VIDAUKII

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Sutent 12,5 mg hord hylki
Sutent 25 mg hord hylki
Sutent 37,5 mg hord hylki
Sutent 50 mg hord hylki

2. INNIHALDSLYSING

12,5 mg hord hylki
Hvert hylki inniheldur sunitinibmalat samsvarandi 12,5 mg sunitinibs.

25 mg hord hylki
Hvert hylki inniheldur sunitinibmalat samsvarandi 25 mg sunitinibs.

37.5 mg hord hylki
Hvert hylki inniheldur sunitinibmalat samsvarandi 37,5 mg sunitinibs.

50 mg hord hylki
Hvert hylki inniheldur sunitinibmalat samsvarandi 50 mg sunitinibs.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Hylki hart.
Sutent 12.5 mg hord hylki

Gelatinuhylki med appelsinugulri hettu og appelsinugulum bol, merkt med hvitu bleki ,,Pfizer* a
hettuna og ,,STN 12.5 mg* 4 bolnum, sem innihalda gul til appelsinugul korn.

Sutent 25 mg hoérd hylki
Gelatinuhylki med karamellulitadri hettu og appelsinugulum bol, merkt med hvitu bleki ,,Pfizer 4
hettuna og ,,STN 25 mg* 4 bolnum, sem innihalda gul til appelsinugul korn.

Sutent 37,5 mg hord hylki
Gelatinuhylki med gulri hettu og gulum bol, merkt med svortu bleki ,,Pfizer* 4 hettuna og
»STN 37.5 mg* & bolnum, sem innihalda gul til appelsinugul korn.

Sutent 50 mg hord hylki
Gelatinuhylki med karamellulitadri hettu og karamellulitudum bol, merkt med hvitu bleki ,,Pfizer a
hettuna og ,,STN 50 mg™ & bolnum, sem innihalda gul til appelsinugul korn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

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

Sutent er @tlad til medferdar & dskurdtaeku illkynja @xli 1 stodvef maga og parma og/eda illkynja axli 1
stodvef maga og parma med meinvorpum (GIST) hja fullordnum, ef medferd med imatinibi hefur ekki
borid arangur vegna onamis eda opols sjuklings.




Nyrnafrumukrabbamein med meinvorpum (metastatic renal cell carcinoma (MRCQ))
Sutent er @tlad til medferdar a langt gengnu nyrafrumukrabbameini/nyrnafrumukrabbameini med
meinvorpum (MRCC) hja fullordnum.

Taugainnkirtlagexli i brisi (pancreatic neuroendocrine tumours (pNET))

Sutent er @tlad til medferdar 4 dskurdtekum vel proskudum (well-differentiated) taugainnkirtlasexlum
i brisi eda vel proskudum (well-differentiated) taugainnkirtlazexlum i brisi (pNET) med meinvorpum,
hja fullordnum med versnandi sjukdom.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir meo reynslu i medferd sjuklinga med krabbamein & ad hefja medferd med Sutent.
Skammtar

Fyrir GIST og MRCC er radlagdur skammtur af Sutent 50 mg til inntéku einu sinni & s6larhring 1
4 vikur samfellt og sidan 2 vikna hlé (medferdaraztlun 4/2) til ad ljuka 6 vikna medferdarlotu.

Fyrir pNET er rddlagdur skammtur af Sutent 37,5 mg til inntdku einu sinni & s6larhring &n skipulagds
hlés.

Skammtaadlogun

Oryggi og pol
Fyrir GIST og MRCC ma auka skammta um 12,5 mg i einu a grundvelli einstaklingsbundins oryggis
og pols. Solarhringsskammtar eiga ekki ad vera heerri en 75 mg né leegri en 25 mg.

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

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

CYP3A4 hemlar/virkjar

Fordast skal samtimis gjof sunitinibs og 6flugra CYP3A4 virkja svo sem rifampins (sja kafla 4.4 og
4.5). Ef pad er ekki hagt getur purft ad auka skammta sunitinibs smam saman i 12,5 mg skrefum (upp
1 87,5 mg a sélahring fyrir GIST og MRCC, en 62,5 mg 4 solarhring fyrir pNET) undir ndkvemu
eftirliti med poli.

Fordast skal samtimis gjof sunitinibs og 6flugra CYP3A4 hemla svo sem ketokonazols (sja kafla 4.4
og 4.5). Ef pad er ekki haegt geeti purft a0 minnka skammta sunitinibs nidur i lagmarksskammt

37,5 mg a sélarhring fyrir GIST og MRCC, en 25 mg & s6larhring fyrir pNET, undir nakveemu eftirliti
med poli.

Hugleida etti ad skipta yfir 1 onnur lyf, sem hafa litil eda engin dhrif &8 CYP3A4, ef naudsynlegt er ad
gefa slik lyf samtimis sunitinib.

Sérstakir sjuklingahdpar

Born
Oryggi og verkun Sutent hja bérnum yngri en 18 4ra hefur ekki verid stadfest.

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

Aldradir

Um pad bil einn af hverjum premur sjiklingum sem fengu sunitinib i kliniskum rannséknum voru
65 ara eda eldri. Enginn marktaekur munur a 6ryggi eda verkun kom fram hja yngri sjuklingum
samanborid vid eldri sjuklinga.



Skert lifrarstarfsemi

Ekki er maelt med ad adlaga upphafsskammt pegar sunitinib er gefid sjiklingum med veega eda medal
skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A eda B). Sunitinib hefur ekki verid rannsakad hja
einstaklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi i Child-Pugh flokki C og pvi er ekki haegt ad
radleggja notkun pess hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf a0 adlaga upphafsskammt pegar sunitinib er gefid sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi
(vaega-alvarlega) eda sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi sem eru a blédskilun. Adlogun
skammta eftir pad skal vera i samrami vid oryggi og pol hvers einstaklings (sja kafla 5.2).

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

Ef gleymist ad taka skammt af lyfinu 4 ekki ad gefa sjuklingi vidbotarskammt. Sjuklingurinn 4 ad taka
venjulegan skammt nasta dag.

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

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

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

H0 og vefir
Upplysa etti sjiklinga um ad aflitun (depigmentation) hars og hiidar geti komid fram vid medferd med

sunitinib. Onnur hugsanleg medferdartengd ahrif 4 htdina eru m.a. purrkur, pykknun eda sprungur i
hud, blodrumyndun eda ttbrot 4 16fum eda iljum.

Ofannefnd viobrogd foru ekki stigvaxandi, gengu yfirleitt til baka og leiddu almennt ekki til ad
medferd veri hatt. Tilkynnt hefur verid um dkomudrep, sem gengur venjulega til baka pegar notkun
sunitinibs er heett. Alvarleg hidvidbrogo hafa veriod tilkynnt, p.m.t. regnbogarodasott (erythema
multiforme), tilvik sem benda til Stevens-Johnson heilkennis og hudpekjudrepsloss (toxic epidermal
necrolysis), sem i sumum tilfellum voru banven. Ef teikn eda einkenni Stevens-Johnson heilkennis,
hudpekjudrepsloss eda regnbogarodasottar (t.d. versnandi huodutbrot, oft med blodrum eda sarum a
slimht10) koma fram 4 ad heetta medferd med sunitinib. Ef greining Stevens-Johnson heilkennis eda
hudpekjudrepsloss er stadfest ma ekki hefja medferd a ny. I sumum tilvikum sem grunur leikur 4 ad
geti verid regnbogarodasoétt poldu sjuklingar ad medferd med sunitinib vaeri hafin 4 ny med minni
skdmmtum eftir ad einkenni botnudu; sumir pessara sjuklinga fengu einnig samtimis medferd med
barksterum eda andhistaminum (sja kafla 4.8).

Blading og &xlisbleding

[ kliniskum rannséknum med sunitinib og vid eftirlit eftir markadssetningu hefur verid greint fra
blaedingum fra meltingarvegi, dndunarvegi, pvagfeerum og i heila sem 1 sumum tilfellum voru
banvanar (sja kafla 4.8).

Reglubundid mat & bleedingum skal fela i sér heildarblodkornatalningu (complete blood counts) og
likamsskodun.



Blodnasir voru algengasta bledingaraukaverkunin og tilkynnt var um blodnasir hja u.p.b. helmingi
sjuklinga med &xli sem fengu bledingar. Sum pessara tilvika voru alvarleg en pau voru orsjaldan
banvaen.

Tilkynnt hefur verid um bledingar fra exlum, stundum i tengslum vid e&xlisdrep; sum pessara
blaedingatilvika leiddu til dauda.

Zxlisbledingar geta komid fyrirvaralaust og ef um er ad raeda &xli 1 lungum, geta pau komid fram
sem alvarlegur og lifshattulegur blodhosti eda bleeding i lungum. I kliniskum rannséknum hafa sést
tilvik lungnabledinga, stundum banvan, og einnig hefur verio tilkynnt um slik tilvik eftir
markadssetningu lyfsins hja sjuklingum sem fengid hafa medferd med sunitinibi vid MRCC, GIST og
lungnakrabbameini. Sutent er ekki vidurkennt til medferdar hja sjuklingum med lungnakrabbamein.

