Contraindicagdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacédo

A coadministracdo com indutores potentes do CYP3A4 devera ser evitada pois
pode diminuir a concentragdo plasmatica do sunitinib (ver seccOes 4.2 € 4.5).

A coadministracdo com inibidores potentes do CYP3A4 devera ser evitada pois
pode aumentar a concentragdo plasmatica do sunitinib (ver seccoes 4.2 e 4.5).

Afecdbes da pele e tecidos

Os doentes devem ser avisados que a despigmentacdo do cabelo ou da pele pode ocorrer
durante o tratamento com sunitinib. Outros efeitos dermatoldgicos possiveis podem
incluir secura, espessamento ou fissuras na pele, bolhas ou erupcéo cutanea nas palmas
das maos e nas plantas dos pés.

As reacdes acima descritas ndo foram cumulativas, foram tipicamente reversiveis e
geralmente ndo resultaram em descontinuagéo do tratamento. Foram notificados casos
de piodermite gangrenosa, normalmente reversivel apos a descontinuacao do sunitinib.
Foram notificadas reacfes cutaneas graves, incluindo casos de eritema multiforme
(EM), casos sugestivos de sindrome de Stevens- Johnson (SSJ) e necrolise epidérmica
toxica (NET), alguns dos quais fatais. Se surgirem sinais ou sintomas de SSJ, NET ou
EM (por exemplo, erupcdo cutanea progressiva frequentemente com bolhas ou lesdes
da mucosa) o tratamento com sunitinib deve ser descontinuado. Se se confirmar o
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diagnostico de SSJ ou NET, o tratamento ndo devera ser reiniciado. Nalguns casos de
suspeita de EM os doentes toleraram a reintroducdo da terapéutica com sunitinib numa
dose mais baixa ap6s a resolugdo da reagdo; alguns destes doentes receberam também
tratamento concomitante com corticosteroides ou anti-histaminicos (ver sec¢édo 4.8).

Hemorragia e hemorragia tumoral

Os acontecimentos hemorragicos, alguns dos quais fatais, notificados em
estudos clinicos com sunitinib e durante a vigilancia pos-comercializacéo
incluiram hemorragias gastrointestinais, respiratorias, do trato urinario, e
cerebrais (ver seccdo 4.8).

A avaliacdo de rotina de acontecimentos hemorragicos deve incluir contagem
completa das células sanguineas e exame fisico.

A epistaxe foi a reagdo adversa hemorrégica mais frequente, tendo sido notificada
em aproximadamente metade dos doentes com tumores sélidos que apresentaram
acontecimentos hemorragicos. Alguns dos acontecimentos de epistaxe foram
graves, mas muito raramente fatais.

Foram notificados acontecimentos de hemorragia tumoral, por vezes associados a
necrose tumoral; alguns destes acontecimentos hemorragicos foram fatais.

Hemorragia tumoral pode ocorrer subitamente e, no caso de tumores pulmonares,
pode surgir como hemoptises ou hemorragias pulmonares graves e potencialmente
fatais. Casos de hemorragia pulmonar, por vezes fatais, foram observados em estudos
clinicos e notificados durante a experiéncia pds-comercializacdo, em doentes tratados
com sunitinib para MRCC, GIST, e cancro do pulmao. O sunitinib ndo est4 aprovado
para utilizacdo em doentes com cancro do pulméo.

Os doentes a receber tratamento concomitante com anticoagulantes (ex., varfarina,
acenocumarol) podem ser monitorizados periodicamente por contagem completa das
células sanguineas (plaguetas), fatores de coagulagdo (tempo de protrombina/Relacdo
Internacional Normalizada (INR)) e exame fisico.

Doencas gastrointestinais

As reacBes adversas gastrointestinais mais frequentemente notificadas foram
diarreia, nauseas/vomitos, dor abdominal, dispepsia e estomatite/dor na
cavidade oral; foram também notificados acontecimentos esofagicos (ver
secgéo 4.8).

As medidas de suporte para as reacoes adversas gastrointestinais que requerem
tratamento podem incluir administracdo de medicamentos com propriedades
antieméticas, antidiarreicas ou antiacidas.

Foram notificados casos de complicacdes gastrointestinais graves e por vezes fatais,
incluindo perfuracdo gastrointestinal, em doentes com doen¢a maligna intra-
abdominal tratados com sunitinib.

Hipertensdo

Foi notificada hipertensdo associada a utilizagdo de sunitinib, incluindo hipertensao
grave (>200 mmHg sistolica ou 110 mmHg diastolica). Os doentes devem ser
monitorizados para a hipertensio e apropriadamente controlados. E recomendada a
suspensdo temporaria em doentes com hipertensdo grave que ndo se encontra
controlada com o0 acompanhamento médico. O tratamento podera ser retomado assim
que a hipertensdo estiver apropriadamente controlada (ver seccédo 4.8).

Doencas hematologicas




Foi notificada uma diminui¢do na contagem absoluta de neutréfilos e diminuicéo da
contagem de plaquetas associada a utilizagdo de sunitinib (ver seccdo 4.8). Os
acontecimentos adversos acima descritos ndo foram cumulativos, foram tipicamente
reversiveis, e geralmente ndo resultaram na descontinuacdo do tratamento. Nos estudos
de fase 3 nenhuns destes acontecimentos foram fatais, mas foram notificados
acontecimentos hematoldgicos fatais raros, incluindo hemorragia associada a
trombocitopenia e infe¢des associadas a neutropenia, durante a vigilancia pds-
comercializacdo.

Foi observado que a anemia ocorre tanto no inicio do tratamento com sunitinib, como mais tarde.

Deve ser realizada uma contagem completa das células sanguineas no inicio
de cada ciclo de tratamento, nos doentes a receber tratamento com sunitinib
(ver seccéo 4.8).

Cardiopatias

Acontecimentos cardiovasculares, incluindo insuficiéncia cardiaca, cardiomiopatia,
fracdo de ejecdo ventricular esquerda diminuida para valores inferiores ao valor do
limite inferior normal, miocardite, isquemia do miocardio e enfarte do miocardio,
alguns dos quais fatais, tém sido notificados em doentes tratados com sunitinib. Estes
dados sugerem que o sunitinib aumenta o risco de cardiomiopatia. Nos doentes tratados
ndo foram identificados, além do efeito especifico do farmaco, fatores de risco
adicionais especificos para cardiomiopatia induzida por sunitinib. O sunitinib deve ser
usado com precaucdo em doentes que tenham antecedentes destes acontecimentos ou
gue estejam em risco de os sofrer (ver sec¢éo 4.8).

Os doentes que apresentaram acontecimentos cardiacos nos 12 meses anteriores a
administracdo de sunitinib, como enfarte do miocérdio (incluindo angina
instavel/grave), bypass coronério/arterial periférico, insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC) sintomética, acidente vascular cerebral ou isquémico transitorio ou embolia
pulmonar foram excluidos de todos os ensaios clinicos com sunitinib. N&do é conhecido
se os doentes com estas condi¢fes concomitantes possam ter maior risco de desenvolver
disfuncdo ventricular esquerda relacionada com o sunitinib.

Recomenda-se que 0s médicos avaliem este risco versus 0s potenciais beneficios do
sunitinib. Os doentes deverdo ser cuidadosamente monitorizados quanto a sinais e
sintomas de ICC enquanto estiverem a receber sunitinib, especialmente doentes com
factores de risco cardiacos e/ou antecedentes de doenca da artéria coronaria. Deverao
ser igualmente consideradas avaliacdes de base e periddicas, da FEVE enguanto o
doente estiver a receber sunitinib. Em doentes sem fatores de risco cardiovascular,
devera ser considerada uma avaliacao de base da fracdo de ejecao.

Na presenca de manifestacdes clinicas de ICC, é recomendada a descontinuagéo de
sunitinib. A administragdo de sunitinib deve ser interrompida e/ou a dose reduzida
em doentes sem evidéncia clinica de ICC, mas que apresentem uma fracdo de
ejecdo <50% e >20% abaixo do valor de base.

Prolongamento do intervalo QT

Tém sido observados prolongamento do intervalo QT e Torsade de pointes em
doentes tratados com sunitinib. O prolongamento do intervalo QT pode conduzir a
um aumento do risco de arritmias ventriculares, incluindo Torsade de pointes.

O sunitinib deve ser usado com precaucdo em doentes com uma historia conhecida de
prolongamento do intervalo QT, em doentes que Se encontrem a tomar antiarritmicos
ou medicamentos que possam prolongar o intervalo QT, ou em doentes com doenga
cardiaca pré-existente relevante, bradicardia ou perturbages eletroliticas. A
administracdo concomitante do sunitinib com inibidores potentes do CYP3A4 deve ser



limitada devido ao possivel aumento das concentragdes plasmaticas de sunitinib (ver
seccOes 4.2, 4.5 e 4.8).

Acontecimentos tromboembolicos venosos

Os acontecimentos tromboembdlicos venosos relacionados com o tratamento foram
notificados em doentes que receberam sunitinib, incluindo trombose venosa profunda e
embolia pulmonar (ver sec¢do 4.8). Foram observados casos de embolia pulmonar fatais
na vigilancia pos-comercializagao.

Acontecimentos tromboembdlicos arteriais

Foram notificados casos de acontecimentos tromboembdlicos arteriais (ATA), por
vezes fatais, em doentes tratados com sunitinib. Os acontecimentos mais frequentes
incluiram acidente vascular cerebral, acidente isquémico transitdrio e enfarte cerebral.
Os fatores de risco associados a ATA adicionalmente a doenca maligna subjacente e
idade >65 anos incluiram hipertenséo, diabetes mellitus e doenca tromboembdlica
prévia.

Aneurismas e dissec¢des das artérias

A utilizacdo de inibidores do VEGF em doentes que sofram ou ndo de hipertensao
arterial podera promover a formagao de aneurismas e/ou dissec¢des das artérias. Este
risco deve ser cuidadosamente considerado em doentes com fatores de risco, como por
exemplo hipertensdo arterial ou historial de aneurisma, antes de se iniciar a terapéutica
com sunitinib.

Microangiopatia trombética (TMA)

Deve considerar-se o diagnostico de TMA, incluindo parpura trombocitopénica
trombotica (PTT) e sindrome urémica hemolitica (SUH), por vezes levando a
insuficiéncia renal ou a um resultado fatal, no caso de ocorrer anemia hemolitica,
trombocitopenia, fadiga, manifestacdes neuroldgicas flutuantes, compromisso renal, e
febre. A terapéutica com sunitinib deve ser descontinuada em doentes que desenvolvam
TMA, sendo necessario tratamento imediato. Foi observada reversao dos efeitos da
TMA ap0s a descontinuagdo do tratamento (ver seccao 4.8).

Disfuncdo tiroideia

Recomenda-se a analise laboratorial da funcéo tiroideia no inicio do tratamento em
todos os doentes. Os doentes com hipotiroidismo ou hipertiroidismo prévio devem ser
tratados de acordo com a prética clinica corrente, antes do inicio do tratamento com
sunitinib. Durante o tratamento com sunitinib, deve ser efetuada uma monitorizacdo de
rotina da funcéo tiroideia, de 3 em 3 meses. Adicionalmente, os doentes devem ser
cuidadosamente observados relativamente a sinais e sintomas de disfuncéo tiroideia
durante o tratamento, e os doentes que desenvolvam sinais e/ou sintomas sugestivos de
disfuncdo tiroideia devem realizar testes laboratoriais da funcéo tiroideia, de acordo com
os critérios clinicos. Os doentes que desenvolvam disfuncéo tiroideia devem ser tratados
de acordo com a pratica clinica corrente.

Foi observado que o hipotiroidismo ocorre tanto no inicio do tratamento com
sunitinib, como mais tarde (ver seccéo 4.8).

Pancreatite

Foram observados aumentos nas atividades da lipase e da amilase séricas em doentes
com diversos tumores sélidos medicados com sunitinib. Os aumentos nas atividades da
lipase, em doentes com diversos tipos de tumores sélidos, foram transitérios e
geralmente ndo foram acompanhados por sinais ou sintomas de pancreatite (ver

secgéo 4.8).

Foram notificados casos de acontecimentos pancreaticos graves, alguns dos quais fatais.



Se estiverem presentes sintomas de pancreatite, os doentes devem descontinuar
sunitinib e receber medidas de suporte adequadas.

Hepatotoxicidade

Foi observada hepatotoxicidade em doentes tratados com sunitinib. Foram observados
casos de insuficiéncia hepatica, alguns fatais, em <1% dos doentes com tumores sélidos
tratados com sunitinib. E indicado monitorizar as anélises da fung&o hepética (alanina
transaminase [ALT], aspartato transaminase [AST], niveis de bilirrubina) antes de
iniciar o tratamento, durante cada ciclo do tratamento e como indicado clinicamente. Se
estiverem presentes sinais ou sintomas de insuficiéncia hepatica, o sunitinib deve ser
descontinuado e devem ser fornecidas as medidas de suporte adequadas (ver

secgéo 4.8).

Funcdo renal
Foram notificados casos de compromisso renal, insuficiéncia renal e/ou

insuficiéncia renal aguda, sendo alguns casos fatais (ver sec¢édo 4.8).

Os fatores de risco associados com compromisso/insuficiéncia renal em doentes a
receber tratamento com sunitinib incluiram, adicionalmente ao RCC subjacente, idade
avancada, diabetes mellitus, compromisso renal subjacente, insuficiéncia cardiaca,
hipertenséo, sépsis, desidratacdo/hipovolémia e rabdomidlise.

A seguranga do tratamento continuado com sunitinib, em doentes com proteinuria
moderada a grave, ndo foi sistematicamente avaliada.

Foram notificados casos de proteinuria e casos raros de sindrome nefroética.
Recomenda-se analises a urina no inicio do tratamento, e os doentes devem ser
monitorizados para 0 desenvolvimento ou agravamento da proteindria.

O sunitinib deve ser descontinuado em doentes com sindrome nefrética.

Fistula

Se houver formacao de fistula, o tratamento com sunitinib deve ser interrompido. A
informacdo disponivel sobre a utilizagdo continuada de sunitinib em doentes com
fistula é limitada (ver seccao 4.8).

Dificuldade na cicatrizacdo de feridas
Foram notificados casos de dificuldade na cicatrizacdo de feridas durante o tratamento com sunitinib.

Né&o foram efetuados estudos clinicos oficiais sobre o efeito do sunitinib na cicatrizacao
das feridas. E recomendada, por precaucdo, a interrupcéo temporaria do tratamento
com sunitinib em doentes submetidos a procedimentos cirlrgicos major. A experiéncia
clinica relativamente ao tempo necessario para reiniciar a terapéutica apds uma
intervencdo cirurgica major é limitada. Por esse motivo, a decisdo de retomar o
tratamento com sunitinib apds uma intervencdo cirdrgica major, deve ser baseada na
avaliacdo clinica da recuperacdo da cirurgia.

Osteonecrose da mandibula

Foram notificados casos de osteonecrose da mandibula em doentes tratados com
sunitinib. A maioria dos casos foi notificado em doentes que receberam tratamento
prévio ou concomitante com bifosfonatos administrados por via intravenosa e para 0s
quais a osteonecrose da mandibula é um risco identificado. E recomendada precaucio
guando o sunitinib e os bifosfonatos, por via intravenosa, sdo utilizados concomitante ou
sequencialmente.

Os procedimentos odontoldgicos invasivos sdo também um fator de risco identificado.
Previamente ao tratamento com sunitinib deve ser efetuado um exame odontoldgico e
devem ser reforcados os cuidados odontoldgicos preventivos apropriados. Em doentes



gue receberam ou estdo a receber tratamento com bifosfonatos por via intravenosa, se
possivel, devem ser evitados procedimentos odontol6gicos invasivos (ver seccao 4.8).