Fylgjast etti reglulega med heildarblodkornatalningu (blodflogur), storkupattum (PT/INR) og
likamsastandi hja sjuklingum sem fa samtimis medferd med segavarnarlyfjum (t.d. warfarin,
acenokumarol).

Meltingarfeeri
Algengustu aukaverkanirnar fra meltingarvegi, sem greint var fra, voru nidurgangur, 6gledi/uppkdst,

kvidverkir, meltingartruflanir og munnbolga/verkir i munni; einnig hefur verio tilkynnt um tilvik
vélindabolgu (sja kafla 4.8).

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

Sjuklingar med illkynja @xli i kvidarholi sem fengu medferd med sunitinib fengu alvarlegar, stundum
banvenar, aukaverkanir i meltingarvegi, par med talid gatmyndun

Haprystingur

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

(>200 mmHg slagbilsprystingur eda 110 mmHg panbilsprystingur). Ganga a ur skugga um hvort
sjuklingar séu med haan blodprysting og beita videigandi medferd til ad né tokum a blodprystingnum.
Melt er med timabundnu medferdarhléi hja sjuklingum med alvarlegan haprysting, sem ekki neest
stjorn a med lyfjum. Hefja ma medferd a ny pegar vidunandi bléoprystingsstjornun hefur naost (sja
kafla 4.8).

Bléohagur
Greint var fra faekkun i heildarfjolda daufkyrninga og feekkun bldéoflagna i tengslum vid sunitinib (sja

kafla 4.8). Ofangreind einkenni foru ekki stigvaxandi og gengu yfirleitt til baka an pess ad hatta pyrfti
medferd. Ekkert tilfellanna i fasa 3 rannsokninni var banvant, en vid eftirlit eftir markadssetningu
hefur mjog sjaldan verid greint fra banvenum tilfellum tengdum bl6dsjikdéomum, p.m.t. bleding
tengd bloodflagnafed og sykingar 1 kjolfar daufkymingafaedar.

Komid hefur fram blédleysi, baedi snemm-— og sidkomid, medan 4 medferd med sunitinibi st60.

[ upphafi sérhverrar medferdarlotu med sunitinib 4 ad gera heildarblodkornatalningu hja sjuklingum
(sja kafla 4.8).

Hjarta

Tilkynnt hefur verid um tilvik hjarta- og @&dasjikdoma, sem i sumum tilfellum voru banvaen, p.m.t.
hjartabilun, hjartavodvakvilla, minnkad utfallsbrot vinstri slegis nidur fyrir leegri edlileg mork,
hjartavodvabolga, blodpurrd 1 hjarta og hjartadrep, hja sjuklingum sem fengu sunitinib. Pessar
upplysingar benda til ad sunitinib auki haettu 4 hjartavoovakvillum. Engir sérstakir
vidbotarahettupaettir fyrir hjartavoovakvilla af voldum sunitinibs, ad undanskildum sértackum
lyfjaadhrifum, hafa verid stadfestir hja sjuklingum sem hafa verid medhondladir. Geeta skal varadar vid
notkun sunitinibs hja sjiklingum sem eru 1 dheettuhopi vegna slikra tilvika eda hafa sogu um pau (sja
kafla 4.8).



Sjuklingar sem hofou fengid hjartaafoll 4 sidustu 12 médnudum adur en peir fengu sunitinib svo sem
hjartadrep (par med talid alvarlega/hvikula hjartaéng), fario i hjaveituadger0 a kransaed eda utlaegri 0,
blodfylluhjartabilun (congestive heart failure (CHF)) med einkennum, heilablodfall eda skammvinnt
bloopurrdarkast, eda segarek 1 lunga voru utilokadir fra patttoku i 6llum kliniskum rannséknum med
sunitinibi. Ekki er vitad hvort sjuklingar sem eru jafnframt med pessa sjukdoma geti verid 1 meiri
haettu 4 a0 fa sunitinib-tengda vanstarfsemi vinstri slegils.

Laeknum er radlagt ad vega pessa hettu gegn hugsanlegum avinningi af notkun lyfsins. Fylgjast parf
naid med kliniskum einkennum hjartabilunar hja sjuklingum & medferd med sunitinib sérstaklega
sjuklingum med ahettupaetti fyrir hjartasjakdomum og/eda ségu um kransaedasjukdom. Einnig skal
ihuga mat & utfallsbrot vinstri slegils adur en medferd hefst og reglubundid medan 4 medferd med
sunitinib stendur. fhuga skal mat 4 upphafsgildi 4 Gtstreymisbroti hjartans hja sjuklingum an
aheettupatta hjartasjukdoma.

Ef klinisk einkenni um hjartabilun eru til stadar er malt med pvi ad haetta sunitinib medferd. Gjof
sunitinib skal haett og/eda skammtar minnkadir, ef utstreymisbrot er <50% og >20% undir
upphafsgildi hja sjiklingum an kliniskra einkenna um hjartabilun.

Lenging QT-bils
Sést hefur lenging 4 QT-bili og forsade de pointes hja sjiklingum utsettir eru fyrir sunitinib. Lenging
QT-bils getur valdid aukinni heettu 4 hjartslattartruflunum i slegli p. & m. torsade de pointes.

Nota 4 sunitinib med varud hja sjuklingum med sogu um lengingu QT-bils, sjuklingum sem nota lyf
vi0 hjartslattartruflunum eda lyf sem geta valdid lenginu a QT-bili, og hja sjuklingum sem eru med
alvarlega hjartakvilla, haegslatt eda raskanir 4 saltajafnvaegi sem mali skipta. Takmarka skal samtimis
gjof sunitinibs og 6flugra CYP3A4 hemla par sem slikt getur hugsanlega valdid hakkadri péttni
sunitinibs 1 plasma (sja kafla 4.2, 4.5 og 4.8).

Blazdasegarek
Greint var fra meoferdartengdu blaedasegareki, p. 4 m. segamyndun i djupblasdum og lungnasegarek

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

Segarek i slagaedum

Greint hefur verid fra segarekstilfellum i slageedum, 1 sumum tilfellum banvanum, hja sjuklingum sem
fa medferd med sunitinibi. Algengustu tilfellin voru heilabléofall, skammvinnt blédpurrdarkast og
heiladrep. Ahzttupzttir tengdir segareki i slagaedum, auk undirliggjandi illkynja sjukdéms og aldurs
>65 ar, voru haprystingur, sykursyki og fyrri segarekssjukdomar.

Slagadargulpur og flysjun slagedar

Notkun lyfja sem hamla ferli dapelsvaxtarpattar (VEGF) hja sjiklingum med eda an haprystings
getur studlad ad myndun slagaedargilps og/eda flysjun slagadar. Adur en notkun sunitinibs er hafin
skal hafa pessa heaettu sérstaklega 1 huga hja sjiklingum med ahattupetti eins og haprysting eda sogu
um slagsadargulp.

Bl60storku-smaadakvilli (TMA)

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

Truflun 4 starfsemi skjaldkirtils
Adur en medferd hefst er maelt med ad taka blooprufu til ad meta starfsemi skjaldkirtils hja 6llum
sjuklingum. Sjuklinga sem adur hafa verid greindir med skjaldvakabrest eda skjaldvakaohof skal




medhondla 4 hefobundinn hatt 40ur en medferd med sunitinib hefst. Medan & sunitinib medferd
stendur skal framkvaema venjubundid eftirlit 4 starfsemi skjaldkirtils &4 priggja manada fresti. Ad auki
skal fylgjast vel med 6llum sjuklingum med tilliti til einkenna um truflun & starfsemi skjaldkirtils a
medan a medferd stendur og taka etti blodprufu hja sjuklingum sem préa med sér einkenni sem benda
til truflunar 4 starfsemi skjaldkirtils pegar kliniskt astand gefur tilefni til. Sjiklinga sem préa med sér
einkenni um truflun & starfsemi skjaldkirtils skal medhondla & hefdbundinn hatt.

Komid hefur fram skjaldvakabrestur, beedi snemm-— og sidkominn, medan 4 medferd med sunitinibi
sto0 (sja kafla 4.8).

Brisbolga

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

Greint hefur verid fra tillfellum um alvarlegar aukaverkanir 1 briskirtli sem sum voru banven. Ef
einkenni brisbélgu koma fram skal haetta gjof sunitinib og veita videigandi medferd.

Eiturverkun 4 lifur

Komid hefur fram eiturverkun a lifur hja sjuklingum & medferd med sunitinibi. Lifrarbilun, i sumum
tilvikum banven, kom fram hja <1% sjuklinga med krabbameinsaxli sem fengu medferd med
sunitinibi. Rannsaka skal lifrarstarfsemi (alanin transaminasar [ALAT], aspartat transaminasar
[ASAT], bilirubin gildi) 4dur en medferd hefst, i hverri medferdarlotu og pegar kliniskt astand gefur
tilefni til. Ef einkenni lifrarbilunar koma fram skal heetta gjof sunitinibs og veita videigandi medferd
(sja kafla 4.8).

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

sumum tilfellum var banven (sja kafla 4.8).

Medal dhaettupatta tengdum skertri nyrnastarfsemi/nyrnabilun hja sjuklingum sem fengu sunitinib
voru, auk undirliggjandi nyrnafrumukrabbameins, herri aldur, sykursyki, undirliggjandi skert
nyrnastarfsemi, hjartabilun, haprystingur, syklasott, vessapurrd/blodpurrd, og rakvodvalysa.