Hipersensibilidade/angioedema

Se ocorrer angioedema devido a hipersensibilidade, o tratamento com sunitinib deve
ser interrompido e devem ser fornecidos os cuidados médicos adequados (ver
secgéo 4.8).

Convulsdes

Foram notificadas convulsdes nos estudos clinicos com sunitinib e na vigilancia
pos-comercializacdo.Os doentes com convulsdes e sinais/sintomas consistentes com
sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel, tais como hipertensao, cefaleias,
estado de vigilancia diminuido, alterag6es da fungdo mental e perda visual, incluindo
cegueira cortical, deverdo ser controlados com seguimento médico, que inclua o
controlo da hipertensdo. Recomenda-se a suspensao temporaria de sunitinib; o
tratamento pode ser retomado apds resolucéo, de acordo com o critério do médico (ver
secgéo 4.8).

Sindrome de lise tumoral (SLT)

Foram observados casos raros de SLT, por vezes fatais, em ensaios clinicos, e foram
notificados durante a vigilancia p6s-comercializagdo, em doentes tratados com
sunitinib. Os fatores de risco para SLT incluem carga tumoral elevada, insuficiéncia
renal cronica, oligdria, desidratacdo, hipotenséao e urina acida pré-existentes. Estes
doentes devem ser monitorizados cuidadosamente, e devem ser tratados como
clinicamente indicado, devendo ser considerada hidratacéo profilatica.

Infecdes
Foram notificadas infecdes graves, com ou sem neutropenia, por vezes fatais. Foram

notificados casos pouco frequentes, por vezes fatais, de fasceite necrosante, incluindo
do perineo (ver seccao 4.8).

A terapéutica com sunitinib deve ser descontinuada em doentes que desenvolvam
fasceite necrosante e deve ser imediatamente iniciado um tratamento adequado.

Hipoglicemia

Foram notificadas diminui¢des na glucose sanguinea, em alguns casos com sintomas
clinicos e exigindo hospitalizacdo devido a perda de consciéncia, durante o tratamento
com sunitinib. Em caso de hipoglicemia sintomatica, o sunitinib deve ser
temporariamente interrompido. Os niveis de glucose sanguinea em doentes diabéticos
devem ser avaliados regularmente de forma a verificar se a dosagem do medicamento
antidiabético necessita de ser ajustada para minimizar o risco de hipoglicemia (ver
secgéo 4.8).

Encefalopatia hiperamonémica

Foi observada encefalopatia hiperamonémica com sunitinib (ver seccéo 4.8). Em
doentes que desenvolvam uma letargia ou alterages do estado mental inexplicadas, o0s
niveis de amonia devem ser determinados e deve ser iniciado um controlo clinico
apropriado.

Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sédio (croscarmelose sddica) por capsula, ou
seja, é praticamente “isento de so6dio”.

4.5 Interacfes medicamentosas e outras formas de interacéo

Os estudos de interacdo s6 foram realizados em adultos.



Medicamentos gue podem aumentar as concentracdes plasmaéticas de sunitinib

Efeito dos inibidores do CYP3A4

A administragdo concomitante de uma dose Unica de sunitinib com o inibidor
potente do CYP3A4, cetoconazol, em voluntarios saudaveis resultou num aumento
de, respetivamente, 49% e 51% nos Valores de concentragdo maxima (Cmax) € area
sob a curva (AUCo.«) da associagdo [sunitinib+metabolito principal].

A administracdo de sunitinib com inibidores potentes do CYP3A4 (ex.,
ritonavir, itraconazol, eritromicina, claritromicina e sumo de toranja) podera
aumentar as concentrag@es de sunitinib.

Assim, devera ser evitada a administragdo de sunitinib com os inibidores do
CYP3A4 ou devera ser considerada a escolha de medicagdo concomitante
alternativa sem ou com potencial minimo de inibicdo do CYP3A4.

Se tal nédo for possivel, podera ser necessario reduzir a dose de sunitinib até um
minimo de 37,5 mg diarios para GIST e MRCC ou 25 mg diarios para pNET, com
base na monitorizagéo cuidadosa da tolerabilidade (ver sec¢do 4.2).

Efeito dos inibidores da Proteina Resistente do Cancro da Mama (BCRP)

Os dados clinicos disponiveis sobre a interagdo entre o sunitinib e os inibidores da
BCRP sdo limitados, pelo que a possibilidade de uma interacdo entre o sunitinib e
outros inibidores da BCRP n&o pode ser excluida (ver secgdo 5.2).

Medicamentos gue podem diminuir as concentracdes plasmaéticas de sunitinib

Efeito dos indutores do CYP3A4

A administracdo concomitante de uma dose Unica de sunitinib com o indutor do
CYP3A4, rifampicina, em voluntarios saudaveis resultou na redugdo de, respetivamente,
23% e 46% nos valores de Cmax e AUCo.0 da associacdo [sunitinib+metabolito
principal].

A administragdo de sunitinib com indutores potentes do CYP3A4 (ex., dexametasona,
fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital ou preparagdes a base de plantas
contendo hipericdo/Hypericum perforatum) podera diminuir as concentragdes de
sunitinib. Como tal, a administracdo concomitante com indutores do CYP3A4 devera
ser evitada ou devera ser considerada a selecdo de medicacdo concomitante alternativa
sem ou com potencial minimo de inducdo do CYP3A4. Se tal ndo for possivel, podera
ser necessario aumentar a dose de sunitinib em incrementos de 12,5 mg (até 87,5 mg por
dia para GIST e MRCC ou 62,5 mg por dia para pNET), com base na monitorizacdo
cuidadosa da tolerabilidade (ver sec¢éo 4.2).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo
As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a utilizar
métodos contracetivos eficazes e evitar a gravidez durante o tratamento com sunitinib.

Gravidez

N&o existem estudos em mulheres gravidas a utilizar sunitinib. Estudos em animais
demonstraram toxicidade reprodutiva, incluindo malformacdes fetais (ver seccao 5.3).
O sunitinib ndo deve ser utilizado durante a gravidez nem em qualquer mulher em
idade fértil que ndo utilize um método contracetivo eficaz, exceto se o potencial
beneficio justificar o potencial risco para o feto. Se o sunitinib for administrado
durante a gravidez ou se a doente ficar gravida durante o tratamento com sunitinib,
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devera ser informada dos potenciais riscos para o feto.

Amamentacdo
Em ratos, o sunitinib e/ou os seus metabolitos séo excretados pelo leite. Ndo se sabe se

0 sunitinib ou o seu principal metabolito ativo é excretado no leite humano. Uma vez
que as substancias ativas sdo frequentemente excretadas no leite humano e devido a
possibilidade de reagdes adversas graves em criancgas que estdo a ser amamentadas, as
mulheres ndo deverdo amamentar enquanto estiverem a tomar sunitinib.

Fertilidade
Com base em achados ndo clinicos, a fertilidade masculina e feminina pode estar
comprometida pelo tratamento com sunitinib (ver seccédo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de sunitinib sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo
reduzidos. Os doentes devem ser advertidos para o facto de poderem sentir tonturas
durante o tratamento com sunitinib.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais graves associadas com sunitinib, algumas fatais, sdo
insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca, embolia pulmonar, perfuragéo
gastrointestinal e hemorragias (por exemplo, hemorragias do trato respiratorio,
gastrointestinais, tumorais, do trato urinario e cerebrais). As reacGes adversas mais
frequentes, de qualquer grau (ocorridas em doentes em ensaios de registo de RCC,
GIST e pNET) incluiram apetite diminuido, alterac6es do paladar, hipertenséo, fadiga,
doencas gastrointestinais (isto &, diarreia, nduseas, estomatite, dispepsia e vomitos),
alteracdo da coloragdo cutanea e sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar. Estes
sintomas podem diminuir durante a continuacdo do tratamento.

Pode desenvolver-se hipotiroidismo durante o tratamento. As perturbacdes
hematoldgicas (por exemplo, neutropenia, trombocitopenia e anemia) estéo entre as
reacOes adversas medicamentosas mais frequentes.

Os acontecimentos fatais, para além dos descritos na sec¢do 4.4 ou na sec¢do 4.8, que
foram considerados possivelmente relacionados com sunitinib incluiram faléncia
organica multissistémica, coagulacéo intravascular disseminada, hemorragia peritoneal,
insuficiéncia suprarrenal, pneumotérax, choque e morte subita.

Lista tabelar de reacdes adversas

As reacOes adversas que foram notificadas em doentes com GIST, MRCC e pNET num
conjunto de dados agregados de 7115 doentes encontram-se abaixo descritas por classes
de sistemas de 6rgdos, frequéncia e grau de gravidade (NCI-CTCAE). As reacGes
adversas pos-comercializagdo identificadas em estudos clinicos também estdo incluidas.
Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de
cada classe de frequéncia.

As frequéncias sdo definidas por: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10),
pouco frequentes (>1/1.000, <1/100), raros (>1/10.000, 1/1.000), muito raros
(<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).
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Tabela 1. Reacd versas notifi m lini
Classes de sistemas  |Muito Frequentes Pouco frequentes [Raros Desconhe
de 6rgéos frequentes cido
Infegdes e Infegdes virais” Fasceite
infestacOes InfecBes necrotizante*
respiratoriasP* InfecBes
/Abcessos®* bacterianas?
InfecGes fungicas®
Infecdes do trato
urinario
Infe¢Bes cutaneas®
Sépsis"”
Doencas do sangue e  [Neutropenia Linfopenia Pancitopenia Microangiopatia
do sistema linfatico  {Trombocitopenia trombotica™”
Anemia
Leucopenia
Doencas do sistema Hipersensibilidade |Angioedema
imunitario
Doencas enddcrinas  [Hipotiroidismo Hipertiroidismo Tiroidite
Doencas do Apetite Desidratacéo Sindrome de lise
metabolismo e da diminuido® Hipoglicemia tumoral*
nutricdo
Perturbacdes do Insénia Depressao
foro psiquidtrico
Doencas do sistema  [Tonturas Neuropatia periférica  [Hemorragia Sindrome de Encefalop
Nnervoso Cefaleia Parestesias Hipostesia [cerebral” Acidente  encefalopatia atia
Alteracdo do Hiperestesia \vascular cerebral”  |posterior reversivel” hiperamon
paladari IAcidente émica
isquémico
transitorio
IAfecBes oculares Edema periorbitario
Edema palpebral
Hipersecrecéo
lacrimal
Cardiopatias Isquemia do Insuficiéncia Insuficiéncia
miocardiok” cardiaca \ventricular
Fracdo de ejecdo congestiva esquerda” Torsade
diminuida’ Enfarte do de pointes
miocardio™"
Insuficiéncia
cardiaca”
Cardiomiopatia”
Derrame
pericardico
Intervalo QT
prolongado (ECG)
'Vasculopatias Hipertensdo Trombose venosa Hemorragia tumoral” Aneuris
profunda mas e
Rubor quente dissecco
Afrontamento es das
artérias”
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Doencas
respiratorias,
toracicas e do
mediastino

Dispneia
Epistaxis
Tosse

Embolia pulmonar”
Derrame pleural”
Hemoptise Dispneia
de esforgo Dor
orofaringea”
Congestao nasal

Secura nasal

Hemorragia
pulmonar”
Insuficiéncia
respiratéria*
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Classes de sistemas  |Muito Frequentes Pouco frequentes Raros Desconhecido
de 6rgaos frequentes
Doencas Estomatite® Doenga de refluxo Perfuragéo
gastrointestinais Dor abdominalP  [gastroesofagico gastrointestinal®”
Vomitos Disfagia Pancreatite
Diarreia Hemorragia Fistula anal
Dispepsia gastrointestinal” Colite’
Nauseas Esofagite”
Obstipagdo Distensdo abdominal
Mal-estar abdominal
Hemorragia retal
Hemorragia gengival
Ulceracdo da boca
Proctalgia
Queilite
Hemorroidas
Glossodinia
Dor na cavidade oral
Xerostomia
Flatuléncia
Mal-estar bucal
Eructacdo
Afecdes Insuficiéncia hepatica”™ |Hepatite
hepatobiliares Colecistites”
Funcéo hepatica
anormal
AfecGes dos tecidos  |Alteracdes da Exfoliacdo cutanea Eritema
cutaneos e coloracéo Reacdo cutanea¥ multiforme”
subcutaneos cutaneat Eczema Sindrome de
Sindrome de Bolhas Stevens-
eritrodisestesia  |Eritema Johnson”
palmo-plantar Alopecia Piodermite
Erupcéo /Ache gangrenosa
cutanea" Prurido Necrdlise
/Alteracdo da Hiperpigmentagio epidérmica
cor do cabelo cutanea toxica”
Pele seca Lesdo da pele
Hiperqueratose
Dermatite
IAlteracdo das unhas"
AfecOes Dores nas Dor musculosquelética |[Osteonecrose da Rabdomidlise*
musculosqueléticase  [extremidades Espasmos musculares  [mandibula Miopatia
dos tecidos Artralgia Mialgia Fistula®
conjuntivos Dorsalgia Fraqueza muscular
Doencas renais e Insuficiéncia renal” Hemorragia do trato  [Sindrome
urinarias Insuficiéncia renal urinario nefrética
aguda”
Cromatdria
Proteindria
Perturbacdes gerais (Inflamag&o da Dor toracica Dificuldade de
e alteragdes no local |mucosa Dor cicatrizacdo
de administracéo Fadiga* Estado gripal
Edema¥ Arrepios
Pirexia
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Classes de sistemas
de 6rgaos

Muito
frequentes

Frequentes

Pouco frequentes

Raros

Desconhecido

Exames
complementares de
diagndstico

Peso diminuido
Namero de leucécitos
diminuido

Lipase aumentada

Creatinafosfoquinase
no sangue aumentada
Hormona estimulante
da tiroideia no sangue

NUmero de plaquetas  faumentada
diminuido
Concentracao de
hemoglobina
diminuida

IAmilase aumentada?
Aspartato
aminotransferase
aumentada

IAlanina
aminotransferase
aumentada
Creatininemia
aumentada

Tensdo arterial
aumentada
Uricemia aumentada

*

Incluindo acontecimentos fatais
Foram combinadas as seguintes designagdes:

a Nasofaringite e herpes oral

b Bronquite, infecdo das vias respiratorias inferiores, pneumonia e infecéo das vias respiratorias

c Abcesso, abcesso de membro, abcesso anal, abcesso das gengivas, abcesso hepatico, abcesso pancreatico, abcesso
gerineal, abcesso perirretal, abcesso retal, abcesso subcuténeo e abcesso dental

Candidiase esofagica e candidiase oral

Celulite e infe¢do cutanea

Sépsis e choque séptico

Abcesso abdominal, septicemia abdominal, diverticulite e osteomielite

Microangiopatia trombotica, purpura trombocitopénica trombotica, sindrome urémica hemolitica
Diminuicéo do apetite e anorexia

Disgeusia, ageusia e alteracdo do paladar

Sindrome coronaria aguda, angina de peito, angina instavel, oclusdo de artéria coronéria, isquemia do miocardio
Fracdo de eje¢do diminuida/anémala

Enfarte agudo do miocérdio, enfarte do miocérdio, enfarte do miocérdio silencioso

Dor orofaringea e dor faringolaringea

Estomatite e estomatite aftosa

Dor abdominal, dor abdominal inferior e dor abdominal superior

Perfuracéo gastrointestinal e perfuracéo intestinal

Colite e colite isquémica

Colecistite e colecistite acalculosa

Pele amarela, alteracdo da coloracdo cutanea e alteragdo da pigmentagdo

cC *®»w ST O0T OS 3T XS TToa o

Dermatite psoriasiforme, erupcéo exfoliativa, erupcdo cutanea, erupgéo eritematosa, erupgdo folicular, erupgdo
cutanea generalizada, erupgdo maculosa, erupcdo maculopapular, erupgdo papulosa e erupgao pruriginosa

v Reacdo cutanea e anomalia da pele

w Alteracéo e descoloracéo das unhas

X Fadiga e astenia

32/ Edema da face, edema e edema periférico

Amilase e amilase aumentada

Descricao das reacOes adversas selecionadas

InfecOes e infestagoes
Foram notificados casos de infe¢Bes graves (com ou sem neutropenia), incluindo casos fatais. Foram

notificados casos por vezes fatais de fasceite necrosante, incluindo do perineo (ver também secgéo 4.4).
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Doencas do sangue e do sistema linfatico

Foi notificada uma diminuicdo da contagem absoluta de neutréfilos de gravidades de
Graus 3 e 4, respetivamente em 10% e 1,7% dos doentes no estudo de fase 3 de GIST,
em 16% e 1,6% dos doentes no estudo de fase 3 de MRCC e em 13% e 2,4% dos
doentes no estudo de Fase 3 de pNET. Foi notificada uma diminuicdo da contagem de
plaquetas de gravidade Graus 3 e 4 respetivamente, em 3,7% e 0,4% dos doentes no
estudo de fase 3 de GIST, em 8,2% e 1,1% dos doentes no estudo de fase 3 do MRCC e
em 3,7% e 1,2% dos doentes no estudo de fase 3 de pNET (ver secgéo 4.4).