Oryggi 4framhaldandi sunitinib medferdar hefur ekki verid metid markvisst hja sjuklingum med medal
til alvarlega proteinmigu.

Greint hefur verid fra tilfellum um préteinmigu og i mjog sjaldgeefum tilfellum nyrungaheilkenni
(nephrotic syndrome). Radlagt er ad framkvama pvagrannsokn (urinalysis) vid upphaf medferdar og
fylgjast skal vel med sjuklingum med tilliti til myndunar préteinmigu eda versnunar proteinmigu.
Heetta skal sunitinib medferd hja sjiklingum med nyrungaheilkenni.

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

Minnkud saragraedsla
Greint hefur verid fra tilfellum um minnkada saragradslu medan 4 sunitinib medferd stendur.

Engar formlegar kliniskar rannsoknir & dhrifum sunitinibs a saragraedslu hafa verid framkvamdar.
Melt er med timabundnu hléi & sunitinib medferd sem fyrirbyggjandi adgerd hja sjuklingum sem
gangast undir meirihattar skurdadgerdir. Takmorkud kliniskt reynsla er fyrir hendi vardandi hveneer
hefja skal medferd ad nyju eftir meirihattar skurdadgero. bvi skal akvoroun um ad hefja aftur sunitinib
medferd eftir meirihattar skurdadgerd vera byggd a leknisfraedilegu mati 4 bata eftir skurdadgero.



Beindrep i kjalka

Greint hefur verid fra beindrepi 1 kjalka hja sjuklingum sem f4 medferd med Sutent. Flest tilfelli voru
tilkynnt hja sjuklingum sem hofou adur fengid medferd eda fengu samtimis medferd med
bisfosfonotum gefid i blaaed, sem er pekktur aheettupattur fyrir beindrepi i kjalka. bvi skal gaeta
varudar pegar Sutent og bisfosfondt sem gefin eru 1 blaed eru notud samtimis eda hvort a eftir 6ru.

Inngripsmeiri tannadgerdir er einnig stadfestur ahaettupattur. Adur en medferd med Sutent hefst, skal
ihuga skodun a tonnum hja tannleekni og videigandi fyrirbyggjandi tannleekningar. Fordast skal
inngripsmeiri tannadgerdir hja sjuklingum sem hafa 4dur fengid medferd eda eru & medferd med
bisfosfonotum sem gefin eru i blaaed (sja kafla 4.8).

Ofnaemi/ofsabjugur
Ef fram kemur ofsabjugur vegna ofnaemis skal hatta sunitinib medferd og veita skal hefdbundna
leeknisme0ferd (sja kafla 4.8).

Flog
I kliniskum rannséknum & sunitinib, og eftir markadssetningu, hefur verid greint fra flogum.

Sjuklingum med flog og teikn/einkenni um afturkreeft baklaegt innlyksuheilabdlguheilkenni (reversible
posterior leukoencephalopathy syndrome (RPLS)), svo sem haprysting, hofudverk, minnkada arvekni,
gedbreytingar og sjonskerdingu par med talda barkarblindu (cortical blindness), skal veita videigandi
medferd par med talid blodprystingsmedferd. Melt er med pvi ad hatta medferd med sunitinib
timabundid; pegar einkenni hafa hjadnad ma hefja medferd a ny samkvamt fyrirmaelum pess laeknis
sem ber abyrgd a medferdinni (sja kafla 4.8).

Axlislysuheilkenni

[ mjog sjaldgaefum tilvikum hefur sxlislysuheilkenni, sem stundum hefur leitt til dauda, sést i
kliniskum rannsoknum eda verid tilkynnt vio eftirlit eftir markadssetningu lyfsins hja sjuklingum sem
fengid hafa sunitinib. Medal ahaettupatta fyrir exlislysuheilkenni eru mikid axlisalag (high tumour
burden), langvinn vanstarfsemi nyrna, pvagpurrd, ofpornun, lagprystingur og surt pvag. Fylgjast 4 naid
med pessum sjuklingum, medhondla pa eftir kliniskum einkennum og ihuga ad gefa peim vokva i
fyrirbyggjandi tilgangi.

Sykingar

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

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

Blodsykursfall
Tilkynnt hefur verid um laeekkun bl6dsykurs vid medferd med sunitinibi, 1 sumum tilfellum med

kliniskum einkennum og porf 4 innldgn 4 spitala vegna medvitundarleysis. Komi fram einkenni um
blodsykursfall skal haetta notkun sunitinibs timabundid. Mela skal blodsykursgildi reglulega hja
sjuklingum med sykursyki til ad meta hvort adlaga purfi skammt sykursykislyfsins til ad lagmarka
heaettu 4 blodsykursfalli (sja kafla 4.8).

Heilakvilli af voldum heekkunar amméniaks i blodi

Heilakvilli af voldum heekkunar ammoniaks 1 blodi hefur komid fram vid notkun sunitinibs (sja

kafla 4.8). Mla skal styrk ammoniaks og hefja videigandi kliniska medferd hja sjuklingum sem finna
fyrir ottskyroum svefnhéfga eda breytingum a andlegu astandi.

Hjalparefni

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



4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsoknir 4 milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

Lyf sem geta aukid péttni sunitinibs i plasma

Ahrif CYP3A44 hemla

begar heilbrigdum sjaltbodalidum var gefinn stakur skammtur sunitinibs samhlida 6flugum CYP3A4
hemla, ketokonazoli, jokst hamarkspéttni (Cimax) efnasamsetningarinnar [sunitinib +
meginumbrotsefnid] um 49% og flatarmal undir ferli (AUCy.) efnasamsetningarinnar [sunitinib +
meginumbrotsefnid] um 51%.

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

bvi 4 ad fordast samhlidanotkun CYP3A4 hemla eda thuga ad breyta yfir i onnur lyf sem hafa enga
eda overulega hamlandi verkun & CYP3A4.

Sé petta ekki hagt geeti purft ad minnka skammt af Sutent 1 lagmarkskammt 37,5 mg 4 solarhring fyrir
GIST og MRCC og 25 mg & solarhring fyrir pNET undir nanu eftirliti med poli (sja kafla 4.2).

Ahrif vionamsproteins brjostakrabbameins (BCRP) hemla

Takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um milliverkanir milli sunitinibs og BCRP-hemla og
ekki er hagt ad utiloka moguleika a milliverkun milli sunitinibs og annarra BCRP-hemla (sja

kafla 5.2).

Lyf sem geta laekkad péttni sunitinibs i plasma

Ahrif CYP3A44 virkja

begar heilbrigdum sjalfbodalidun var gefinn stakur skammtur sunitinibs samhlida 6flugum

CYP3A4 virkja, rifampini, jokst Cmax efnasamsetningarinnar [sunitinib + meginumbrotsefnid] um 23%
0og AUCy.., efnasamsetningarinnar [sunitinib + meginumbrotsefnid] um 46%.

Ef sunitinib er gefid med 6flugum CYP3A4 virkjum (t.d. dexametasoni, fenytoini, kabamazepini,
rifampini, fendbarbitali eda nattarulyfjum sem innihalda johannesarjurt/jonsmessurunna (St. John‘s
Wort/Hypericum perforatum) getur plasmapéttni sunitinibs leekkad. bvi atti a0 fordast samtimisgjof
lyfja sem eru CYP3A4 virkjar eda ad breyta yfir i onnur lyf sem hafa engin eda 6veruleg hvetjandi
ahrif 4 CYP3A4. Sé petta ekki hegt getur verid ad ad auka purfi skammt Sutent smatt og smatt um
12,5 mg i senn (upp i 87,5 mg 4 solarhring fyrir GIST og MRCC og 62,5 mg a sélarhring fyrir pNET)
undir nanu eftirliti med poli (sja kafla 4.2).

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof
Getnadarvarnir hja kérlum og konum

Réodleggja verdur konum 4 barneignaraldri ad nota érugga getnadarvérn og koma i veg fyrir pungun
medan 4 medferd med Sutent stendur.

Medganga
Engar rannsoknir hafa verid gerdar 4 notkun sunitinibs hja barnshafandi konum. Dyrarannsoknir hafa

synt fram 4 skadleg ahrif a frjosemi p.m.t. vanskdpun fosturs (sja kafla 5.3). Sutent ma ekki nota hja
barnshafandi konum eda konum sem nota ekki 6rugga getnadarvérn nema ad hugsanlegur avinningur
réttleeti mogulega haettu hja fostri. Ef Sutent er notad 4 medgongu eda ef kona verdur barnshafandi
medan 4 medferd med Sutent stendur etti ad upplysa hana um hugsanlega haettu fyrir fostrio.

Brjostagjof

Sunitinib og/eda umbrotsefni pess skiljast ut i mjolk hja rottum. Ekki er vitad hvort sunitinib eda adal-
umbrotsefni pess skiljast ut 1 brjostamjolk. bar sem algengt er ad virk efni skiljist it 1 brjostamjolk og
vegna hugsanlegra alvarlegra aukaverkana hja bérnum sem hofo eru a brjosti @ttu konur ekki ad hafa
barn & brjésti medan 4 medferd med Sutent stendur.