Foram notificados acontecimentos hemorragicos em 18% dos doentes que receberam
sunitinib num estudo de fase 3 de GIST, comparativamente a 17% dos doentes que
receberam placebo. Dos doentes que receberam sunitinib para o tratamento em primeira
linha de MRCC, 39% apresentaram acontecimentos hemorragicos comparativamente a
11% dos doentes que receberam interferdo-o (IFN-o). Dezassete doentes (4,5%)
tratados com sunitinib tiveram acontecimentos hemorragicos de Grau 3 ou superior,
comparativamente a 5 (1,7%) doentes com IFN-a. Dos doentes com MRCC refratérios
a citocina que receberam sunitinib, 26% apresentaram hemorragia. No estudo de fase 3
de pNET, ocorreram acontecimentos hemorragicos, excluindo epistaxis, em 21,7% dos
doentes que receberam sunitinib, comparativamente a 9,85% dos doentes que
receberam placebo (ver sec¢éo 4.4).

Em estudos clinicos, foi notificada hemorragia tumoral em aproximadamente 2%
dos doentes com GIST.

Doengas do sistema imunitario
Foram notificadas reacfes de hipersensibilidade, incluindo angioedemas (ver sec¢édo 4.4).

Doencas endécrinas

O hipotiroidismo foi notificado como reacdo adversa em 7 doentes (4%) tratados com
sunitinib nos dois estudos realizados no MRCC refratario as citocinas; em 61 doentes
(16%) tratados com sunitinib e em trés doentes (< 1%) no brago de tratamento com
IFN-a, no estudo realizado em primeira linha do MRCC.

Adicionalmente, registaram-se aumentos da hormona estimulante da tiroide (TSH) em
4 doentes (2%) com MRCC refratario as citocinas. No total, 7% da populagdo com
MRCC apresentou evidéncia clinica ou laboratorial de hipotiroidismo emergente do
tratamento. Foi observado hipotiroidismo adquirido em 6,2% dos doentes com GIST
tratados com sunitinib comparativamente em 1% a receber placebo. No estudo de fase 3
de pNET, foi notificado hipotiroidismo em 6 doentes (7,2%) tratados com sunitinib e
em 1 doente (1,2%) com placebo.

A funcdo tiroideia foi monitorizada prospetivamente em 2 estudos em doentes com cancro da mama; o
sunitinib ndo est4 aprovado para a utilizagdo em doentes com cancro da mama. Num estudo, foi
notificado hipotiroidismo em 15 (13,6%) doentes tratados com sunitinib e em 3 (2,9%) doentes com 0
tratamento padrdo. Foi notificado um aumento da TSH no sangue em 1 (0,9%) doente tratado com
sunitinib e em nenhum com o tratamento padréo. N&o foi notificado hipertiroidismo em nenhum
doente tratado com sunitinib e foi notificado em 1 (1,0%) doente com o tratamento padrdo. No outro
estudo, foi notificado hipotiroidismo num total de 31 (13%) doentes tratados com sunitinib e em 2
(0,8%) doentes tratados com capecitabina. Foi notificado um aumento da TSH no sangue em 12
(5,0%) doentes tratados com sunitinib e em nenhum doente tratado com capecitabina. Foi notificado
hipertiroidismo em 4 (1,7%) doentes tratados com sunitinib e em nenhum doente tratado com
capecitabina. Foi notificada uma diminuicdo da TSH no sangue em 3 (1,3%) doentes tratados com
sunitinib e em nenhum doente tratado com capecitabina. Foi notificado um aumento da T4 em 2
(0,8%) doentes tratados com sunitinib e em 1 (0,4%) doente tratado com capecitabina. Foi notificado
um aumento da T3 em 1 (0,8%) doente tratado com sunitinib e em nenhum doente tratado com
capecitabina. Todos os acontecimentos notificados relacionados com a tiroide foram de Grau 1-2 (ver
seccao 4.4).
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Doencas do metabolismo e da nutricdo

Foi notificada uma maior taxa de incidéncia de acontecimentos hipoglicémicos em
doentes com pNET comparativamente a MRCC e GIST. N&o obstante, ndo se
considerou que a maioria destes acontecimentos adversos observados em estudos
clinicos estivesse relacionada com o tratamento do estudo (ver secgao 4.4).

Doencas do sistema nervoso

Em estudos clinicos de sunitinib e na vigilancia pds-comercializag&o, foram
notificados alguns casos (<1%), por vezes fatais, de individuos com convulsdes e
evidéncia radioldgica de sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel. Foram
observadas convulsfes em individuos com ou sem evidéncia radioldgica de
metastases cerebrais (ver seccdo 4.4).

Cardiopatias

Em estudos clinicos, ocorreu diminuigdo na fracdo de ejecdo ventricular esquerda
(FEVE) de >20% e abaixo do limite inferior do valor normal, em aproximadamente 2%
dos doentes com GIST tratados com sunitinib, em 4% dos doentes com MRCC
refratério as citocinas e em 2% dos doentes com GIST tratados com placebo. Estas
diminuicbes da FEVE nédo aparentam ter sido progressivas e melhoraram
frequentemente com a continuagdo do tratamento. No estudo do tratamento em
primeira linha do MRCC, 27% dos doentes tratados com sunitinib e 15% dos doentes
gue receberam IFN-a apresentaram um valor de FEVE abaixo do limite inferior do
valor normal. Dois doentes (< 1%) tratados com sunitinib foram diagnosticados com
ICC.

Foram notificadas “insuficiéncia cardiaca”, “insuficiéncia cardiaca congestiva” ou
“insuficiéncia ventricular esquerda” em 1,2% dos doentes com GIST tratados com
sunitinib e em 1% dos doentes tratados com placebo. No estudo de referéncia de GIST
de fase 3 (N = 312) as reagdes cardiacas fatais relacionadas com o tratamento, foram
notificadas em 1% dos doentes, em cada braco do estudo (isto €, braco sunitinib e brago
placebo). Num estudo de Fase 2 em doentes com MRCC refratarios as citocinas, 0,9%
dos doentes tiveram enfarte do miocérdio fatal relacionado com o tratamento e num
estudo de fase 3 com doentes em tratamento de primeira linha do MRCC, 0,6% dos
doentes no brago IFN-a e 0% de doentes no brago sunitinib, tiveram acontecimentos
cardiacos fatais. No estudo de fase 3 de pNET, um doente (1%) tratado com sunitinib
teve insuficiéncia cardiaca fatal relacionada com o tratamento.

Vasculopatias

Hipertenséo

A hipertens&o foi uma reacéo adversa muito frequentemente notificada nos estudos
clinicos. A dose de sunitinib foi reduzida ou a sua administragcdo temporariamente
suspensa em aproximadamente 2,7% dos doentes que sofreram de hipertensdo. Em
nenhum destes doentes o sunitinib foi permanentemente descontinuado. Foi notificada
hipertensdo grave (sistolica > 200 mmHg ou diasto6lica de 110 mmHg) em 4,7% dos
doentes com tumores sélidos. Foi notificada hipertensdo em, aproximadamente, 33,9%
dos doentes tratados com sunitinib para o tratamento de primeira linha do MRCC,
comparativamente a 3,6% de doentes a tomar IFN-a. Foi notificada hipertenséo grave
em 12% dos doentes com tratamento de primeira linha com sunitinib e em < 1% dos
doentes a receber IFN-a. Foi notificada hipertensdo em 26,5% dos doentes tratados com
sunitinib num estudo de fase 3 de pNET, comparativamente a 4,9% dos doentes a
receber placebo. Nos doentes com pNET foi notificada hipertensdo grave em 10% dos
doentes tratados com sunitinib e em 3% dos doentes com placebo.

Acontecimentos tromboembélicos venosos

Os acontecimentos tromboembélicos venosos relacionados com o tratamento foram
notificados em aproximadamente 1,0% dos doentes com tumores sélidos, tratados com
sunitinib nos estudos clinicos, incluindo GIST e RCC.
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Sete doentes (3%) tratados com sunitinib e nenhum doente a receber placebo num
estudo de Fase 3 de GIST apresentaram acontecimentos tromboembdlicos venosos; 5
dos 7 foram tromboses venosas profundas (TVP) de Grau 3 e 2 foram de Grau 1 ou 2.
Quatro destes 7 doentes com GIST suspenderam o tratamento apos a primeira
observacédo de TVP.

Foram notificados acontecimentos tromboembdlicos venosos em treze doentes (3%)
tratados com sunitinib no estudo de fase 3 para o tratamento em primeira linha do
MRCC e em 4 doentes (2%) dos 2 estudos em MRCC refratario as citocinas. Nove
destes doentes apresentaram embolias pulmonares; 1 de Grau 2 e 8 de Grau 4. Qito
destes doentes apresentaram TVP; 1 de Grau 1, 2 de Grau 2, 4 de Grau 3, 1 de Grau 4.
Houve interrupgdo da dose num doente com embolia pulmonar no estudo em MRCC
refratario a citocina.

Em doentes tratados com IFN-a para o tratamento em primeira linha do MRCC,
foram notificados 6 (2%) acontecimentos tromboembdlicos venosos; 1 doente (< 1%)
apresentou TVP de Grau 3 e 5 doentes (1%) apresentaram embolias pulmonares,
todas de Grau 4.

Foram notificados acontecimentos tromboembdlicos venosos para um (1,2%) doente
no braco do sunitinib e 5 (6,1%) doentes no braco do placebo no estudo de fase 3 de
PNET. Dois destes doentes a receber placebo tinham TVP, 1 de Grau 2 e 1 de Grau 3.

Né&o foram notificados casos fatais nos estudos de registo de GIST, MRCC e
pPNET. Tém sido observados casos fatais na vigilancia pés-comercializacao.

Foram observados casos de embolia pulmonar em, aproximadamente, 3,1% de
doentes com GIST e em aproximadamente 1,2% de doentes com MRCC, que
receberam sunitinib em estudos de Fase 3. N&o foi notificada embolia pulmonar nos
doentes com pNET que receberam sunitinib no estudo de Fase 3. Tém sido
observados casos raros fatais, na vigilancia pés comercializacao.

Os doentes que apresentaram embolia pulmonar nos 12 meses anteriores foram
excluidos dos estudos clinicos com sunitinib.

Foram notificados acontecimentos pulmonares (por ex.: dispneia, derrame pleural,
embolia pulmonar, ou edema pulmonar) nos doentes tratados com sunitinib nos estudos
de registo de fase 3, em aproximadamente, 17,8% de doentes com GIST, 26,7% dos
doentes com MRCC e em 12% dos doentes com pNET.

Aproximadamente 22,2% dos doentes com tumores solidos, incluindo GIST e
MRCC, tratados com sunitinib em estudos clinicos, apresentaram acontecimentos
pulmonares.

Doengas gastrointestinais

Foi pouco frequentemente observada pancreatite (< 1%) nos doentes tratados com
sunitinib para GIST ou MRCC. N&o foi notificada pancreatite relacionada com o
tratamento no estudo de Fase 3 de pNET (ver sec¢édo 4.4).

Ocorreram hemorragias gastrointestinais fatais em 0,98% dos doentes a receber placebo
no estudo de GIST de fase 3.

Afecles hepatobiliares
Foram notificados casos de disfuncéo hepética e que podem incluir analises da
funcéo hepatica andmalas, hepatite, ou insuficiéncia hepatica (ver sec¢éo 4.4).

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
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Foram notificados casos de piodermite gangrenosa, geralmente reversivel, apds
descontinuacdo de sunitinib (ver também seccéo 4.4).

Afecbes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Foram notificados casos de miopatia e/ou rabdomidlise, alguns dos quais com
insuficiéncia renal aguda. Os doentes com sinais ou sintomas de toxicidade muscular
devem ser tratados de acordo com a pratica médica corrente (ver seccao 4.4).

Foram notificados casos de formacao de fistula, por vezes associada a necrose e
regressdo tumoral, em que alguns casos foram fatais (ver seccéo 4.4).

Foram notificados casos de osteonecrose da mandibula em doentes tratados com
sunitinib, a maioria dos quais ocorreu em doentes que tinham fatores de risco para a
osteonecrose da mandibula identificados, particularmente, exposicao a bifosfonatos por
via intravenosa e/ou historia de doencas odontoldgicas que tenham necessitado de
procedimentos invasivos (ver também seccao 4.4).

Exames complementares de diagndstico

Dados de estudos ndo-clinicos (in vitro e in vivo) com doses superiores a dose humana
recomendada, indicam que o sunitinib tem o potencial para inibir o processo da a¢do
de repolarizacdo cardiaca (por ex. prolongamento do intervalo QT).

Foram notificados aumentos no intervalo QTc até 500 mseg em 0,5% e alteracfes desde
a condicao basal acima de 60 mseg em 1,1% dos 450 doentes com tumores sélidos;
ambos os pardmetros sdo reconhecidos como alteracdes potencialmente significativas.
Em concentra¢des de aproximadamente o dobro das concentracGes terapéuticas,
sunitinib demonstrou prolongar o intervalo QTcF (corregéo de Fridericia).

O prolongamento do intervalo QTc foi investigado num ensaio com 24 doentes, com
idades entre os 20 - 87 anos, com doenca maligna avancada. Os resultados deste estudo
demonstraram que sunitinib teve um efeito no intervalo QTc (definido como uma
alteracdo média ajustada pelo placebo > 10 mseg com o limite superior do 1C 90% >
15 mseg) em concentragGes terapéuticas (Dia 3) utilizando o método de correcao diario
da condicdo basal, e em concentragdes superiores as terapéuticas (Dia 9) utilizando
ambos 0s métodos de correcdo da condicdo basal. Nenhum doente apresentou um valor
de QTc > 500 mseg. Embora se observasse um efeito no intervalo QTcF no Dia 3, 24 h
apos a toma (isto €, na concentragdo plasmatica terapéutica esperada ap6s a dose inicial
recomendada de 50 mg) com o método de correcdo diario da condicdo basal, 0
significado clinico deste achado n&o é claro.

Utilizando avaliac6es abrangentes de séries de ECG em tempos que correspondem ou
a exposicao terapéutica ou a exposi¢des superiores a terapéutica, em nenhum dos
doentes, nas populacdes avaliaveis ou de intengdo de tratar (ITT), se observou um
desenvolvimento do prolongamento do intervalo QTc considerado “grave” (isto €,
igual ou superior ao Grau 3 dos Critérios de Terminologia Comum para
Acontecimentos Adversos [CTCAE] verséo 3.0).

Nas concentracOes plasmaticas terapéuticas, a alteracdo média maxima do intervalo
QTcF (correcéo de Fridericia) a partir da condi¢éo basal foi de 9 mseg (1C 90%:

15,1 mseg). Em concentragdes de aproximadamente o dobro das concentracGes
terapéuticas, a alteracdo méaxima do intervalo QTcF a partir da condicdo basal foi de
15,4 mseg (I1C 90%: 22,4 mseg). A moxifloxacina (400 mg), utilizada como controlo
positivo, demonstrou uma alteracdo média maxima do intervalo QTcF a partir da
condicdo basal de 5,6 mseg. Nenhum individuo teve um efeito no intervalo QTc superior
ao Grau 2 (CTCAE verséo 3.0) (ver seccdo 4.4).
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Seguranca a longo prazo no MRCC

A seguranga a longo prazo de sunitinib em doentes com MRCC foi analisada em 9
estudos clinicos concluidos, realizados no contexto de tratamento de primeira linha de
MRCC refratario as citocinas e refratario ao bevacizumab em 5739 doentes, dos quais
807 (14%) foram tratados durante >2 anos até 6 anos. Nos 807 doentes que foram
tratados com sunitinib a longo prazo, a maioria dos acontecimentos adversos
relacionados com o tratamento (AART) ocorreram inicialmente durante os primeiros

6 meses — 1 ano e, posteriormente, a sua frequéncia permaneceu estavel ou diminuiu ao
longo do tempo, com exce¢do do hipotiroidismo, que aumentou gradualmente ao longo
do tempo, com novos casos a ocorrerem ao longo do periodo de 6 anos. O tratamento
prolongado com sunitinib ndo pareceu estar associado a hovos tipos de AART.

Populacao pediatrica

O perfil de seguranca de sunitinib foi derivado de um estudo de fase 1 de
escalonamento de dose, de um estudo de fase 2 de desenho aberto, de um estudo de
Fase 1/2 de braco Unico e de publicacbes, conforme descrito abaixo.

Foi realizado um estudo de fase 1 de escalonamento de dose de sunitinib por via oral
em 35 doentes dos quais 30 eram doentes pediatricos (com idades compreendidas entre
0s 3 e 0s 17 anos) e 5 eram doentes jovens adultos (com idades compreendidas entre 0s
18 e 0s 21 anos), com tumores solidos refratarios e cuja maioria tinha um diagndstico
primario de tumor cerebral. Todos os participantes no estudo manifestaram reacdes
adversas medicamentosas; a maioria destas reagdes foi grave (grau de toxicidade >3) e
incluia toxicidade cardiaca. As reagdes adversas medicamentosas mais frequentes
foram toxicidade gastrointestinal (GI), neutropenia, fadiga e aumento dos niveis de
ALT. O risco de reacBes adversas cardiacas ao medicamento aparentava ser maior nos
doentes pediatricos com irradiacdo cardiaca prévia ou terapéutica com antraciclina,
comparativamente aos doentes pediatricos sem exposicdo anterior. Nestes doentes
pediatricos sem exposicao prévia a antraciclinas ou irradiagdo cardiaca, foi identificada
a dose maxima tolerada (DMT) (ver secgdo 5.1).

Foi realizado um estudo de fase 2 de desenho aberto em 29 doentes dos quais 27 eram
doentes pediatricos (com idades compreendidas entre os 3 e 0s 16 anos) e 2 eram
doentes jovens adultos (com idades compreendidas entre os 18 e 0s 19 anos) com
glioma de alto grau (GAG) recorrente/progressivo/refratario ou ependimoma. Nao se
observaram reacdes adversas de Grau 5 em nenhum dos grupos. Os acontecimentos
adversos relacionados com o tratamento mais frequentes (>10%) foram diminuicao da
contagem de neutrofilos (6 [20,7%] doentes) e hemorragia intracraniana (3 [10,3%]
doentes).

Foi realizado um estudo de fase 1/2 de braco unico em 6 doentes pediatricos (com
idades compreendidas entre 0s 13 e 0s 16 anos) com GIST avancado irressecavel. As
reacOes adversas medicamentosas mais frequentes foram diarreia, nduseas, diminuicao
da contagem de linfocitos, neutropenia e cefaleia em 3 (50,0%) doentes cada,
principalmente com Grau 1 ou 2 de gravidade. Quatro dos 6 doentes (66,7%) tiveram
acontecimentos adversos relacionados com o tratamento de Grau 3-4 (Grau 3:
hipofosfatemia, neutropenia e trombocitopenia em 1 doente cada e Grau 4: neutropenia
em 1 doente). Neste estudo ndo foram notificados acontecimentos adversos graves
(AAG) nem reacdes adversas medicamentosas de Grau 5. Tanto no estudo clinico como
nas publicacdes, o perfil de seguranca foi consistente com o perfil de seguranca
conhecido nos adultos.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizagdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-

risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer
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suspeitas de reagdes adversas através do sistema nacional de notificagdo mencionado
no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Né&o existe antidoto especifico para a sobredosagem com sunitinib, devendo o
tratamento destes casos consistir em medidas gerais de suporte. Se estiver indicado, a
eliminacdo da substancia ativa ndo absorvida poderé ser conseguida por indugéo do
vomito ou lavagem gastrica. Foram notificados casos de sobredosagem; alguns casos
foram associados a reagdes adversas consistentes com o perfil de seguranca conhecido
do sunitinib.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos antineoplasicos, inibidor da proteina cinase;
Cédigo ATC: LOIEXO1.

Mecanismo de acdo

O sunitinib inibe multiplos recetores da tirosina-cinase que estdo implicados no
crescimento tumoral, na neoangiogénese e na progressdo metastatica do cancro. O
sunitinib foi identificado como inibidor dos recetores dos fatores de crescimento
derivados das plaquetas (PDGFRa e PDGFRp), recetores dos fatores de crescimento
endotelial vascular (VEGFR1, VEGFR2, e VEGFR3), recetor do fator das células
estaminais (KIT), recetor Fms-like da tirosina-cinase3 (FLT3), recetor do fator
estimulador de colénias (CSF-1R) e o recetor do fator neutrotrofico derivado de células
gliais (RET). O metabolito principal apresenta poténcia similar ao sunitinib em ensaios
bioquimicos e celulares.

Eficacia e seguranca clinicas

A seguranga e eficacia clinica do sunitinib foram estudadas no tratamento de doentes
com GIST resistentes ao imatinib (isto é, doentes em que a doenca evoluiu durante
ou apds o tratamento com imatinib) ou intolerantes ao imatinib (isto é, doentes que
sofreram toxicidade significativa durante o tratamento com imatinib, que impediu a
continuag&o do tratamento), no tratamento de doentes com MRCC e no tratamento de
doentes com pNET irressecavel.

A eficécia é baseada no Tempo até Progressao Tumoral (Time to Tumour Progression,
TTP) e no aumento da sobrevivéncia no GIST, na sobrevivéncia livre de progressao
(PFS) e nas taxas de resposta objectiva (ORR) no tratamento em primeira linha do
MRCC e refratario as citocinas, respetivamente, e na PFS para pNET.

Tumores do estroma gastrointestinal

Foi realizado um estudo inicial de desenho aberto para determinacéo de dose em
doentes com GIST apds insucesso da terapéutica com imatinib devida a resisténcia
ou intolerancia (dose maxima diaria mediana de 800 mg). Foram incluidos noventa e
sete doentes em vérias doses e ciclos; 55 doentes receberam 50 mg na posologia
recomendada de tratamento, em ciclos de 4 semanas de tratamento/2 semanas de
repouso (“Esquema 4/27).

Neste estudo, o TTP mediano foi de 34,0 semanas (IC 95%: 22,0, 46,0).
Foi realizado um estudo de fase 3 de sunitinib, aleatorizado, em dupla ocultacéo e
controlado com placebo, em doentes com GIST que apresentaram intolerancia ou

progressdo da doenca durante ou ap6s o tratamento com imatinib (dose didria méaxima
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mediana de 800 mg). Neste estudo, foram aleatorizados 312 doentes (2:1) para receber

50 mg de sunitinib ou placebo, por via oral, uma vez por dia, com o Esquema de

tratamento 4/2, até progresséo da doenga ou saida do estudo por outra razéo

(207 doentes receberam sunitinib e 105 doentes receberam placebo). O objetivo

primério de avaliacdo da eficacia foi o TTP, definido como o periodo de tempo entre a

aleatorizacdo e a primeira documentacao objetiva de progressao do tumor. No
momento da andlise intercalar previamente especificada, o TTP mediano com sunitinib

foi de 28,9 semanas (IC 95%: 21,3, 34,1) na avaliagéo do investigador e 27,3 semanas
(1C 95%: 16,0, 32,1) na avaliacdo da revisdo independente e com diferenca

estatisticamente significativa, mais longo que o TTP no placebo de 5,1 semanas

(1C 95%: 4,4, 10,1) na avaliacdo do investigador e 6,4 semanas (IC 95%: 4.4, 10.0) na

avaliacdo da revisdo independente. A diferenca na sobrevivéncia global (overall
survival, OS) foi estatisticamente favoravel a sunitinib [hazard ratio (HR): 0,491;

(1C 95%: 0,290, 0,0831)]; o risco de morte foi duas vezes superior para os doentes no

braco de placebo comparativamente ao braco de sunitinib.

Apos andlise intercalar de eficicia e segurancga, por recomendacao do Comité
Independente de Monitoriza¢do de Dados e Seguranca, foi retirada a ocultacdo do
estudo e aos doentes do brago do placebo foi oferecido tratamento com sunitinib em

desenho aberto.

Um total de 225 doentes recebeu sunitinib na fase aberta do estudo, incluindo 99
doentes inicialmente tratados com placebo.

A andlise do objetivo primério e secundario na fase aberta do estudo reafirmou os resultados obtidos

na analise intercalar, como demonstrado na Tabela 2:

Tabela 2 - Resumo dos objetivos de avaliacédo de eficacia de GIST (populacéo ITT)

Tratamento em dupla ocultacéo?

Mediana (1C 95%)

Hazard ratio

Grupo placebo

Cross- over

Objetivo Sunitinib Placebo (1C 95%) valor p tratfni;?]to b

Primario

TTP

(semanas)

Intermédio 27,3 6,4 0,329 <0,001 -
(16,0; 32,1) (4,4; 10,0) (0,233; 0,466)

Final 26,6 6,4 0,339 <0,001 10,4
(16,0; 32,1) (4,4; 10,0) (0,244;0,472) (4,3; 22,0)

Secundario

PFS

(semanas) ©

Intermédio 24,1 6,0 0,333 <0,001 -
(11,1; 28,3) (4,4;9,9) (0,238; 0,467)

Final 22,9 6,0 0,347 <0,001 -
(10,9; 28,0) (4,4;9,7) (0,253; 0,475)

ORR (%)¢

Intermédio 6,8 0() NA 0,006 -
(3,7;11,1)

Final 6,6 0() NA 0,004 10,1
(3,8; 10,5) (5,0; 17,8)

0S (semanas)®

Intermédio - - 0,491 0,007 -

(0,290; 0,831)

Final 72,7 64,9 0,876 0,306 -

(61,3; 83,0) (45,7; 96,0) (0,679; 1,129)
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Abreviaturas: IC=intervalo de confianca; ITT=intencdo de tratar; NA=nao aplicavel, ORR=taxa
de resposta objetiva; OS=sobrevivéncia global; PFS=sobrevivéncia livre de progressdo;

TTP=tempo até progressao tumoral.
a Os resultados do tratamento em dupla ocultacdo sdo da populacdo ITT utilizando as
pr|n0|pa|s medices radioldgicas, conforme apropriado.

Os resultados de eficacia para os 99 individuos que fizeram o cross-over do placebo
para o sunitinib depois da desocultacdo. A linha de base foi restabelecida no cross-over e a
analise de eficacia foi baseada na avaliagdo dos investigadores.

¢ Os ntmeros de PFS intermédios foram atualizados com base na recalculacdo dos dados iniciais.
d Os resultados da ORR sao dados em percentagem de individuos com resposta

confirmada, com um IC de 95%.

e A mediana nao foi determinada porque os dados ainda ndo estavam maduros.

A OS mediana na populacdo ITT foi de 72,7 semanas e 64,9 semanas (HR: 0,876;
IC 95%: 0,679, 1,129, p=0,306) no braco de sunitinib e placebo respetivamente.
Nesta analise, o brago de placebo incluiu os doentes aleatorizados para placebo e
gue posteriormente receberam tratamento com sunitinib, em desenho aberto.

Tratamento em primeira linha do carcinoma das células renais metastatico

Foi realizado um estudo de fase 3 internacional, aleatorizado, multicéntrico, para
avaliar a eficécia e seguranca do sunitinib versus IFN-a em doentes em primeira
linha para o MRCC. Foram aleatorizados setecentos e cinquenta doentes numa
propor¢éo de 1:1 para cada braco de tratamento; receberam tratamento com
sunitinib em ciclos repetidos de 6 semanas, consistindo na administragéo oral
diaria de 50 mg durante 4 semanas consecutivas, a que se seguiu um periodo de
repouso de 2 semanas (Esquema de tratamento 4/2), ou IFN-a, administrado sob
forma de injecdo subcutanea de 3 milhdes de unidades (MU) na primeira semana,
6 MU na segunda semana, e 9 MU na terceira semana e, posteriormente, em trés
dias ndo consecutivos em cada semana.

A duracdo mediana do tratamento foi de 11,1 meses (intervalo: 0,4-46,1) para 0
tratamento com sunitinib e 4,1 meses (intervalo 0,1-45,6) para o tratamento com IFN-o..
Reacdes adversas graves relacionadas com o tratamento foram notificadas em 23,7%
dos doentes em tratamento com sunitinib e em 6,9% dos doentes em tratamento com
IFN-a. No entanto, as taxas de descontinuacao devido a reagdes adversas foram de 20%
para o sunitinib e 23% para IFN-a. Houve interrup¢do das doses em 202 doentes (54%)
com sunitinib e em 141 doentes (39%) com IFN-o. Em 194 doentes (52%) com
sunitinib e em 98 doentes (27%) com IFN-a houve diminuicdo da dose. Os doentes
foram tratados até a progressao da doenca ou retirada do estudo. O objetivo primario de
avaliacdo da eficécia foi a PSF. Uma analise intercalar planeada demonstrou uma
vantagem estatisticamente significativa do sunitinib em relacdo ao IFN-a, neste estudo,
a mediana da PFS para o grupo de tratamento com sunitinib foi de 47,3 semanas
comparativamente a 22,0 semanas para o grupo de tratamento com IFN-a; o HR foi de
0,415 (1C 95 %: 0,320, 0,539, p<0,001). Outros objetivos incluiram a ORR,a0OS e a
seguranca. A avaliacdo radioldgica principal foi descontinuada depois de alcancado o
objetivo primério. Na andlise final a ORR, como determinado na avaliacdo dos
investigadores, foi 46% (IC 95%: 41%, 51%) para o brago do sunitinib e 12,0%

(1C 95%: 9%, 16%) para o brago do IFN-a (p<0,001).

O tratamento com sunitinib foi associado com uma sobrevivéncia mais longa
comparativamente ao IFN-a. A OS mediana foi 114,6 semanas para o braco de
sunitinib (IC 95%: 100,1; 142,9) e 94,9 semanas para o braco de IFN-a (1C 95%:
77,7, 117,0) com hazard ratio de 0,821 (IC 95%: 0,673; 1,001; p=0,0510 pelo log-
rank ndo estratificado).