Frj6semi
Byggt 4 nidurstdoum tr rannséknum, sem ekki voru kliniskar, getur sunitinib skert frjosemi kvenna og
karla (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Sutent hefur litil dhrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. Vekja skal athygli sjuklinga & pvi ad peir
geti fundid fyrir sundli medan 4 medferd med sunitinib stendur.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Alvarlegustu aukaverkanir sem tengjast sunitinibi, sumar banvanar, eru nyrnabilun, hjartabilun,
lungnasegarek, gbtun 4 maga eda meltingarvegi og bledingar (t.d. bledingar fra dndunarvegi,
meltingarvegi, &xlum, pvagferum eda i heila). Medal algengustu aukaverkana af 6llum
alvarleikastigum (komu fram hja sjaklingum i rannsoknum sem lagu til grundvallar skraningu lyfsins
til medferdar vid nyrnafrumukrabbameini (RCC), GIST og pNET) voru lystarleysi, breytingar &
bragdskyni, haprystingur, preyta, kvillar i meltingarvegi (p.e. nidurgangur, 6gledi, munnbolga,
meltingartruflanir og uppkdst), litabreytingar i htid og handa-fotaheilkenni (palmar-plantar
erythrodysaesthesia syndrome). Dregid getur Gr pessum einkennum medan 4 medferd stendur.
Skjaldvakabrestur getur komid fram medan 4 medferd stendur. Blodkvillar (t.d. daufkyrningafeed,
blodflagnafzed og blodleysi) eru medal algengustu aukaverkana.

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

Tafla yfir aukaverkanir

Hér a eftir eru aukaverkanir, sem greint var fra hja sjuklingum med GIST, MRCC, og pNET i
uppsofnudum gognum 7.115 sjuklinga, taldar upp eftir liffeeraflokkum, tidni og stigi alvarleika (NCI-
CTCAE). Aukaverkanir eftir markadssetningu sem fundust i kliniskum rannséknum eru einnig
tilgreindar. Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tidni aukaverkana er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10), algengar (=1/100 til <1/10),
sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100) og mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma orsjaldan fyrir
(<1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki hagt ad asetla tidni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Tafla 1. Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verido um i kliniskum rannséknum
Liffeeraflo | Mjog Algengar Sjaldgaefar Mjog sjaldgaefar Tioni ekki
kkur algengar pekkt
Sykingar Veirusykingar® Drepmyndand
af voldum Sykingar 1 i fellsbolga”
sykla og dndunarferum®” Bakteriusykin
snikjudyra Graftarkyli®” gar®
Sveppasykingar?
Sykingar 1 pvagras
Sykingar i hud®
Syklasott™
Bl166 og Daufkyrninga | Eitilfrumnafad Bloofrumnafe | Blédstorku-
eitlar fed ) smazdakvilli®*
Blooflagnafe
0
Blooleysi
Hvitfrumnafae
0
Onzmiske Ofnzemi Ofsabjtigur
rfi
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Liffzeraflo | Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar Tioni ekki
kkur algengar pekkt
Innkirtlar | Skjaldvakabre Skjaldvakaoh | Skjaldkirtilsbolga
stur of
Efnaskipti | Minnkud Ofpornun Axlislysuheilkenni*
og nzering | matarlyst! Bl60dsykursfall
Georzen Svefnleysi Punglyndi
vandamal
Taugakerf | Sundl Utlaegur taugakvilli | Heilablaeding” | Baklaegt afturkraeft Heilakvilli
i Hofudverkur | Néladofi Heilablédfall® | heilakvilla heilkenni af voldum
Breytingar & Minnkad hudskyn Skammvinn (posterior reversible haekkads
bragdskyni/ Ofskynnami blodpurrd i encephalopathy ammoniak
heila syndrome)” s 1 bl6odi
Augu Augntéttarbeinhimn
ubjugur (periorbital
oedema)
Bjugur i augnlokum
Aukin tiramyndun
Hjarta B168purrd 1 hjarta” | Blodrikishjart | Bilun vinstri slegils”
Minnkad abilun Margbreytilegur
utfallsbrot! Hjartadrep™" | sleglahradtaktur
Hjartabilun® (Torsade de pointes)
Hjartavoovak
villi*
Vokvi i
gollurshusi
QT-bil lengt &
hjartarafriti
AEdar Haprystingur | Segamyndun i Bl®dingar fra Slagadarg
djapblaedum a&xlum” ulpur og
Hitapot flysjun
Rodi slagaedar”
Ondunarf | Mzdi Lungnasegarek” Lungnabladin
zeri, Bloonasir Fleidruvokvi® g
brjésthol | Hosti B16dhosti Ondunarbilun
og Areynslumaedi *
midomeaeti Verkur i munni og
nefkoki”
Nefstifla
Nasapurrkur
Meltingarf | Munnbdlga® Vélindabakfladi Go6tun 4 maga
eeri Kvidverkir? Kyngingartregda eda
Uppkost Bleding i meltingarvegi
Nidurgangur | meltingarvegi” @
Meltingartrufl | Vélindabolga” Brisbolga
anir Paninn kvidur Endaparmsfist
Ogledi Opeegindi i kvid ill
Haegoatregda | Blading fra Ristilbolga”
endaparmi
Blading ur
tannholdi
Séaramyndun i
munni

Verkur i endaparmi
Varaproti (cheilitis)
Gyllinzd
Tungusvidi

Verkir i munni
Munnpurrkur
Vindgangur
Opeegindi i munni
Ropi
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Liffzeraflo | Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar Tioni ekki
kkur algengar pekkt
Lifur og Lifrarbilun® Lifrarbolga
gall Gallblodrubol
ga®"
Oedlileg
lifrarstarfsemi
H0 og Litabreytingar | H10flognun Regnbogarodasott”
undirhid a hud! Haovidbrogo Stevens-Johnson
Handa-fota Exem heilkenni®
heilkenni Bl60rur Akomudrep
(palmar- Rodapot Hudpekjudrepslos
plantar Skalli (toxic epidermal
erythrodysaes | Prymlabolur necrolysis)”
thesia Kladi
syndrome) Litabreytingar i hud
Utbrot Sér 4 hud
Breytingar & Haopykknun
haralit (hyperkeratosis)
Hudpurrkur Huobolga
Naglakvilli¥
Stookerfi Verkir i Véova- og Beindrep i Rékvodvalysa”
og utlimum beinverkir kjalka Vodvakvilli
stodvefur | Lidverkir Vodvakrampar Fistill®
Bakverkir Voédvaprautir
Vodvaslappleiki
Nyru og Nyrnabilun® Blaodingar fra | Nyrungaheilkenni
pvagfaeri Brad nyrnabilun” pvagferum
Litmiga
Proteinmiga
Almennar | Bolgur i Brjostverkur Skert
aukaverka | slimhud Verkur saragradsla
nir og breyta* Inflaensulik
aukaverka | Bjugur’ einkenni
nir a Sétthiti Kuldahrollur
ikomustad
Rannsékn byngdartap Heekkud gildi
a- Faekkun hvitra kreatinfosfoki
nidurstéou bléokorna nasa i bl6oi
r Haekkud gildi lipasa | Hekkud gildi
Faekkun blodflagna | skjaldvakahor
Laekkud gildi mons 1 bldoi
blodrauda
Haekkud gildi
amylasa”
Haekkud gildi
aspartat-
aminotransferasa
(ASAT)
Haekkud gildi
alanin-
aminotransferasa
(ALAT)
Haekkud gildi
kreatinins i bl6oi
Haekkadur
blodprystingur
Haekkud gildi
pvagsyru i blodi

Par 4 medal banvan tilvik

Eftirfarandi aukaverkanir hafa verio sameinadar:

Nefkoksbolga og ablastur i munni
Berkjubolga, syking i nedri dndunarvegi, lungnabdlga og syking i 6ndunarvegi
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¢ Graftarkyli, igerd i Gtlim, bakraufarkyli, tannholdskyli, graftarkyli i lifur, igerd i brisi, igerd i spong, igerd
vid endaparm, endaparmskyli, igerd undir hud og tannigerd

Hvitsveppasyki i vélinda og hvitsveppasyki i munni

Hudbedsbolga og syking i htid

Syklasoétt og blodsykingarlost

fgerd i kvidarholi, blodsyking i kvidarholi, sarpbolga og beinsyking

Bloostorku-smaadakvilli, blodflagnafedarpurpuri med segamyndun, bl6dlysu- og
nyrnabilunarheilkenni

Minnkud matarlyst og lystarleysi

Bragotruflun, bragdleysi og truflanir & bragdskyni

Bradur kransadasjukdoémur, hjartadng, hvikul hjartadng, kransadastifla, blodpurrd i hjarta
Minnkad/6edlilegt utfallsbrot

Bratt hjartadrep, hjartadrep, pogult hjartadrep

Verkur i munni og nefkoki og verkur i koki og barkakyli

Munnboélga og munnangur

Kvidverkur, verkur i nedri hluta kvidarhols, verkur i efri hluta kvidarhols

Gotun 4 maga eda meltingarvegi og goétun i pormum

Ristilbolga og bléopurrdarristilbolga

Gallbloorubolga og gallbloorubdlga an steina

Gulnun, aflitun htidar og réskun & hudlitun

Hudbolga sem likist sora (dermatitis psoriasiform), flagnandi utbrot, utbrot, rodatitbrot, utbrot tengd
harsekkjum (rash follicular), utbreidd utbrot, dréfnuitbrot, dréfnuéroutitbrot, drduutbrot og kladautbrot
HG0vidbrogd og huodkvilli

Naglakvilli og mislitun nagla

Preyta og prottleysi

Bjugur i andliti, bjugur og utleegur bjugur

Amylasa og amylasa hakkun

s © » = 0o ©W o B g — & = = = A -

N < bl = <

Lysing valinna aukaverkana

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Greint hefur verid fra alvarlegum sykingum (med eda an daufkyrningafaedar), p. 4 m. banvaenum
tilfellum. Tilkynnt hefur verid um tilfelli drepmyndandi fellsbolgu (necrotizing fasciitis), medal annars
i spdng, sem stundum leiddu til dauda (sja einnig kafla 4.4).