A PFS e a OS global na populacéo ITT, determinadas pela avaliacdo radioldgica
laboratorial, estdo resumidas na Tabela 3:
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Tabela 3 - Resumo dos objetivos de avaliagdo de eficacia do tratamento em
primeira linha do mRCC (populacdo ITT)

Resumo da sobrevivéncia livre de progresséo Sunitinib (N = 375) IFN-a
(N =375)

Individuos sem progressao de doenga nem 161 (42,9) 176 (46,9)

morte [n (%)]

Individuos com progressao de doenga ou morte 214 (57,1) 199 (53,1)

[n (%)]

PFS (Semanas)

Quartis (IC 95%)

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)
/Anélise ndo estratificada

Hazard ratio (sunitinib versus IFN-o) 0,5268

IC 95% para 0 Hazard ratio (0,4316; 0,6430)

\Valor p? <0,0001

Resumo da sobrevivéncia global

Individuos que ndo se sabe se morreram [n (%)] 185 (49,3) 175 (46,7)
Individuos que morreram [n (%)] 190 (50,7) 200 (53,3)

OS (semanas)

Quartis (IC 95%)

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

Hazard ratio (sunitinib versus IFN-) 0,8209

IC 95% para 0 Hazard ratio (0,6730; 1,0013)

\Valor p? 0,0510

Abreviaturas: IC=intervalo de confianga; INF-a=interferdo alfa; ITT=intencdo de tratar; N=nimero de doentes; NA=néo
aplicavel; OS=sobrevivéncia global; PFS=sobrevivéncia livre de progresséo.
@Segundo o Teste log-rank bilateral

Carcinoma das células renais metastatico refratario as citocinas

Foi realizado um estudo de fase 2 com o sunitinib em doentes refratarios a um tratamento anterior com
citocinas, com interleucina-2 ou IFN- a. Sessenta e trés doentes receberam uma dose inicial diaria de
50 mg de sunitinib, por via oral, durante 4 semanas consecutivas, seguida de um periodo de repouso de
2 semanas, de forma a cumprir um ciclo completo de 6 semanas (Esquema de tratamento 4/2). O
objetivo primério de avaliacdo da eficacia foi a taxa de ORR, baseada nos critérios de avaliacdo de
resposta em tumores solidos (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST).

Neste estudo, a taxa de resposta objetiva foi de 36,5% (IC 95%: 24,7%, 49,6%) e o TTP mediano foi
de 37,7 semanas (IC 95%: 24,0; 46,4).

Foi realizado um estudo confirmatério de desenho aberto, de braco Gnico e multicéntrico para
avaliacdo da eficacia e seguranca do sunitinib em doentes com MRCC refratério a um tratamento
prévio com citocinas. Cento e 6 doentes receberam pelo menos uma dose de 50 mg de sunitinib com o
Esquema de tratamento 4/2.

O objetivo primario de avaliacdo da eficacia deste estudo foi a ORR. Os objetivos de avaliacdo
secundarios incluiram o TTP, a duracédo da resposta e a OS.

Neste estudo, a taxa de resposta objetiva foi de 35,8% (IC 95%: 26,8%, 47,5%). A duracdo da resposta
e sobrevivéncia global medianas ainda néo tinham sido alcancadas.

Tumores neuroenddcrinos pancreaticos
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Um estudo complementar de fase 2, multicéntrico, aberto, avaliou a eficacia e seguranca de uma dose
diaria de 50 mg de sunitinib num Esquema de tratamento 4/2 em doentes com pNET irressecavel.
Num estudo cohort, de 66 doentes com tumores das células dos ilhéus pancreéticos, o objetivo
primério da taxa de resposta foi 17%.

Um estudo de referéncia de fase 3, multicéntrico, internacional, aleatorizado, de dupla ocultagdo
unicamente com sunitinib, controlado por placebo foi realizado em doentes com pNET irressecavel.

Os doentes tinham de ter a progressdo documentada, com base no RECIST, nos 12 meses anteriores e
foram aleatorizados (1:1) para receberem 37,5 mg de sunitinib, uma vez por dia, sem um periodo de
repouso agendado (N = 86), ou placebo (N = 85).

O objetivo primario foi comparar a PFS em doentes a receber sunitinib versus doentes a receber
placebo. Outros objetivos incluiam a OS, a ORR, resultados relatados pelo doente (PRO) e a
seguranca.

Os dados demograficos entre os grupos de sunitinib e placebo eram comparaveis. Adicionalmente,
49% dos doentes com sunitinib tiveram tumores ndo funcionais versus 52% dos doentes com placebo e
92% dos doentes em ambos os bracos tiveram metastases no figado.

Foi permitida a utilizacdo de analogos da somatostatina no estudo.

Um total de 66% dos doentes com sunitinib recebeu previamente tratamento sistémico comparado com
72% dos doentes com placebo. Adicionalmente, 24% dos doentes com sunitinib receberam analogos
da somatostatina comparativamente com 22% dos doentes com placebo.

Na avaliacdo da PFS pelo investigador, foi observada uma vantagem clinicamente significativa do
sunitinib sobre o placebo. A PFS mediana foi 11,4 meses para o braco do sunitinib comparada com os
5,5 meses para o braco do placebo [hazard ratio: 0,418 (IC 95%: 0,263 — 0,662), valor de p = 0,0001];
os resultados observados foram semelhantes quando foi utilizada a avaliacdo da resposta derivada do
tumor com base na aplicacdo do RECIST nas medicGes do tumor pelo investigador, para determinar a
progressdo da doenca, como mostra a Tabela 4. Foi observado um hazard ratio a favorecer o sunitinib
em todos os subgrupos onde foram avaliadas as caracteristicas da linha de base, incluindo a analise por
numero de tratamentos sistémicos anteriores. Um total de 29 doentes no brago do sunitinib e 24 no
braco do placebo ndo receberam tratamento sistémico prévio; entre estes doentes, o hazard ratio para a
PFS foi 0,365 (IC 95%: 0,156-0,857), p = 0,0156. Similarmente, entre 57 doentes no brago do
sunitinib (incluindo 28 com um tratamento sistémico prévio e 29 com 2 ou mais tratamentos
sistémicos prévios) e 61 doentes no brago do placebo (incluindo 25 com um tratamento sistémico
prévio e 36 com 2 ou mais tratamentos sistémicos prévios), o hazard ratio para a PFS foi 0,456 (IC
95%: 0,264 - 0,787), p=0,0036.

A andlise de sensibilidade da PFS foi conduzida onde a progressdo era baseada nas medic¢des do tumor
notificadas pelo investigador e onde todos os individuos censurados, por outras razdes que ndo o fim
do estudo, foram tratados como acontecimentos PFS. Esta analise forneceu uma estimativa
conservadora do efeito do tratamento de sunitinib e suportou uma analise primaria, demonstrando um
hazard ratio de 0,507 (IC 95%: 0,350 - 0,733), p = 0,000193. O estudo de referéncia de pNET
terminou prematuramente por recomendagdo de um comité independente de monitorizagédo de
farmacos e o objetivo primério foi baseado na avaliagdo do investigador, os quais podem ter afetado a
estimativa do efeito do tratamento.

De modo a eliminar o viés na avaliacdo do PFS pelo investigador, foi realizada uma revisdo central,
oculta e independente de exames. Esta revisdo apoiou a avaliacdo do investigador, como mostra a
Tabela 4.
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Tabela 4 — Resultados de eficacia do estudo de fase 3 de pNET

Parametro de eficacia Sunitinib Placebo Hazard Ratio | Valordep
(N =86) (N = 85) (1C 95%)
Sobrevivéncia livre de progressdo
. 11,4 55 0,418

mediana, meses (IC 95%)] por - ! i 0,0001%
<’E1V61|ia(}510 do inve(stigado:):I P (7,4, 19,8) (3.6,7,4) |(0,263;0,662)
Sobrevivéncia livre de progressdo

[mediana, meses (IC 95%)] por
avaliacdo da resposta derivada do 12,6 54 0,401 0.000066°
tumor com base na aplicacdo do (7,4, 16,9) (3,5; 6,0) (0,252; 0,640) ’
RECIST para avaliagbes do tumor
pelo investigador
Sobrevivéncia livre de progressdo

[mediana, meses (IC 95%)] por

s 12,6 58 0,315

revisdo central, oculta e - ! -~ 0,000015 @
independente das avaliagdes de (11,1;20,6) (38:7.2) (0,181; 0,546)
tumores
Sobrevivéncia global [seguimento de
5 2n0s] global [seg 38,6 29,1 0,730 0.0940°
[mediana, meses (IC 95%6)] (25,6; 56,4) (16,4; 36,8) | (0,504; 1,057) ’
Taxa de resposta objetiva 9,3 b
[%, ( IC 95%)] (3,2; 15.4) 0 NA 0,0066

Abreviaturas: IC= intervalo de confianga; N=numero de doentes; NA=ndo aplicavel; pNET=tumores neuroenddcrinos

pancreéaticos; RECIST=critérios de avaliacdo de resposta em tumores sélidos.
2 Teste de log-rank bilateral ndo estratificado

b Teste exato de Fisher

Figura 1, Kaplan-Meier

rafi

PES

NET

SUNITINIB ACCORD
(N=86)
Mediana 11.4 meses

Placebo (N=85)
Mediana 5.5 meses

30 L
20 , l——
Hazard Ratio = 0.42 L,
101 95% CI (0,26 — 0,66) -
p = 0.0001 |
0 .

Probabilidade de progresséao de doenca (%)

03 6 12 15 18 21
Tempo (Meses)
Numero de individuos em risco
SUNITINIB 52 34 20 15 4 2
ACCORD 86
Placebo 85 42 20 9 2 2 2
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Abreviaturas: IC=intervalo de confian¢a; N=numero de doentes; PFS=sobrevivéncia livre de progressao;
pNET=tumores neuroenddcrinos pancreaticos.

Os dados de OS ndo estavam maduros a data de encerramento do estudo [20,6 meses (IC 95%: 20,6;
Nao determinado (ND)) para o braco com sunitinib comparativamente a ND (IC 95%: 15,5; ND) para o
braco com placebo, hazard ratio: 0,409 (1C 95%: 0,187; 0,894), p=0,0204]. Houve 9 mortes no bra¢o
com sunitinib e 21 mortes no bragco com placebo.

Apos progressdo da doenca, a ocultacdo era quebrada e aos doentes com placebo foi oferecido acesso a
uma extensao separada do estudo de sunitinib, sem ocultacdo. Como resultado do encerramento
prematuro do estudo, aos restantes doentes a ocultacéo foi quebrada e oferecido acesso a uma extensdo do
estudo de sunitinib, sem ocultagdo. Um total de 59 em 85 doentes (69,4%) do braco do placebo, foram
transferidos para sunitinib sem ocultacdo apds progressao da doenca ou quebra da ocultacdo no
encerramento do estudo. A OS observada ap6s 5 anos de seguimento no estudo de extensdo demonstrou
um hazard ratio de 0,730 (IC 95%: 0,504; 1,057).

Os resultados do questionario da European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life (EORTC QLQ-C 30) mostraram que a qualidade de vida global relacionada com a salde e 0s 5
dominios funcionais (fisico, funcional, cognitivo, emocional e social) foram mantidos nos doentes em
tratamento com sunitinib quando comparado com placebo, com efeitos adversos sintomaticos limitados.

Foi realizado um estudo de fase 4, aberto, de brago Unico, multinacional e multicéntrico para avaliar a
eficécia e seguranca de sunitinib em doentes com tumores neuroenddcrinos pancreaticos (pPNET) bem
diferenciados, irressecaveis, avangados/metastaticos e progressivos.

Cento e seis doentes (61 doentes na coorte de tratamento em primeira linha e 45 doentes na coorte de
tratamento de altima linha) receberam tratamento com sunitinib, por via oral, na dose de 37,5 mg uma
vez por dia num esquema de dose diaria continua (CDD).

A PFS mediana avaliada pelo investigador foi de 13,2 meses, quer na populacéo total (IC 95%: 10,9;
16,7) como na coorte de tratamento em primeira linha (1C 95%: 7,4; 16,8).

Populacdo pediatrica
A experiéncia relativa a utilizacdo de sunitinib em doentes pediatricos é limitada (ver sec¢do 4.2).

Foi realizado um estudo de fase 1 de escalonamento de dose de sunitinib por via oral em 35 doentes dos
guais 30 eram doentes pediatricos (com idades compreendidas entre 0s 3 e 0s 17 anos) e 5 eram doentes
jovens adultos (com idades compreendidas entre os 18 e 0s 21 anos) com tumores sélidos refratarios e
cuja maioria foi incluida com um diagnostico primério de tumor cerebral. Foi observada
cardiotoxicidade limitante da dose na primeira parte do estudo que, por sua vez, foi alterada para
excluir os doentes com exposi¢do anterior a terapéuticas potencialmente cardiotoxicas (incluindo
antraciclinas) ou radiacdo cardiaca. Na segunda parte do estudo que incluiu doentes que receberam uma
terapéutica anticancerigena anterior mas sem os fatores de risco de toxicidade cardiaca, o sunitinib foi
geralmente toleravel e clinicamente controlavel na dose de 15 mg/m? por dia (DMT) no Esquema de
tratamento 4/2. Nenhum dos individuos obteve uma resposta completa ou parcial. O estado estacionario
da doenca foi observado em 6 doentes (17%). Um doente com GIST foi incluido no nivel da dose de

15 mg/m?sem evidéncia de beneficio. De um modo geral, as reagdes adversas medicamentosas
observadas foram semelhantes as observadas em adultos (ver seccédo 4.8).

Foi realizado um estudo de fase 2 de desenho aberto em 29 doentes dos quais 27 eram doentes
pediatricos (com idades compreendidas entre 0s 3 e 0s 16 anos) e 2 eram doentes jovens adultos (com
idades compreendidas entre os 18 e 0s 19 anos) com GAG ou ependimoma. O estudo foi encerrado no
momento da andlise intercalar planeada devido a falta de controlo da doenca. A mediana da PFS foi de
2,3 meses no grupo do GAG e de 2,7 meses no grupo do ependimoma. A mediana da OS global foi de
5,1 meses no grupo do GAG e de 12,3 meses no grupo do ependimoma. Os acontecimentos adversos
relacionados com o tratamento mais frequentemente notificados (> 10%) em doentes de ambos os
grupos combinados foram diminuicéo da contagem de neutréfilos (6 doentes [20,7%]) e hemorragia
intracraniana (3 doentes [10,3%]) (ver seccéo 4.8).
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Evidéncias de um estudo de fase 1/2 de sunitinib oral realizado em 6 doentes pediatricos com GIST com
idades compreendidas entre os 13 e 0s 16 anos que receberam sunitinib no Esquema de tratamento 4/2,
com doses que variavam entre 15 mg/m? por dia e 30 mg/m? por dia e de dados publicados disponiveis
(20 doentes pediatricos ou jovens adultos com GIST) indicaram que o tratamento com sunitinib resultou
em estabiliza¢do da doenca em 18 dos 26 doentes (69,2%), quer apos faléncia ou intolerancia ao
imatinib (16 doentes com doenca estavel de um total de 21) ou de novo/apds cirurgia (2 doentes com
doenca estavel de um total de 5). No estudo de Fase 1/2, foi observada doenca estavel em 3 dos

6 doentes e progressdo da doenga em 3 dos 6 doentes (1 doente recebeu imatinib neoadjuvante e 1
doente recebeu adjuvante, respetivamente). No mesmo estudo, 4 dos 6 doentes (66,7%) tiveram
acontecimentos adversos relacionados com o tratamento de Grau 3-4 (Grau 3: hipofosfatemia,
neutropenia e trombocitopenia num doente cada e Grau 4: neutropenia num doente). Além disso, estdo
descritas em publicacgGes as seguintes reacfes adversas medicamentosas de Grau 3, sentidas por

5 doentes: fadiga (2), reacdes adversas medicamentosas gastrointestinais (incluindo diarreia) (2), reacdes
adversas medicamentosas hematoldgicas (incluindo anemia) (2), colecistite (1), hipertiroidismo (1) e
mucosite (1).

Foi realizada uma analise farmacocinética (FC) e farmacocinética/farmacodinamica (FC/FD) da
populagdo com o objetivo de extrapolar a farmacocinética e os principais objetivos de avaliagdo da
seguranca e eficacia de sunitinib em doentes pediatricos com GIST (idade: 6 anos a 17 anos). Esta
analise baseou-se nos dados recolhidos de adultos com GIST ou tumores sélidos e de doentes
pediatricos com tumores sélidos. Com base nas analises de modelacéo, a idade inferior e o tamanho
corporal inferior ndo aparentaram afetar negativamente as respostas de seguranca e eficacia a
exposicdo plasmatica do sunitinib. O risco/beneficio do sunitinib ndo aparentou ser negativamente
afetado pela idade ou tamanho corporal inferiores, devendo-se principalmente & sua exposi¢ao
plasmatica.

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentacdo dos resultados dos
estudos com sunitinib em todos os subgrupos da populagdo pediatrica para o tratamento do carcinoma
renal ou da pélvis renal (excluindo nefroblastoma, nefroblastomatose, sarcoma de células claras,
nefroma mesoblastico, carcinoma renal medular e tumor rabdoide do rim) (ver secgéo 4.2).

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentacdo dos resultados dos
estudos com sunitinib em todos os subgrupos da populacdo pediatrica para o tratamento dos tumores
neuroendocrinos gastroenteropancreaticos (excluindo neuroblastoma, neuroganglioblastoma e
feocromocitoma) (ver seccéo 4.2).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A FC do sunitinib foi avaliada em 135 voluntérios saudaveis e em 266 doentes com tumores solidos.
As FC foram semelhantes em todas as populagdes com tumores solidos testadas e em voluntarios
saudaveis.

A area sob a curva (AUC) e a Cmaxaumentaram proporcionalmente com a dose, no intervalo de dose de 25-100 mg.
Com a administracdo diaria reiterada, o sunitinib acumula-se 3 a 4 vezes e o seu principal metabolito ativo acumula-se
7 a 10 vezes. As concentracBes de sunitinib e do seu principal metabolito ativo em estado estacionario foram atingidas
em 10 a 14 dias. Por volta do Dia 14, as concentra¢des plasmaticas combinadas de sunitinib e do seu metabolito ativo
sdo de 62,9-101 ng/ml, que correspondem as concentra¢fes alvo que se preveé inibirem, através de dados pré-clinicos, a
fosforilacdo in vitro do recetor e resultarem em estabilizacdo/redugéo do crescimento tumoral in vivo. O principal
metabolito ativo representa 23% a 37% da exposicdo total. Ndo foram observadas alteracdes significativas na FC do
sunitinib ou do principal metabolito ativo ap6s administracdo diéria reiterada ou com repetigcdo dos ciclos nos regimes
de dose testados.

Absorgéo
Apo6s administracdo oral, as Cmax de sunitinib sdo geralmente observadas entre 6 a 12 horas até a

concentragcdo maxima (Tmax), ap0s administracao.
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Os alimentos ndo afetam a biodisponibilidade de sunitinib.

Distribuicdo

Em ensaios in vitro, a ligacdo de sunitinib e do seu principal metabolito ativo as proteinas plasmaticas
humanas foi de, respetivamente, 95% e 90%, aparentemente ndo dependente da concentracdo. O volume
de distribuicdo aparente de sunitinib (V) foi elevado, 2230 I, indicando distribui¢do tecidular.

InteracBes metabdlicas

Os valores Ki calculados in vitro para todas as isoformas de citocromo P450 (CYP) testadas

(CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4/5, e
CYP4A9/11) indicaram que é improvavel que o sunitinib e o seu metabolito ativo principal induzam o
metabolismo, em qualquer extensdo clinicamente relevante, de outras substancias ativas que possam ser
metabolizados por estas enzimas.

Biotransformacao

O sunitinib é metabolizado principalmente pelo CYP3A4, a isoforma do CYP que produz o seu
principal metabolito ativo, desetil sunitinib, que por sua vez é ainda metabolizado pela mesma
isoenzima.

A coadministracdo de sunitinib com indutores ou inibidores potentes do CYP3A4 deve ser evitada,
pois o0s niveis plasmaticos do sunitinib podem ser alterados (ver seccOes 4.4 e 4.5).

Eliminacéo

A principal via de excrecdo ¢ a fecal (61%) e a via renal é responsavel pela eliminacdo de 16% da dose
administrada da substancia ativa inalterada e dos seus metabolitos. Os principais compostos identificados
no plasma, urina, e fezes foram o sunitinib e o seu principal metabolito, representando 91,5%, 86,4%, e
73,8%, respetivamente, da radioatividade em amostras agregadas. Foram identificados metabolitos
secundarios na urina e fezes, mas nao foram, geralmente, encontrados no plasma. A depuracdo oral total
(CL/F) foi de 34 — 62 I/hora. Apos a administracdo oral em voluntérios saudaveis, os tempos de semivida
de eliminag&o do sunitinib e do seu metabolito ativo primario desetil foram aproximadamente 40-60 h e
80-110 h, respetivamente.

Coadministracdo com medicamentos que séo inibidores da BCRP

In vitro, o sunitinib é um substrato do transportador de efluxo da BCRP. No estudo A6181038, a
coadministracdo de gefitinib, um inibidor da BCRP, ndo resultou num efeito clinicamente significativo na
Cmax € na AUC do sunitinib ou do medicamento total (sunitinib + metabolito) (ver seccdo 4.5). Este
estudo foi um estudo multicéntrico, de desenho aberto de fase 1/2 para avaliacdo da
seguranca/tolerabilidade, da dose méaxima tolerada e da atividade antitumoral do sunitinib em associa¢do
com o gefitinib em doentes com MRCC. A farmacocinética do gefitinib (250 mg diarios) e sunitinib
(37,5 mg [Coorte 1, n=4] ou 50 mg [Coorte 2, n=7] diarios em ciclos de 4 semanas de tratamento
seguidos de 2 semanas de repouso) quando coadministrados, foi avaliada como um objetivo secundario
do estudo. As alteracGes dos pardmetros FC do sunitinib ndo foram clinicamente significativas e ndo
indicaram quaisquer interacdes medicamentosas. No entanto, considerando o nimero relativamente baixo
de doentes (isto €, N=7+4) e a variabilidade moderada-grande entre doentes nos parametros
farmacocinéticos, devera ter-se cuidado durante a interpretacdo dos resultados FC da interacdo
medicamentosa deste estudo.

Populacdes especiais

Compromisso hepatico

O sunitinib e o seu principal metabolito sdo maioritariamente metabolizados pelo figado. As
exposigdes sistémicas apos uma dose Unica de sunitinib foram similares nos individuos com
compromisso hepatico ligeiro a moderado (Classes A e B da classificacdo Child-Pugh),
comparativamente a individuos com funcéo hepética normal. O sunitinib ndo foi estudado em doentes
com compromisso hepatico grave (classe C da classificacdo Child-Pugh).

Os estudos em doentes oncoldgicos excluiram os doentes com ALT ou AST >2,5 vezes o limite
superior do normal ou >5,0 vezes o limite superior do normal, se devido a metastase hepatica.
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Compromisso renal

Anadlises populacionais FC indicam que a depuracdo aparente de sunitinib (CL/F) ndo foi afetada pela
depuracdo da creatinina (CLcr) dentro da gama de valores avaliada (42-347 ml/min). Ap6s uma dose
Unica de sunitinib, a exposicao sistémica em individuos com compromisso renal grave

(CLcr <30 ml/min) comparada com individuos com funcdo renal normal (CLcr >80 ml/min), era
similar. Apesar de o sunitinib e 0s seus metabolitos primarios ndo serem eliminados através da
hemodialise em doentes com ESRD, a exposicao sistémica total foi 47% inferior para o sunitinib e 31%
inferior para o seu metabolito priméario quando comparada com individuos com funcéo renal normal.

Peso, capacidade funcional
A andlise FC de dados demogréaficos populacionais indica que ndo é necessario efetuar ajuste de dose
inicial com base no peso ou score ECOG.

Género

Os dados disponiveis indicam que as mulheres podem apresentar uma depuracgdo aparente (CL/F) de
sunitinib cerca de 30% inferior & dos homens; contudo, esta diferenca ndo requer ajustes da dose
inicial.

Populacédo pediatrica

A experiéncia relativa a utilizacdo de sunitinib em doentes pediatricos é limitada (ver seccao 4.2). As
analises farmacocinéticas populacionais de um conjunto de dados agregados de doentes adultos com
GIST e tumores sélidos e doentes pediatricos com tumores sélidos foram concluidas. Foram realizadas
andlises de modelagéo gradual de covariaveis para avaliar o efeito da idade e tamanho corporal (peso total
corporal ou &rea de superficie corporal do corpo), bem como outras covariaveis relativamente a
parametros farmacocinéticos importantes para sunitinib e respetivo metabolito ativo. Entre as covariaveis
testadas relacionadas com a idade e tamanho corporal, a idade foi uma covariavel significativa na
depuracdo aparente de sunitinib (quanto menor era a idade do doente pediatrico, menor era a depuragao
aparente). De modo semelhante, a area de superficie corporal foi uma covariavel significativa na
depuracdo aparente do metabolito ativo (quanto menor era a area de superficie corporal, menor era a
depuracdo aparente).

Além disso, com base numa analise populacional FC integrada de dados agrupados dos 3 estudos
pediatricos (2 estudos pediatricos de tumores solidos e um estudo pediatrico de GIST; idades
compreendidas entre 0s 6 € 0s 11 anos e entre 0s 12 e 0s 17 anos), a area de superficie corporal (ASC)
basal era uma covaridvel significativa na depuracéo aparente do sunitinib e do seu metabolito ativo.
Com base nesta analise, é de esperar que uma dose de aproximadamente 20 mg/m? por dia em doentes
pediatricos com valores de ASC entre 1,10 m?e 1,87 m? proporcione exposicoes plasmaticas ao sunitinib
e a0 seu metabolito ativo comparaveis (entre 75% e 125% da AUC) as dos adultos com GIST aos quais
foi administrado 50 mg de sunitinib por dia num Esquema 4/2 (AUC de 1233 ng.h/ml). Em estudos
pediatricos, a dose inicial de sunitinib foi de 15 mg/m? (baseada na DMT identificada no estudo de Fase 1
de escalonamento de dose, ver secc¢do 5.1), a qual nos doentes pediatricos com GIST foi aumentada para
22,5 mg/m?e subsequentemente para 30 mg/m? (sem exceder a dose total de 50 mg/dia) com base na
seguranca/tolerabilidade de cada doente. Além disso, de acordo com a literatura publicada sobre doentes
pediatricos com GIST, a dose inicial calculada variou entre 16,6 mg/m?e 36 mg/m?, aumentada para
doses maximas de 40,4 mg/m? (sem exceder a dose total de 50 mg/dia).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de toxicidade reiterada realizados em ratos e macacos, com duracdo até 9 meses, 0S
principais efeitos em 6rgédos alvo foram identificados no trato gastrointestinal (emese e diarreia nos
macacos); glandulas suprarrenais (congestao cortical e/ou hemorragia em ratos e macacos, com
necrose seguida de fibrose em ratos); sistema hematopoiético e linfatico (hipocelularidade da medula
0Ossea e deplecdo linfoide do timo, baco e ganglios linfaticos); pancreas exocrino (desgranulagao das
células acinares com necrose celular); glandula salivar (hipertrofia acinar); articulacdes
(espessamento da placa de crescimento); Gtero (atrofia); e ovarios (diminuicdo do desenvolvimento
folicular). Todos os achados ocorreram com niveis de exposi¢ao plasmatica de sunitinib clinicamente
relevantes. Foram observados efeitos adicionais noutros estudos, incluindo: prolongamento do
intervalo QTc, reducdo do FEVE, atrofia tubular testicular, aumento das células mesangiais no rim,
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hemorragia do trato gastrointestinal e da mucosa oral e hipertrofia das células pituitarias anteriores.
Pensa-se que as alteracdes no Utero (atrofia do endométrio) e na placa 6ssea de crescimento
(espessamento fisario ou displasia da cartilagem) estejam relacionadas com a ac¢do farmacoldgica do
sunitinib. A maioria destes efeitos foi reversivel apds 2 a 6 semanas sem tratamento.

Genotoxicidade

O potencial genotdxico do sunitinib foi avaliado in vitro e in vivo. O sunitinib ndo foi mutagénico
em bactérias com ativacdo metabodlica efetuada por figado de rato. O sunitinib ndo induziu
aberragdes cromossomicas estruturais in vitro nos linfocitos do sangue periférico humanos. Foi
observada poliploidia in vitro (aberragfes cromossdmicas numéricas), em linfocitos do sangue
periférico humanos, tanto na presenca como na auséncia de ativacdo metabdlica. O sunitinib néo foi
clastogenico in vivo na medula dssea de rato. O potencial de genotoxicidade ndo foi avaliado para o
principal metabolito ativo.

Carcinogenicidade

Num estudo de determinagéo de dose, de 1 més, por sonda esofagica oral, (0, 10, 25, 75 ou
200 mg/Kg/dia), com CDD em ratinhos transgénicos rasH2, observaram-se carcinoma e
hiperplasia das glandulas de Brunner do duodeno, na dose testada mais alta (200 mg/Kg/dia).

Foi realizado um estudo de carcinogenicidade, de 6 meses, por sonda esofagica oral (0, 8, 25, 75
[reduzido para 50] mg/kg/dia) em ratinhos transgénicos rasH2. Foram observados carcinomas
gastroduodenais, aumento da incidéncia de hemangiossarcomas do fundo e/ou hiperplasia da
mucosa gastrica em doses >25 mg/kg/dia ap6s 1 ou 6 meses de duragdo (>7,3 vezes a AUC em
doentes a quem foi administrada a dose diaria recomendada [DDR]).

Num estudo de carcinogenicidade, de 2 anos, em ratos (0, 0,33, 1 ou 3 mg/Kg/dia), a administracdo de
sunitinib em ciclos de 28 dias, seguidos de periodos de 7 dias sem tratamento, resultou num aumento
da incidéncia de feocromocitomas e hiperplasia na medula da glandula suprarrenal de ratos machos
que receberam 3 mg/kg/dia ap6s >1 ano de tratamento (>7,8 vezes a AUC em doentes que recebem a
DDR). O carcinoma das glandulas de Brunner ocorreu no duodeno em >1 mg/kg/dia em fémeas e em
3 mg/kg/dia em machos, e a hiperplasia das células mucosas foi evidente nas glandulas do estémago
em 3 mg/kg/dia em machos, que ocorreu em >0,9, 7.8, e 7,8 vezes a AUC em doentes que receberam
a DDR, respetivamente. A relevancia para os humanos dos resultados neoplasicos observados nos
estudos de carcinogenicidade, em ratinhos (transgénicos rasH2) e ratos tratados com sunitinib, ndo é
clara.

Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento

Néo foram observados efeitos na fertilidade dos ratos machos ou fémeas em estudos de toxicidade
reprodutiva. No entanto, foram observados efeitos na fertilidade feminina em estudos de toxicidade
reiterada realizados em ratos e macacos, sob a forma de atresia folicular, degeneracéo do corpo luteo,
alteracdes no endomeétrio uterino, e diminuicdo do peso do Utero e dos ovarios, com niveis de
exposicdo sistémica clinicamente relevantes. Foram observados efeitos na fertilidade masculina em
ratos, sob a forma de atrofia tubular testicular, redugéo dos espermatozoides nos epididimos, e
deplecdo coloide na prdstata e vesiculas seminais, a niveis plasmaticos de exposicdo 25 vezes a
exposicado sistémica em humanos.