Blod og eitlar

Greint var fra 3. og 4. stigs leekkun heildarfjolda dautkyrninga, 1 sému 160, hja 10% og 1,7% sjuklinga
i fasa 3 rannsokninni & GIST, hja 16% og 1,6% sjuklinga i fasa 3 rannsokninni 8 MRCC og hja 13%
og 2,4% sjuklinga i fasa 3 rannsokninni & pNET. Greint var fra 3. og 4. stigs laekkun heildarfjélda
blodflagna, i sému rod, hja 3,7% og 0,4% sjuklinga i fasa 3 rannsokninni a GIST, hja 8,2% og 1,1%
sjuklinga 1 fasa 3 rannsokninni 8 MRCC og hja 3,7% og 1,2% sjiklinga i fasa 3 rannsokninni & pNET
(sja kafla 4.4).

Greint var fra bledingum hja 18% sjuklinga sem fengu sunitinib i 3 fasa rannsokn 4 GIST samanborid
vid 17% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Hja sjuklingum sem fengu sunitinib sem hofou ekki verid
medhdndladir adur vido MRCC, fengu 39% bladingar samanborid vid 11% sjuklinga sem fengu
interferon-a (IFN-a). Sautjan (4,5%) sjuklingar sem fengu sunitinib 4 méti 5 (1,7%) sjuklingum sem
var gefid IFN-a fengu 3. stigs bledingar eda alvarlegri. Af peim sjuklingum sem fengu sunitinib vid
MRCC sem ekki hafoi svarad cytokinmedferd komu bladingar fram hja 26%. Bladingar, ad
undanskildum blodndsum, komu fram hja 21,7% sjuklinga sem fengu sunitinib i fasa 3 rannsokn a
pNET samanborid vid 9,85% sjuklinga sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.4).

[ kliniskum rannsoknum var greint fra axlisbleedingum hja u.p.b. 2% sjiklinga med GIST.

Oncemiskerfi
Greint hefur verid fra ofnaemisvidbrogdum, p.m.t. ofsabjug (sja kafla 4.4).

Innkirtlar
Greint var fra skjaldvakabresti sem aukaverkun hja 7 sjuklingum (4%) sem fengu sunitinib {
rannsoknunum tveimur 4 nyrnafrumkrabbameini med meinvorpum sem ekki hafoi svarad
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cytokinmedferd; hja 61 sjuklingi (16%) sem fékk sunitinib og 3 sjuklingum (< 1%) 1 IFN- o arminum {
rannsokn 4 MRCC sem ekki hafoi 4dur verid medhondlad.

Auk pess var greint fra haekkuou gildi skjaldvakakveikju (thyroid-stimulating hormone (TSH)) hja
4 sjuklingum med nyrnafrumukrabbamein med meinvérpum sem ekki hafdi svarad cytokinmedferd
(2%). I heild komu fram klinisk einkenni eda rannsoknarnidurstodur sem bentu til medferdartengds
skjaldvakabrests hja 7% sjuklinga sem toku patt i rannsoknum 4 MRCC. Aunninn skjaldvakabrestur
sast hja 6,2% sjuklinga med GIST sem fengu sunitinib samanborid vio 1% sjuklinga sem fengu
lyfleysu. Greint var fra skjaldvakabresti hja 6 sjuklingum (7,2%) sem fengu sunitinib og hja einum
sjuklingi (1,2%) sem fékk lyfleysu i fasa 3 rannsokninni hja sjuklingum med pNET.

Fylgst var med skjaldkirtilsstarfsemi i 2 rannsoknum hja sjuklingum med brjostakrabbamein; Sutent er
ekki sampykkt til notkunar vid brjostakrabbameini. I annarri rannsékninni var greint fra vanstarfsemi
skjaldkirtils hja 15 (13,6%) sjuklingum sem fengu sunitinib og 3 (2,9%) sjuklingum sem fengu
hefobundna medferd. Greint var fra haekkudu gildi TSH 1 blodi hjé 1 (0,9%) sjuklingi sem fékk
sunitinib en engum sjuklingi sem fékk hefobundna medferd. Ekki var greint frd ofstarfsemi
skjaldkirtils hja neinum sjiklingi sem fékk sunitinib og 1 (1,0%) sjuklingi sem fékk hefobundna
medferd. [ hinni rannsokninni var greint fra vanstarfsemi skjaldkirtils hja samtals 31 (13%) sjuklingi
sem fekk sunitinib og 2 (0,8%) sjuklingum sem fengu capecitabin. Greint var fra haekkuodu gildi TSH 1
bl6di hja 12 (5,0%) sjuklingum sem fengu sunitinib en engum sjuklingi sem fékk capecitabin. Greint
var fra ofstarfsemi skjaldkirtils hja 4 (1,7%) sjiklingum sem fengu sunitinib en engum sjiklingi sem
fékk capecitabin. Greint var fra laekkudu gildi TSH 1 blodi hja 3 (1,3%) sjuklingum sem fengu
sunitinib en engum sjuklingi sem fékk capecitabin. Greint var fra haekkudu gildi T4 hja 2 (0,8%)
sjuklingum sem fengu sunitinib og 1 (0,4%) sjuklingi sem fékk capecitabin. Greint var fra hakkudu
gildi T3 hja 1 (0,8%) sjuklingi sem fékk sunitinib en engum sjtiklingi sem fékk capecitabin. Oll tilvik
skjaldkirtilstengdra aukaverkana voru & 1.-2. stigi (sja kafla 4.4).

Efnaskipti og neering

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

Taugakerfi

[ kliniskum rannsoknum & sunitinib og eftir markadssetningu hefur verid greint fra faeinum tilvikum,
(< 1%), sum banven, par sem sjuklingar hafa fengid krampaflog d4samt visbendingum ur
myndgreiningu um afturkreeft baklegt innlyksuheilabolguheilkenni (reversible posterior
leukoencephalopathy syndrome; RPLS). Flog hafa komid fram hvort sem visbendingar um meinvorp i
heila hafa sést med myndgreiningu eda ekki (sja einnig kafla 4.4).

Hjarta

[ kliniskum rannséknum kom fram minnkad Gtfallsbrot vinstri slegils (LVEF) um >20% og nidur fyrir
laegri edlileg mork hja u.p.b. 2% sjuklinga med GIST sem fengu sunitinib, 4% sjuklinga med MRCC
sem ekki hafoi svarad cytokinmedferd og 2% sjuklinga med GIST sem fengu lyfleysu. betta minnkada
utfallsbrot vinstri slegils virdist ekki hafa verid vaxandi og gekk oft til baka eftir pvi sem leid &
medferdina. [ rannsokninni 4 sjiklingum med MRCC sem ekki hofou verid medhondladir adur voru
27% sjuklinganna 4 sunitinib og 15% sjuklinganna &4 IFN- o med gildi minnkads ttfallsbrots vinstri
slegils undir laegri edlilegum morkum. Tveir sjuklingar (<1%) sem fengu sunitinib voru greindir med
bloofylluhjartabilun.

Hja sjuklingum med GIST var greint fra ,,hjartabilun®, ,,bl6ofylluhjartabilun® eda ,,vinstri slegilsbilun®
hja 1,2% sjuklinga sem fengu sunitinib og 1% sjuklinga sem fengu lyfleysu. [ mikilvagri fasa 3
rannsokn & GIST (N = 312) komu fram medferdartengdar banvanar aukaverkanir 4 hjarta hja 1%
sjuklinga i hvorum medferdararmi (p.e. sunitinib- og lyfleysuarminum). { fasa 2 rannsékn 4
nyrnafrumukrabbameini med meinvorpum sem ekki hafdi svarad cytokinmedferd, fengu 0,9%
sjuklinga medferdartengt banvant hjartadrep og i fasa 3 rannsdkninni hja sjuklingum med
nyrnafrumkrabbamein med meinvorpum sem ekki hofou verid medhondladir 40ur fengu 0,6%
sjtiklinga i IFN- o arminum og 0% sjuklinga i sunitinib arminum banveent hjartaatvik. I fasa 3
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rannsOkninni & pNET fekk 1 (1%) sjuklingur sem var 4 sunitinib medferdartengda banvaena
hjartabilun.

Aoar

Haprystingur

Haprystingur var mjog algeng aukaverkun 1 kliniskum rannséknum. Skammtur sunitinibs var
minnkadur eda lyfjagjof frestad timabundid hja u.p.b. 2,7% sjiklinga sem fengu haprysting. Notkun
sunitinibs var ekki heaett hja neinum pessara sjuklinga. Alvarlegur haprystingur (> 200 mmHg
slagbilsprystingur eda 110 mmHg panbilsprystingur) kom fram hja 4,7% sjuklinga med a&xli. Greint
var fra haprystingi hja u.p.b. 33,9% sjuklinga sem fengu sunitinib vid nyrnafrumkrabbameini med
meinvorpum sem ekki h6fou verid medhdndlad adur samanborid vid 3,6% sjuklinga sem fengu IFN-a.
Alvarlegur haprystingur kom fram hja 12% sjuklinga sem fengu sunitinib sem ekki h6fou verid
medhondladir adur og <1% sjuklinga sem fengu IFN-a. Greint var fra haprystingi hja 26,5% sjiklinga
sem fengu sunitinib i 3 fasa rannsokn & pNET samanborid vid 4,9% sjuklinga sem fengu lyfleysu.
Greint var fra alvarlegum haprystingi hja 10% sjuklinga med pNET sem fengu sunitinib og 3%
sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Blazdasegarek
Greint var fra medferdartengdu blazdasegareki hja u.p.b. 1,0% sjuklinga med @xli sem fengu sunitinib

i kliniskum rannséknum, par med talid GIST og RCC.

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

Greint var fra blodsegarekstilvikum hja 13 (3%) sjiklingum sem fengu sunitinib i fasa 3 rannsokninni
a4 MRCC sem ekki hofou fengid medferd adur og 4 (2%) sjuklingum i 2 rannséknum 4 MRCC hja
sjuklingum sem hofou ekki svarad cytokinmedferd. Niu pessara sjuklinga voru med lungnasegarek, 1
var 2. stigs og 8 voru 4. stigs. Atta pessara sjuklinga voru med segamyndun i djapblaedum, 1 med 1.
stigs, 2 med 2. stigs, 4 me0 3. stigs og 1 med 4. stigs. Einn sjuklingur med lungnasegarek i
rannsOkninni 8 MRCC sem ekki hafoi svarad cytokinmedferd purfti ad haetta lyfjatoku.

Hja sjuklingum med MRCC sem hofou ekki adur verid medhondladir og fengu IFN-a var greint fra
blodsegareki hja 6 (2%) sjuklingum; 1 sjuklingur (<1%) fékk 3. stigs segamyndun i djapblaedum og 5
sjuklingar (1%) fengu lungnasegarek, allir 4. stigs.

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

Ekki var greint fra neinum banveenum tilvikum 1 skraningarrannsoknum a GIST, MRCC og pNET.
Fram hafa komid tilvik um banvanar utkomur vid eftirlit eftir markadssetningu.

Fram komu tilvik um lungnasegarek hja u.p.b. 3,1% sjuklinga med GIST og hja u.p.b. 1,2% sjiklinga
med MRCC, sem fengu sunitinib i fasa 3 rannsoknum. Ekki var greint fra neinu lungnasegareki hja
sjuklingum med pNET sem fengu sunitinib i fasa 3 rannsokninni. Fram hafa komid mjog sjaldgaef
tilvik um banvenar Gtkomur vid eftirlit eftir markadssetningu.

Sjuklingar sem hofdu fengiod lungnasegarek a sidastlionum 12 manudum voru utilokadir fra patttoku i
kliniskum rannséknum med sunitinib.

Greint var fra lungnaatvikum (t.d. ma0i, fleidruvokva, lungnasegareki eda lungnabjug) hja u.p.b.

17,8% sjuklinga med GIST, hja u.p.b. 26,7% sjuklinga med MRCC og hja 12% sjuklinga med pNET
sem fengu sunitinib i fasa 3 skraningarrannsoknum.
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U.pb.b. 22,2% sjuklinga med axli, p.m.t. GIST og MRCC, sem fengu sunitinib i kliniskum rannséknum
fengu lungnaatvik.

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

Greint var fra banvenum bledingum i meltingarvegi hja 0,98% sjuklinga sem fengu lyfleysu i fasa 3
rannsokninni a GIST.

Lifur og gall
Greint hefur verid fra vanstarfsemi i lifur sem getur falid 1 sér 6edlilegar nidurstodur 4 lifrarprofum,
lifrarbolgu eda lifrarbilun (sja kafla 4.4).

Hud og undirhuo
Tilkynnt hefur verid um tilvik akomudreps (pyoderma gangrenosum), sem venjulega ganga til baka
eftir ad sunitinib medferd er hatt (sja einnig kafla 4.4).

Stodkerfi og stoovefur

Greint hefur verid fra véovakvillum og/eda rakvodvalysu, sum tilvik med bradri nyrnabilun. Sjiklinga
med einkenni um vodvaeitrun skal medhondla samkvaemt hefobundum leknisfraedilegum adferoum
(sja kafla 4.4).

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

Greint hefur verid fra tilfellum um beindrep i kjalka hja sjuklingum sem fa medferd med Sutent, flest
tilfellin komu fyrir hja sjiklingum sem voru med stadfesta aheettupeetti fyrir beindrepi i kjalka, einkum
medferd med bisfosfondétum gefnum 1 blazed og/eda sdgu um tannkvilla sem krafdist inngripsmeiri
tannadgerdar (sja einnig kafla 4.4).

Rannsoknaniourstoour

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

Greint var fra lengingu QTc-bils i yfir 500 msek hja 0,5% og breytingum um meira en 60 msek fra
grunngildi hja 1,1% 450 sjuklinga med axli; badar pessar breytur teljast hugsanlega mikilvaegar
breytingar. Synt hefur verid fram 4 ad sunitinib lengi QTcF-bilid (Fridericia-leidrétt QT-bil) vid u.p.b.
tvofaldan medferdarstyrk.

Lenging QTec-bils var rannsakad hja 24 sjuklingum 4 aldrinum 20-87 4ra med langt genginn illkynja
sjukdom. Nidurstodur pessarar rannsoknar syndu ad sunitinib hafdi ahrif & QTc-bilid (skilgreint sem
medaltalsbreyting, leidrétt fyrir lyfleysu, um >10 msek med 90% o6ryggisbil [CI] efri mork >15 msek)
vid medferdarstyrk (dagur 3) par sem leidrétt var midad vid grunngildi sama dag og vid heerri styrk en
medferdarstyrk (dagur 9) par sem notadar voru badar leidréttingaradferdirnar vid grunngildi. Enginn
sjuklingur var med QTc-bil >500 msek. Pott komid hafi fram ahrif & QTcF-bil & degi 3, 24 klst. eftir
lyfjagjof (p.e. vid radlagdan medferdarstyrk i plasma sem vanta ma eftir 50 mg upphafsskammt) og
leidrétt midad vio grunngildi sama dag, er kliniskt mikilveegi pessarar nidurstddu ekki 1jost.

I skipulégdu og yfirgripsmiklu mati 4 hjartalinuritum vid annadhvort medferdarskammta eda skammta
sem voru steerri en medferdarskammtar, syndi enginn peirra sjiklinga sem haegt var ad meta eda sem
voru i 6llu rannsoknarpydinu (ITT) lengingu QTc-bils sem talid var ,,alvarlegt” (p.e. jafnt og eda meira
en 3. stigs samkvemt vidmidinu Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE] utg.
3.0).
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Vid meodferdarstyrk 1 plasma var hamarks medalbreyting QTcF-bils (Fridericia-leiorétt) fra grunngildi
9 msek (90% CI: 15,1 msek). Vid u.p.b. tvéfaldan medferdarstyrk var hamarks breyting QTcF-bils fra
grunngildi 15,4 msek (90% CI: 22,4 msek). Moxifloxacin (400 mg) notad sem jakveett viomio syndi
5,6 msek hamarks medalbreytingu QTcF-bils fra grunngildi. Engir sjiklingar fengu meira en 2. stigs
ahrif 4 QTc-bil (CTCAE utg. 3.0) (sja kafla 4.4).

Langtimadryggi vid nyrnafrumukrabbameini med meinvérpum (MRCC)

Langtimadryggi sunitinibs hjé sjuklingum med MRCC var greint 1 9 kliniskum rannsoknum a
fyrstuvalsmedferd par sem engin svorun kom fram vid medferd med bevacizimabi og cytokinmedferd.
Greindir voru 5.739 sjuklingar, 807 (14%) peirra fengu medferd i > 2 ar til allt ad 6 ar. Hja peim

807 sjuklingum sem fengu langtimamedferd med sunitinibi komu flestar medferdartengdar
aukaverkanir fyrst fram 4 fyrstu 6 manudum — 1 ari og tidni peirra var stodug eda lekkadi med
timanum ad undanskilinni tidni vanstarfsemi skjaldkirtils, sem jokst med timanum par sem ny tilfelli
komu fram 4 6 ara timabilinu. Langvarandi medferd med sunitinibi virtist ekki tengjast nyjum
medferdartengdum aukaverkunum

Born

Oryggisupplysingar um sunitinib eru fengnar ur fasa 1 rannsékn 4 skammtaaukningu, fasa 2 opinni
rannsokn, fasa 1/2 einarmarannsokn par sem allir fengu soému medferd og ur utgefnum upplysingum
sem lyst er hér fyrir nedan.