A mortalidade embriofetal foi evidente em ratos, sob a forma de reducdo significativa do nimero de
fetos vivos, aumento do nimero de reabsor¢des, aumento da perda p6s implantacéo e perda total

de ninhadas em 8 de 28 fémeas gravidas, para niveis de exposicdo plasmatica 5,5 vezes a exposicao
sistémica em humanos. As reducdes do peso do Utero de coelhos fémeas gravidas e no nimero de
fetos vivos foram devidas ao aumento do nimero de reabsor¢des, aumento da perda pds-implantacao
e perda de ninhadas completas em 4 de 6 fémeas gréavidas, para niveis de exposi¢do plasmética 3
vezes a exposicao sistémica em humanos. O tratamento de ratos com doses >5 mg/kg/dia de sunitinib
durante a organogénese resultou em efeitos no desenvolvimento, consistindo no aumento da
incidéncia de malformacdes do esqueleto dos fetos, predominantemente caracterizadas por
ossificacdo tardia das vértebras toracicas/lombares e ocorreram a niveis de exposicdo plasmatica

5,5 vezes a exposicdo sistémica em humanos. Os efeitos no desenvolvimento dos coelhos consistiram
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no aumento da incidéncia de fenda labial para niveis de concentracdo plasmatica aproximadamente
iguais aos observados na clinica e fenda labial e fenda palatina, para niveis de exposi¢cdo plasmatica
2,7 vezes a exposicdo sistémica em humanos.

O sunitinib (0,3, 1,0, 3,0 mg/kg/dia) foi avaliado num estudo de desenvolvimento pré e pds-natal em
ratos fémeas gravidas. Os aumentos de peso corporal maternal foram reduzidos durante a gestacéo e
lactacdo em >1 mg/kg/dia, mas ndo se observou toxicidade reprodutiva materna até 3 mg/Kg/dia
(exposicdo estimada >2,3 vezes a AUC em doentes a receber a DDR). Observou-se reducdo do peso
corporal da descendéncia durante o periodo pré e pds-desmame, em 3 mg/kg/dia. Ndo se observou
desenvolvimento de toxicidade em 1 mg/kg/dia (exposi¢do aproximada >0,9 vezes a AUC em
doentes a receber a DDR).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Sunitinib Accord 12,5 mg cépsulas
Conteldo da capsula

Celulose microcristalina

Manitol (E421)

Croscarmelose sodica

Povidona (E1201)

Estearato de magnésio

Invélucro da capsula

Gelatina

Didxido de titanio (E171)
Oxido de ferro vermelho (E172)
Tinta de impressdo branca

Tinta de impresséo branca
Goma-laca

Didxido de titanio (E171)
Propilenoglicol

Sunitinib Accord 25 mg capsulas
Conteldo da capsula

Celulose microcristalina

Manitol (E421)

Croscarmelose sodica

Povidona (E1201)

Estearato de magnésio

Invélucro da cépsula

Gelatina

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de ferro preto (E172)
Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro amarelo (E172)
Tinta de impressdo branca

Tinta de impresséo branca
Goma-laca

Dioxido de titanio (E171)
Propilenoglicol

Sunitinib Accord 37,5 mg capsulas
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Contetdo da cépsula
Celulose microcristalina
Manitol (E421)
Croscarmelose sodica
Povidona (E1201)
Estearato de magnésio

Invélucro da capsula

Gelatina

Didxido de titanio (E171)
Oxido de ferro amarelo (E172)
Tinta de impresséo preta

Tinta de impressdo preta
Goma-laca

Oxido de ferro preto (E172)
Propilenoglicol

Hidroxido de amonio

Sunitinib Accord 50 mg capsulas
Contetdo da capsula

Celulose microcristalina

Manitol (E421)

Croscarmelose sodica

Povidona (E1201)

Estearato de magnésio

Invélucro da capsula

Gelatina

Didxido de titanio (E171)
Oxido de ferro preto (E172)
Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro amarelo (E172)
Tinta de impressdo branca

Tinta de impresséo branca

Goma-laca

Dioxido de titanio (E171)

Propilenoglicol

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blisters de aluminio-OPA/AIu/PVC em apresentacdes de 28 capsulas por embalagem exterior.

Blister perfurado de aluminio-OPA/Alu/PVC de dose unitaria em apresentacdes de 28 x 1 capsula por embalagem
exterior.
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Frasco de polietileno alta densidade (PEAD) com um fecho de polipropileno resistente a abertura por criangas contendo
30 cépsulas por embalagem exterior.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,

Edifici Est, 6° Planta,

Barcelona, 08039,

Espanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

Sunitinib Accord 25 mqg capsulas
EU/1/20/1511/004-006

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

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 11 de fevereiro de 2021
Data da ultima renovagé&o:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu
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ANEXO Il

FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO
DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIQC)ES E REQUISITOS
DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES

RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Remedica Ltd

Aharnon Street, Limassol Industrial Estate
3056 Limassol

Chipre

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

Malta

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccéo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na
lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.°
7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes
publicadas no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

. Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de
farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2
da autorizacdo de introdugdo no mercado, e quaisquer atualiza¢des subsequentes
do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

) A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente
como resultado da rececdo de nova informacdo que possa levar a alteracdes
significativas no perfil beneficio- risco ou como resultado de ter sido atingido um
objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizacéo do risco).
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ANEXO 111

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA O BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sunitinib Accord 12,5 mg céapsulas
sunitinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 12,5 mg de sunitinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 capsulas

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
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Accord Healthcare S.L.U.

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

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1511/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sunitinib Accord 12,5 mg capsulas

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sunitinib Accord 12,5 mg capsulas
sunitinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA O BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sunitinib Accord 25 mg capsulas
sunitinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 25,0 mg de sunitinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 capsulas

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
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Accord Healthcare S.L.U.

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

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1511/004

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sunitinib Accord 25 mg capsulas

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sunitinib Accord 25 mg capsulas
sunitinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA O BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sunitinib Accord 37,5 mg capsulas
sunitinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 37,5 mg de sunitinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 capsulas

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
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Accord Healthcare S.L.U.

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

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1511/007

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sunitinib Accord 37,5 mg capsulas

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sunitinib Accord 37,5 mg capsulas
sunitinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

47




INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA O BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sunitinib Accord 50 mg capsulas
sunitinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 50,0 mg de sunitinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 capsulas

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
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Accord Healthcare S.L.U.

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

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1511/010

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sunitinib Accord 50 mg capsulas

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sunitinib Accord 50 mg céapsulas
sunitinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA O BLISTER DE DOSE UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sunitinib Accord 12,5 mg céapsulas
sunitinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 12,5 mg de sunitinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 x 1 capsula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

51



Accord Healthcare S.L.U.

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

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1511/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sunitinib Accord 12,5 mg capsulas

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DE DOSE UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sunitinib Accord 12,5 mg capsulas
sunitinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Accord

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA O BLISTER DE DOSE UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sunitinib Accord 25 mg capsulas
sunitinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 25,0 mg de sunitinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 x 1 capsula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
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Accord Healthcare S.L.U.

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

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1511/005

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sunitinib Accord 25 mg capsulas

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DE DOSE UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sunitinib Accord 25 mg capsulas
sunitinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA O BLISTER DE DOSE UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sunitinib Accord 37,5 mg capsulas
sunitinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 37,5 mg de sunitinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 x 1 capsula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
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Accord Healthcare S.L.U.

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

Espanha

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/20/1511/008

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sunitinib Accord 37,5 mg cépsulas

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DE DOSE UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sunitinib Accord 37,5 mg capsulas
sunitinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA O BLISTER DE DOSE UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sunitinib Accord 50 mg capsulas
sunitinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 50,0 mg de sunitinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 x 1 capsula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
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Accord Healthcare S.L.U.

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

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1511/011

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sunitinib Accord 50 mg capsulas

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DE DOSE UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sunitinib Accord 50 mg céapsulas
sunitinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA O FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sunitinib Accord 12,5 mg céapsulas
sunitinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 12,5 mg de sunitinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 capsulas

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
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Accord Healthcare S.L.U.

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

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1511/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sunitinib Accord 12,5 mg capsulas

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sunitinib Accord 12,5 mg céapsulas
sunitinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 12,5 mg de sunitinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 capsulas

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
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Accord Healthcare S.L.U.

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

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1511/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA O FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sunitinib Accord 25 mg capsulas
sunitinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 25,0 mg de sunitinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 capsulas

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
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Accord Healthcare S.L.U.

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

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1511/006

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sunitinib Accord 25 mg capsulas

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sunitinib Accord 25 mg capsulas
sunitinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 25,0 mg de sunitinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 capsulas

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
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Accord Healthcare S.L.U.

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

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1511/006

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA O FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sunitinib Accord 37,5 mg capsulas
sunitinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 37,5 mg de sunitinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 capsulas

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
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Accord Healthcare S.L.U.

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

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1511/009

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sunitinib Accord 37,5 mg capsulas

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sunitinib Accord 37,5 mg capsulas
sunitinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 37,5 mg de sunitinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 capsulas

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
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Accord Healthcare S.L.U.

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

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1511/009

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA O FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sunitinib Accord 50 mg capsulas
sunitinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 50,0 mg de sunitinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 capsulas

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
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Accord Healthcare S.L.U.

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

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1511/012

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sunitinib Accord 50 mg capsulas

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1.

NOME DO MEDICAMENTO

Sunitinib Accord 50 mg capsulas
sunitinib

2.

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 50,0 mg de sunitinib.

3.

LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4,

FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 capsulas

5.

MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7.

OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE
EXP
9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO

UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO

MERCADO
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Accord Healthcare S.L.U.

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

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1511/012

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Sunitinib Accord 12,5 mg cdpsulas

Sunitinib Accord 25 mg cépsulas

Sunitinib Accord 37,5 mg cdpsulas

Sunitinib Accord 50 mg capsulas
sunitinib

Leia com atencéo todo este folheto antes de comegar a tomar este medicamento, pois contém
informacédo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-
Ihes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢do 4.

O gue contém este folheto:

O que € Sunitinib Accord e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Sunitinib Accord
Como tomar Sunitinib Accord

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Sunitinib Accord

Conteido da embalagem e outras informagoes

ok whE

1. O que é Sunitinib Accord e para que ¢ utilizado

Sunitinib Accord contém a substancia ativa sunitinib, que é um inibidor da proteina cinase. E utilizado
no tratamento do cancro, para prevenir a atividade de um grupo especial de proteinas que se sabe
estarem envolvidas no crescimento e difusdo das células cancerigenas.

Sunitinib Accord é utilizado no tratamento de adultos com os seguintes tipos de cancro:

- Tumor do estroma gastrointestinal (GIST), um tipo de cancro do estdmago e intestino, em que
o imatinib (outro medicamento anticancerigeno) ja ndo tem efeito, ou se ndo puder tomar imatinib.

- Carcinoma de células renais metastatico (MRCC), um tipo de cancro do rim que se espalhou
para outras partes do corpo.

- Tumores neuroenddcrinos pancreaticos (ONET) (tumores das células produtoras de hormonas
no pancreas) que progrediram ou que nao podem ser removidos por cirurgia.

Contacte o seu médico se tiver alguma questao relacionada com o modo de ag&o de Sunitinib Accord ou
com a razdo deste medicamento Ihe ter sido prescrito.

2. O que precisa de saber antes de tomar Sunitinib Accord

N&o tome Sunitinib Accord

- se tem alergia ao sunitinib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao6).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de tomar Sunitinib Accord:
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Se tem a tensdo arterial elevada. Sunitinib Accord pode aumentar a pressdo sanguinea. O seu
médico poderd verificar a sua tensdo arterial durante o tratamento com Sunitinib Accord, e podera
ter que ser tratado com medicamentos para reduzir a tensdo arterial, caso sejanecessario.

Se tem ou teve doencas do sangue, problemas de hemorragias ou nédoas negras. O
tratamento com Sunitinib Accord pode levar a um aumento do risco de hemorragia ou levar a
alteragdes no numero de certas células do sangue, que podem levar a anemia ou afetar a
capacidade do seu sangue coagular. Se esta a tomar varfarina ou acenocumarol, medicamentos
gue tornam o sangue mais fino para prevenir a formacdo de codgulos sanguineos, pode haver um
maior risco de hemorragias. Informe o seu médico se tiver alguma hemorragia durante o
tratamento com Sunitinib Accord.

Se tem problemas de coracgéao. Sunitinib Accord pode causar problemas de coragdo. Informe o
seu médico se se sentir muito cansado, tiver falta de ar, ou se tiver pés e tornozelos inchados.

Se tiver alteragdes irregulares do ritmo do coragéo. Sunitinib Accord pode causar
irregularidades no ritmo do seu coragdo. O seu médico pode obter eletrocardiogramas para avaliar
estes problemas durante o seu tratamento com Sunitinib Accord. Informe o seu médico se sentir
tonturas, sensagéo de desmaio, ou tiver batimentos do coragéo irregulares enquanto tomar
Sunitinib Accord.

Se teve um problema recente com coagulos sanguineos nas suas veias e/ou artérias (tipos de
vasos sanguineos), incluindo acidente vascular cerebral, ataque cardiaco, embolia ou
trombose. Fale com o seu médico imediatamente se tiver sintomas como pressao ou dor no peito,
dor nos bracos, costas, pesco¢o ou maxilar, falta de ar, dorméncia ou fraqueza em 1 dos lados do
corpo, dificuldade em falar, dores de cabeca, ou tonturas durante o tratamento com Sunitinib
Accord.

Se tiver ou tiver tido um aneurisma (dilatacdo ou enfragquecimento da parede de um vaso
sanguineo) ou uma rotura na parede de um vaso sanguineo.

Se tem ou teve lesdes nos vasos sanguineos mais pequenos, conhecidos como
microangiopatia trombdtica (TMA). Informe o seu médico se desenvolver febre, fadiga,
cansaco, nédoas negras, hemorragias, inchagos, confusao, perda de visdo e convulsdes.

Se tiver problemas da glandula tiroideia. Sunitinib Accord pode causar problemas na glandula
tiroideia. Informe o seu médico se se cansar com mais facilidade, se se sentir com mais frio do
gue as outras pessoas, ou se a sua voz se tornar mais fraca enquanto tomar Sunitinib Accord. A
fungdo da sua tiroide deve ser verificada antes de tomar Sunitinib Accord, e regularmente durante
a sua toma. Se a sua glandula tiroideia ndo produzir hormonas da tiroide suficientes, podera ser
tratado com um substituto da hormona da tiroide.

Se tem ou teve perturbac@es pancreaticas ou da vesicula biliar. Informe o seu médico se
desenvolver algum dos seguintes sinais e sintomas: dor na area do estdmago (abdémen superior),
nauseas, vomitos e febre. Estes podem ser causados por inflamacgédo do pancreas ou da vesicula
biliar.

Se tem ou teve problemas no figado. Informe o seu médico se sentir algum dos seguintes sinais
e sintomas de problemas no figado durante o tratamento com Sunitinib Accord: comichéo, olhos
ou pele amarelados, urina escura e dor ou desconforto na zona superior direita do estbmago. O seu
médico devera fazer analises ao sangue para verificar a fungdo do seu figado, antes e durante o
tratamento com Sunitinib Accord, e como indicado clinicamente.

Se tem ou teve problemas de rins. O seu médico ira monitorizar a funcdo do seu rim.

Se vai fazer uma cirurgia ou se fez uma cirurgia recentemente. Sunitinib Accord pode afetar o
modo como as suas feridas cicatrizam. Geralmente, se vai fazer uma operacao, o tratamento com
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Sunitinib Accord é interrompido. O seu médico ira decidir quando deve iniciar Sunitinib Accord
novamente.

Podera ser aconselhado a fazer uma revisao dentaria antes do inicio do tratamento com

Sunitinib Accord.

- Se tem ou teve dor na boca, dentes e /ou maxilar, inchaco ou feridas dentro da boca, dorméncia
Ou uma sensagao de peso no maxilar, ou um dente a abanar, informe o seu médico ou dentista
imediatamente.

- Se necessita de se submeter a um tratamento dentario invasivo ou cirurgia dentéaria, informe o
seu dentista que esta a ser tratado com Sunitinib Accord, em particular se também estiver a
receber, ou tiver recebido, bifosfonatos intravenosos. Os bifosfonatos sdo medicamentos
utilizados para prevenir complicacdes nos 0ssos, que podem ter sido prescritos para outra
condicdo médica.

Se tem ou teve afecBes dos tecidos cutaneos e subcutaneos. Durante o tratamento com este
medicamento pode ocorrer piodermite gangrenosa (ulceracdo dolorosa da pele) ou fasceite
necrosante (uma infecéo da pele/tecidos moles que se espalha rapidamente e pode colocar a vida
em perigo). Contacte 0 seu médico imediatamente se surgirem sintomas de infecdo a volta de uma
lesdo da pele, incluindo febre, dor, vermelhid&o, inchaco ou se sair pus ou sangue. Este efeito &,
geralmente, reversivel apds descontinuacao do sunitinib. Foram notificados casos de erupgoes
graves na pele (sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica tdxica, eritema multiforme)
com a utilizacdo de sunitinib, que aparecem inicialmente no tronco como manchas avermelhadas
semelhantes a alvos ou manchas circulares muitas vezes com bolhas no centro. A erupgdo pode
progredir para bolhas generalizadas ou descamacéo da pele, e pode colocar a vida em perigo. Se
tiver uma erupcdo ou tiver estes sintomas na pele, procure assisténcia médica imediata.

Se tem ou teve convulsdes. Informe o seu médico, assim que possivel, se tem pressdo sanguinea
elevada, dores de cabeca, ou perda de visdo.

Se tem diabetes. Os niveis de agucar no sangue nos doentes diabéticos devem ser monitorizados
regularmente para avaliar se a dosagem do medicamento antidiabético necessita ser ajustada de
forma a minimizar o risco de niveis baixos de aglcar no sangue. Informe o seu médico logo que
possivel se tiver quaisquer sinais e sintomas de niveis baixos de agucar no sangue (fadiga,
palpitagdes, transpiracdo, fome e perda de consciéncia).

Criancas e adolescentes

Sunitinib Accord ndo esta recomendado para pessoas com menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e Sunitinib Accord

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Alguns medicamentos podem afetar os niveis de Sunitinib Accord no seu organismo. Deve informar o
seu médico se estiver a tomar medicamentos que contenham as seguintes substancias ativas:

cetoconazol, itraconazol - utilizados para tratar infecdes fingicas

eritromicina, claritromicina, rifampicina — usados para tratar infe¢es

ritonavir — utilizado para tratar o VIH

dexametasona — um corticosteroide utilizado em varias patologias (tais como doencas
alérgicas/respiratérias ou doencas da pele)

fenitoina, carbamazepina, fenobarbital — usado para tratar a epilepsia e outras condi¢fes
neuroldgicas

preparacdes a base de plantas contendo hipericdo (Hypericum perforatum) - utilizadas no

tratamento da depressdo e ansiedade
Sunitinib Accord com alimentos e bebidas
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Devera evitar beber sumo de toranja durante o tratamento com Sunitinib Accord.
Gravidez e amamentacgdo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte 0 seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Se puder engravidar, devera utilizar um método contracetivo fidvel durante o tratamento com Sunitinib
Accord.

Informe o seu médico se estiver a amamentar. Nao deve amamentar durante o periodo de tratamento
com Sunitinib Accord.

Conducao de veiculos e utilizagdo de maquinas

Tome especial cuidado na conducéo ou utilizacdo de maquinas se sentir tonturas ou se se sentir
invulgarmente cansado.

Sunitinib Accord contém sddio

Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sédio (croscarmelose sodica) por capsula, ou
seja, é praticamente “isento de so6dio”.

3. Como tomar Sunitinib Accord

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
duvidas.

O seu médico ira prescrever-lhe a dose mais indicada para si, dependendo do tipo de cancro a ser
tratado. Se esta a receber tratamento para:
- GIST ou MRCC: a dose habitual é de 50 mg uma vez por dia, durante 28 dias (4 semanas),
seguido de 14 dias (2 semanas) de repouso (sem medicacdo), administrado em ciclos de
6 semanas
- PNET: a dose habitual é 37,5 mg uma vez por dia sem um periodo de repouso.

O seu médico determinara a dose apropriada que deverad tomar, bem como se, e quando, devera parar o
tratamento com Sunitinib Accord.

Sunitinib Accord pode ser tomado com ou sem alimentos.
Se tomar mais Sunitinib Accord do que deveria

Informe imediatamente o seu médico se tomou acidentalmente demasiadas capsulas. Podera necessitar
de cuidados médicos.

Caso se tenha esquecido de tomar Sunitinib Accord

N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Deve contactar o seu médico imediatamente se tiver algum dos seguintes efeitos indesejaveis graves
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(ver também a seccdo 2 O que precisa de saber antes de tomar Sunitinib Accord):

Problemas de coracdo. Informe o seu médico se se sentir muito cansado, tiver falta de ar, ou se tiver
pés e tornozelos inchados. Estes podem ser sintomas de problemas de coragdo que podem incluir
insuficiéncia do coragdo e problemas no masculo do coracdo (cardiomiopatia).

Problemas em respirar ou dos pulmdes. Informe o seu médico se desenvolver tosse, dor no peito,
aparecimento subito de falta de ar, ou se tossir sangue. Estes podem ser sintomas de uma situacao
chamada embolia pulmonar que ocorre quando coagulos sanguineos sdo transportados para 0s seus
pulmdes.

Perturbacdes dos rins. Informe o seu médico se tiver altera¢cdes na frequéncia em urinar, ou se ndo
urinar, que podem ser sintomas de insuficiéncia renal.

Hemorragia. Informe o seu médico se tiver algum destes sintomas ou um problema hemorragico grave
durante o tratamento com Sunitinib Accord: estbmago (abdémen) inchado e doloroso; vomitar sangue;
fezes escuras e pegajosas; urina com sangue; dores de cabeca ou alteragdo do seu estado mental; tosse
com sangue ou sangue expelido com a expetoracdo dos pulmdes ou das vias respiratorias.

Destruicdo do tumor que leva a um orificio no intestino. Informe o seu médico se tiver dor
abdominal grave, febre, nduseas, vomitos, sangue nas fezes, ou alteracdo dos seus habitos intestinais.

Outros efeitos indesejaveis com Sunitinib Accord podem incluir:

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas

- Reducdo do nimero de plaquetas, glébulos vermelhos e/ou glébulos brancos (por exemplo,
neutrofilos).

- Falta de ar.

- Tens&o arterial elevada.

- Cansago extremo, perda de forca.

- Inchaco devido a fluidos debaixo da pele e a volta dos olhos, erupgéo cuténea alérgica
profunda.

- Dor/irritagcdo na boca (da cavidade oral), boca (cavidade oral)
sensibilizada/inflamada/desidratada, alteracdes do paladar, problemas no estdmago, nduseas, vémitos,
diarreia, prisdo de ventre, dor/inchaco abdominal, perda/diminuicdo do apetite.

- Atividade da glandula tiroideia diminuida (hipotiroidismo).

- Tonturas.

- Dores de cabeca.

- Sangramento nasal.

- Dor de costas, dor articular.

- Dor nos bragos e pernas.

- Pele amarela/descoloragdo da pele, pigmentacdo excessiva da pele, alteragdes na coloracdo do
cabelo, erupcédo da pele nas palmas das maos e nas plantas dos pés, erupcdo, peleseca.

- Tosse.

- Febre.

- Dificuldade em adormecer.

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

- Coéagulos de sangue nos vasos sanguineos.

- Falta de fluxo sanguineo para 0 misculo do coracéo, devido a obstrucdo ou constricdo das artérias
coronérias.

- Dor no peito.

- Diminuicdo da quantidade de sangue bombeada pelo coracéo.

- Retencdo de liquido, incluindo em redor dos pulmdes.

- Infecdes.
- Complicacdo de infecdo grave (a infecdo esta presente na corrente sanguinea) que pode levar a
lesdo dos tecidos, faléncia de 6rgdos e morte.
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- Niveis de aclcar no sangue diminuidos (ver secgdo 2).

- Perda de proteina na urina resultando por vezes em inchago.

- Sintomas semelhantes aos da gripe.

- Testes sanguineos andmalos incluindo das enzimas pancreéticas e do figado.

- Nivel elevado de acido urico no sangue.

- Hemorroidas, dor no reto, sangramento das gengivas, dificuldade em engolir, ou incapacidade de
engolir.

- Sensacdo de ardor ou dor na lingua, inflamac&o no revestimento do aparelho digestivo, excesso de
gas no estbmago ou intestino.

- Perda de peso.

- Dor musculo-esquelética (dor nos musculos e 0ssos), fraqueza muscular, fadiga muscular, dor
muscular, espasmos musculares.

- Secura nasal, congestéo nasal.

- Fluxo lacrimal excessivo.

- Alteracdo da sensacdo da pele, comichédo, descamacdo e inflamacgéo da pele, bolhas, acne,
descoloragdo das unhas, perda de cabelo.

- Sensacdes alteradas nas extremidades.

- Alteragdo, aumento ou diminuicdo da sensibilidade, particularmente ao toque.

- Azia.

- Desidratacao.

- Afrontamentos.

- Cor da urina anomala.

- Depresséo.

- Calafrios.

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em cada 100 pessoas

- InfecBes, com risco de vida, dos tecidos moles, incluindo da regido ano-genital (ver sec¢do?2).

- Acidente vascular cerebral.

- Ataque cardiaco causado por interrupcao ou diminuigdo do fluxo sanguineo para o coragéo.

- Alteragdes na atividade elétrica do coracdo ou ritmo do coracdo irregular.

- Liquido a volta do coracdo (derrame pericardico).

- Insuficiéncia do figado.

- Dor no estdbmago (abdémen) causada por inflamagéo do pancreas.

- Destruicao do tumor, que origina um orificio no intestino (perfuracéo).

- Inflamacéo (inchago e rubor) da vesicula biliar, com ou sem calculos biliares associados.

- Formacao anormal de uma passagem, tipo tubo, de uma cavidade normal do corpo para outra
cavidade do corpo ou pele.

- Dor na boca, dentes e/ou maxilares, inchaco ou feridas no interior da boca, dorméncia ou
sensacdo de peso no maxilar, ou um dente a abanar. Estes podem ser sinais e sintomas de danos
nos 0ssos do maxilar (osteonecrose), ver secgéo 2.

- Producdo excessiva de hormonas da tiroide, aumentando a quantidade de energia que o corpo
utiliza em repouso.

- Problemas com cicatrizacdo de feridas ap0s cirurgia.

- Niveis aumentados da enzima dos musculos (creatina fosfoquinase) no sangue.

- Reacdo excessiva a um alergeno, incluindo febre dos fenos, erupgéo da pele, comichdo na pele,
urticéria, inchago de partes do corpo e problemas em respirar.

- Inflamacgéo do cdlon (colite, colite isquémica).

Raros podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas
- Reacdo grave na pele e/ou membranas mucosas (sindrome de Stevens-Johnson, necrélise
epidérmica toxica, eritema multiforme).

- Sindrome de lise tumoral (SLT) — SLT consiste num grupo de complicacGes metabdlicas que
podem ocorrer durante o tratamento do cancro. Estas complicacdes sdo causadas por produtos de
degradacdo de células cancerigenas mortas e podem incluir: nduseas, falta de ar, batimento do
coracdo irregular, cdibras musculares, convulsdes, turvamento da urina e cansago associado a
resultados dos testes laboratoriais andomalos (niveis altos de potassio, acido drico e fésforo, e
niveis baixos de célcio, no sangue) que podem levar a alteragbes da funcdo do rim e insuficiéncia
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renal aguda.

- Lesdo andmala do masculo, que pode originar problemas nos rins (rabdomiolise).

- AlteragBes anémalas no cérebro que podem causar diversos sintomas incluindo dores de cabeca,
confusdo, convulsdes e perda de visao (sindrome de leucoencefalopatia posteriorreversivel).

- Ulceracgdo dolorosa da pele (piodermite gangrenosa).

- Inflamacéo do figado (hepatite).

- Inflamacgéo da glandula tiroideia.

- Lesdes nos vasos sanguineos mais pequenos, conhecidos como Microangiopatia Trombotica
(TMA).

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis):

- Uma dilatagdo ou enfraquecimento da parede de um vaso sanguineo ou uma rotura da parede de
um vaso sanguineo (aneurismas e dissecgdes das artérias).

- Falta de energia, confuséo, sonoléncia, perda de consciéncia/coma — estes sintomas podem ser
sinais de toxicidade cerebral causada por niveis elevados de aménia no sangue (encefalopatia
hiperamonémica).

Comunicagéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estarad a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Sunitinib Accord

- Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

- Na&o utilize este medicamento ap06s o prazo de validade impresso na cartonagem, no frasco e no
blister, apos “EXP”. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do mésindicado.

- O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

- Na&o utilize este medicamento se verificar que a embalagem esta danificada ou apresenta sinais de
violagao.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora 0s medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes
Qual a composicéo de Sunitib Accord

A substancia activa € o sunitib. Cada capsula contém 12,5 mg, 25 mg, 37,5 mg ou 50 mg de sunitinib.
Os outros componentes sdo:

- Contetdo da capsula: celulose microcristalina, manitol (E421), croscarmelose sddica, povidona
(E1201), estearato de magnésio.

- Revestimento da capsula: gelatina, didxido de titanio (E171), 6xido de ferro preto (E172) (para
25 mg e 50 mg), 6xido de ferro vermelho (E172) (para 12,5 mg, 25 mg e 50 mg), 6xido de ferro
amarelo (E172) (para 25 mg, 37,5 mg e 50 mg).

- Tinta de impressdo: goma-laca, didxido de titanio (E171), éxido de ferro preto (E172),
propilenoglicol, hidréxido de aménio

Qual o aspeto de Sunitib Accord e contetdo da embalagem

Sunitinib Accord 12,5 mg capsulas
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Capsulas de gelatina (comprimento aproximado de 14,3 mm) com tampa e corpo cor de laranja, com a
impressdo “12,5 mg” a tinta branca no corpo, contendo granulos amarelos a cor-de-laranja.

Sunitinib Accord 25 mg cépsulas

Cépsulas de gelatina (comprimento aproximado de 15,9 mm) com tampa cor de caramelo e corpo cor
de laranja, com a impressao “25 mg” a tinta branca no corpo, contendo granulos amarelos a cor de
laranja.

Sunitinib Accord 37,5 mg cépsulas
Capsulas de gelatina (comprimento aproximado de 18,0 mm) com tampa e corpo amarelo, com a
impressao “37,5 mg” a tinta preta no corpo, contendo granulos amarelos a cor de laranja.

Sunitinib Accord 50 mg capsulas
Cépsulas de gelatina (comprimento aproximado de 19,4 mm) com tampa e corpo cor de caramelo, com
a impressdo “50 mg” a tinta branca no corpo, contendo granulos amarelos a cor de laranja.

Sunitinib Accord é apresentado em frascos de 30 capsulas, em embalagens blister contendo
28 capsulas e em embalagens blisters perfurados de dose unitaria contendo 28 x 1 capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.
Titular da Autorizagdo de Introducéo no Mercado

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039,

Espanha

Fabricante

Remedica Ltd

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

Chipre

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

Malta

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

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

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL

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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacéo
Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
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Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu
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