30 bornum (3 til 17 ara) og 5 ungmennum (18 til 21 ars) med pralat fost exli, sem flest hofdu fyrst
verid greind med heilazxli. Allir patttakendur i rannsékninni fundu fyrir aukaverkunum af lyfinu;
flestar peirra voru alvarlegar (eiturverkunarstig >3) og folust medal annars i eiturverkunum 4 hjarta.
Algengustu aukaverkanirnar voru eitrun i meltingarvegi, daufkyrningafad, preyta og hekkud ALT-
gildi. Haetta 4 aukaverkunum a hjarta virtist aukin hja bérnum sem adur h6fdu fengid geislun a hjarta
eda antracyklin samanborid vid born an ségu um slikt. Hja bérnum an ségu um antracyklin eda geislun
a hjarta var heasti polanlegi skammtur dkvardadur (sja kafla 5.1).

Ger0 var opin fasa 2 rannsokn a 29 sjuklingum, p.e. 27 bérnum (3 til 16 ara) og 2 ungmennum (18 til
19 4ra) med endurkomid/vaxandi/pralatt efsta stigs trodzexli (high grade glioma, HGG) eda heila- og
meanupelsaexli. Engar 5. stigs aukaverkanir komu fram hja hopunum. Algengustu medferdartengdu
aukaverkanir af lyfinu (>10%) voru faekkun daufkyrninga (6 [20,7%] sjuklingar) og innankupublading
(3[10,3%] sjuklingar).

Ger0 var fasa 1/2 rannsokn par sem allir fengu sému medferd hja 6 bornum (13 til 16 ara) med langt
gengid oskurdtaekt illkynja axli i stodOvef maga og parma (GIST). Algengust aukaverkanirnar af lyfinu
voru nidurgangur, 6gledi, fekkun hvitra blodkorna, dautkyrningafed og hofudverkur, sem hver kom
fram hja 3 sjuklingum (50,0%), adallega 4 1. eda 2. alvarleikastigi. Fjorir af 6 sjuklingum (66,7%)
fengu 3.-4. stigs aukaverkanir tengdar medferdinni (3. stigs bloofosfatlaekkun, daufkyrningafzed og
blooflagnafed, sem hver kom fram hja 1 sjuklingi og 4. stigs daufkyrningafaed hja 1 sjuklingi). Ekki
var greint frd neinum alvarlegum aukaverkunum eda 5. stigs aukaverkunum 1 pessari rannsokn.
Oryggisupplysingar sem fram komu bzdi i klinisku rannsékninni og utgefnum upplysingum voru i
samrami vid pekktar dryggisupplysingar hja fullordnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Ekkert sértaekt motefni er til vid ofskdmmtun med Sutent og medferd vid ofskdmmtun 4 ad vera

almenn studningsmedferd. Ef vid 4 er haegt ad fjarlegja pad virka efni, sem ekki hefur frasogast, med
pvi ad framkalla uppkdst eda med magaskolun. Greint hefur verid fra tilfellum um ofskémmtun.
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Sumum bessara tilfella fylgdu aukaverkanir sem voru i samreemi vid pekktar 6ryggisupplysingar um
sunitinib.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, protein kinasahemill, ATC-flokkur: LOIEXO1.

Verkunarhattur

Sunitinib er hemill & fjolda tyrosinkinasavidtaka (RTK) sem tengjast axlisvexti, nyeedamyndun og
fjolgun meinvarpa fra krabbameini. Sunitinib er vidtakahemill fyrir bl6dflagnaafleiddan vaxtarpatt
(platelet-derived growth factor receptors (PDGFRa og PDGFRp)), edapelsvaxtarpatt (vascular
endothelial growth factor receptors (VEGFR1, VEGFR2 og VEGFR3)), stofnfrumupatt (stem cell
factor receptor (KIT)), Fms-likan tyrosinkinasa-3 (FLT3), pyrpingarmyndunardrva (colony stimulating
factor receptor (CSF-1R), og afleiddar taugasélgnar taugatrodfrumur (glial cell-line derived
neurotropic factor receptor (RET)). { lifefnafraedilegum og frumufraedilegum préofunum hefur
meginumbrotsefnid alika mikla verkun og sunitinib.

Klinisk verkun og 6ryggi

Verkun og 6ryggi SUTENT hefur verid rannsakad hja sjuklingum med GIST sem ekki svérudu
medferd med imatinibi (p.e. hja GIST sjuklingum med versnandi sjukdom i yfirstandandi eda 4 eftir
medferd med imatinibi) eda voru med 6pol fyrir imatinibi (t.d. hja peim sem urdu fyrir verulegri eitrun
medan 4 medferd med imatinibi st6d, sem utilokadi aframhaldandi medferd), til medferdar hja
sjuklingum med MRCC og til medferdar hja sjuklingum med 6skurdtekt pNET.

Verkun midast vid timann bar til exlisvoxtur hefst 4 ny (time-to-tumour progression (TTP)), aukinni
lifun hja GIST sjuklingum, vid lifun an versnunar sjukdoms (PFS) hja sjiklingum med
nyrnafrumukrabbamein med meinvérpum sem ekki hofou verid medhondladir 4dur og 4 hlutlegu
svorunarhlutfalli (ORR) hja sjuklingum med nyrnafrumukrabbamein med meinvérpum sem ekki
hofou svarad cytokinmedferd og PFS fyrir pNET.

Axli i stoovef maga og parma (GIST)

Opin upphafsrannsokn a vaxandi skommtum (midgildi hamarksskammta & sélarhring var 800 mg) var

gerd hja GIST sjuklingum eftir a0 medferd med imatinibi hafdi brugdist vegna onsemis eda opols. Alls
toku 97 sjuklingar patt i rannsoékninni og fengu mismunandi skammta og medferdaraeetlanir;

55 sjuklingar fengu 50 mg samkvaemt radlagri medferdaraeetlun, p.e. lyfjagjofi 4 vikur og hlé i 2 vikur
(meodferdarazetlun 4/2).

[ pessari rannsokn reyndist midgildi tima par til @xlisvoxtur hofst & ny (TPP) 34,0 vikur (95% CI:
22,0; 46,0).

Fasa 3, tviblind, slembud, samanburdarrannsokn med lyfleysu var gerd med sunitinibi hja sjiklingum
med illkynja exli i stodvef maga og parma (GIST) sem voru med 6pol eda versnandi sjukdom i
yfirstandandi eda 4 eftir medferd med imatinibi (midgildi hamarks solarhringsskammts = 800 mg). i
pessari rannsokn var 312 sjiklingum skipt med slembivali (2:1) pannig ad peir fengu annadhvort
sunitinib 50 mg eda lyfleysu, samkvamt medferdarasetlun 4/2, par til sjukddmur versnadi eda peir
heaettu 1 rannsOkninni af 60rum astedum (207 sjuklingar fengu sunitinib og 105 sjiklingar fengu
lyfleysu). Fyrsti verkunarendapunktur rannsoknarinnar var TTP, skilgreint sem timinn fra slembun par
til versnun axlissjukdoéms var stadfest med hlutlegu mati. Vid fyrirfram tilgreinda milligreiningu var
midgildi TTP fyrir sunitinib 28,9 vikur (95% CI: 21,3; 34,1) samkvamt mati rannsakanda og

27,3 vikur (95% CI: 16,0; 32,1) samkvaemt mati 6hadra adila og var tolfreedilega marktekt lengra en
TTP fyrir lyfleysu sem var 5,1 vika (95% CI =4,4; 10,1 vika) samkvamt mati rannsakanda og 6,4
vikur (95% CI: 4,4; 10,0) samkvamt mati 6hadra adila. Mismunurinn & heildarlifun var tolfreedilega
sunitinibi 1 hag [dhaettuhlutfall (hazard ratio, HR): 0,491; (95% CI: 0,290; 0,831)] 2 fold dhaetta &
andlati var hja sjiklingum sem fengu lyfleysu borid saman vid pa sem fengu sunitinib.
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Eftir milligreininguna & verkun og 6ryggi var blindun rannsoknarinnar aflétt vegna radlegginga 6hadu
eftirlitsnefndarinnar (Data and Safety Monitoring Board, DSMB) og sjuklingunum sem voru i
lyfleysuarminum var bodin opin medferd med sunitinibi.

Alls fengu 255 sjuklingar sunitinib &4 opna medferdarstigi rannsoknarinnar, p.m.t. 99 sjuklingar sem
upphaflega voru medhondladir med lyfleysu.

Greining 4 adal- og aukaendapunktum 4 opna fasa rannsoknarinnar stadfesti nidurstodurnar r
milligreiningunni eins og kemur fram i t6flu 2:

Tafla 2. GIST samantekt 4 endapunktum verkunar (allt rannsoknarpvoido (ITT population))

Tviblind meoferd®
Midgildi (95% CI) Ahzettuhlutfall Lyfleysuhépu
r sem skipt
var yfir 4
virka meoferd
b
Endapunktur Sutent Lyfleysa (95% CI) | p-gildi
Adalendapunktur
TTP (vikur)
Milligreining 27,3 (16,0;32,1) | 6,4 (4,4;10,0) | 0,329 (0,233;| <0,001 -
0,466)
Lokagreining 26,6 (16,0; 32,1) | 6,4 (4,4;10,0) | 0,339 (0,244;| <0,001 10,4 (4,3;
0,472) 22,0)
Auka
endapunktur
PFS (vikur)®
Milligreining 24,1 (11,15 28,3) | 6,0 (4,4;9,9) 0,333 (0,238; | <0,001 -
0,467)
Lokagreining 22,9 (10,9; 28,0) | 6,0 (4,4;9,7) 0,347 (0,253; | <0,001 -
0,475)
ORR (%)¢
Milligreining 6,8 (3,7;11,1) () NA 0,006 -
Lokagreining 6,6 (3,8; 10,5) 0(-) NA 0,004 10,1 (5,0;
17,8)
OS (vikur)®
Milligreining - - 0,491 (0,290; | 0,007 -
0,831)
Lokagreining 72,7 (61,3; 83,0) | 64,9 (45,7; 96,0) | 0,876 (0,679;| 0,306 -
1,129)

Skammstafanir: CI=6ryggisbil; ITT=meodferdarhdpur; NA=a ekki vid; ORR=hlutleegt svérunarhlutfall;

OS=heildarlifun; PFS=lifun an versnunar sjikdéms; TTP=timi par til axlisvoxtur hefst & ny.

2 Nidurstdour tviblindrar medferdar eru fengnar Ur greiningu nidurstadna fra 61lu rannséknarpyodi (ITT
population) og med midlegu (sama rannsoknarstofa les Ur 6llum nidurstodum) geislaleknisfraedilegu mati
pegar pad atti vid.

b Nidurstodur vardandi verkun hja peim 99 patttakendum sem skiptu fra lyfleysu yfir 4 Sutent eftir ad blindun
var aflétt. Tekin var ny grunnlina vid skiptin og greining 4 nidurstddum vardandi verkun grundvalladist &
mati rannsakanda.

¢ Tolur fra milligreiningu vardandi lifun an versnunar sjukddéms (PFS) hafa verid uppferdar samkveemt
endurttreikningi 4 upprunalegum gégnum.

4 Nidurstodur hlutleegs svorunarhlutfalls (ORR) er gefin upp sem hlutfall sjuklinga med stadfesta svorun med
95% oryggisbil (CI).

¢ Midgildi ekki fyrirliggjandi par sem gognin voru ekki tilbuin.

Midgildi heildarlifunar hja 6llu rannsdéknarpydinu (ITT population) var 72,7 vikur hja hopnum sem
fékk sunitinib og 64,9 vikur hja hopnum sem fékk lyfleysu (dhaettuhlutfall (HR): 0,876; 95% CI:
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0,679; 1,129, p = 0,306). I pessari greiningu voru teknar med nidurstodur peirra sem upphaflega
voldust i lyfleysuhopinn en fengu sidar opna medferd med sunitinibi.

Nyrnafrumukrabbamein med meinvérpum (MRCC) sem ekki hefur verid medhondlad adur
Framkvaemd var fasa 3 slembud, fjolsetra, alpjodleg rannsokn a verkun og 6ryggi sunitinibs i
samanburdi vid interferon IFN-a hjé sjuklingum med MRCC sem ekki h6fou verid medhondladir adur.
Sj6 hundrud og fimmtiu sjiklingum var meo slembivali skipt 1:1 i medferdararmana; peir fengu
annadhvort medferd med sunitinibi 1 endurteknum 6 vikna medferdarlotum, sem 6l 1 sér 50 mg til
inntdku 4 dag 14 vikur og sidan hlé i 2 vikur (detlun 4/2), eda 3 milljon einingar (Me.) interferon-a
gefid undir hud fyrstu vikuna, 6 Me. adra vikuna og 9 Me. pridju vikuna og sidan 3 daga, ekki i r60, i
hverri viku.

Miogildi medferdarlengdar var 11,1 manudur (4 bilinu: 0,4-46,1) hja peim sem fengu sunitinib
medferd og 4,1 manudur (4 bilinu: 0,1-45,6) hja peim sem fengu IFN-o meodferd. Greint var fra
alvarlegum aukaverkunum sem rekja matti til medferdarinnar hja 23,7% sjuklinga sem fengu sunitinib
og hja 6,9% sjuklinga sem fengur IFN-a. Hins vegar haettu 20% sjuklinga sem fengu sunitinib a
medferdinni en 23% peirra sem fengu IFN-a. Skammtahlé var gert hja 202 sjuklingum (54%) a
sunitinibi og 141 sjuklingi (39%) & IFN-a. Skammtar voru minnkadir hja 194 sjuklingum (52%) a
sunitinibi og 98 sjuklingum (27%) & IFN-a. Sjuklingarnir voru medhondladir pangad til sjukdémurinn
versnadi eda peir hattu i rannsokninni. Fyrsti verkunarendapunktur rannsoknarinnar var lifun an
versnunar sjukdoms. Fyrirfram radgerd milligreining syndi tolfreedilega marktaekt kosti sunitinibs
umfram [FN-a, 1 rannsokninni var lifun 4n versnunar sjikdéms hja sunitinib medferdarhépnum

47,3 vikur samanborid vid 22,0 vikur hja IFN-o medferdarhopnum; dheettuhlutfall var 0,415 (95% CI:
0,320; 0,539, p-gildi <0,001). Adrir endapunktar voru m.a. hlutlegt svorunarhlutfall, heildarlifun og
oryggi. Grundvallar mati med myndgreiningu (radiology) var hett eftir ad fyrsta endapunkti var nad.
Vid lokagreiningu var hlutlegt svorunarhlutfall samkvaemt mati rannsoknarlaeknis 46%

(95% CI: 41%; 51%) 1 sunitinib hépnum og 12% (95% CI: 9%; 16%) i IFN-a hopnum (p<0,001).

Sunitinib medferd gaf lengri lifun samanborid vid IFN-a. Midgildi heildarlifunar var 114,6 vikur 1
sunitinib hépnum (95% CI: 100,1; 142,9) og 94,9 vikur i IFN-a hépnum (95% CI: 77,7; 117,0) med
ahettuhlutfalli sem var 0,821 (95% CI: 0,673; 1,001; p=0,0510 samkvamt 6lagskiptu log-rank profi).

Heildarlifun 4n versnunar sjukdoms og heildarlifun hja 61lu rannséknarpydinu samkvemt
myndgreiningu ma sja i toflu 3:

Tafla 3. Samantekt 4 endapunktum verkunar vid MRCC sem hefur ekki verido medhondlad
(allt rannséknarpyoio (ITT population))

Samantekt 4 lifun an versnunar sjuikdéms Sunitinib IFN-a
(N=375) (N=375)

Sjukdomur versnadi ekki og sjuklingur dé ekki 161 (42,9) 176 (46,9)

[n (%)]

Sjikdémur versnadi eda sjuklingur do [n (%)] 214 (57,1) 199 (53,1)

Lifun an versnunar sjukdéms (vikur)

Fjordungsmark (95% CI)

25% 22,7 (18,0; 34,0) 10.0 (7,3; 10,3)
50% 48,3 (46,4; 58,3) 22,1 (17,15 24,0)
75% 84,3 (72,9; 95,1) 58,1 (45,6; 82,1)
Olagskipt greining

Ahzttuhlutfall (sunitinib 4 méti IFN-o1) 0,5268

95% CI fyrir dhattuhlutfall (0,4316; 0,6430)

p-gildi* <0,0001
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Samantekt a heildarlifun

Ekki vitad ad sjuklingur hafi d4io [n (%)] 185 (49,3) 175 (46,7)

Sjuklingur dé [n (%)] 190 (50,7) 200 (53,3)

Heildarlifun (vikur)

Fjordungsmark (95% CI)

25% 56,6 (48.,7; 68.4) 41,7 (32,6; 51,6)

50% 114,6 (100,1; 142,9) 94,9 (77,7; 117,0)

75% NA (NA; NA) NA (NA; NA)

Olagskipt greining

Ahzttuhlutfall (sunitinib 4 méti IFN-o1) 0,8209

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

p-gildi® 0,0510

Skammstafanir: CI=6ryggisbil; INF-a=interferon-alfa; ITT=medferdarhopur; N= fjoldi sjiklinga; NA=4a ekki
vid;
2 Ur tvihlida log-rank profi.

Nyrnafrumukrabbamein med meinvérpum (MRCC) sem ekki svara cytokinmedferd

Fasa 2 rannsokn & SUTENT var gerd hja sjuklingum sem hofou ekki svarad fullri cytokinmedferd med
interleukin-2 eda IFN-a. Sextiu og prir sjuklingar fengu sem upphafsskammt 50 mg sunitinib til
inntoku einu sinni 4 solarhring 1 4 vikur 1 r6d og sidan var tveggja vikna hlé til ad ljuka 6 vikna
medferdarlotu (medferdaraeetlun 4/2). Fyrsti endapunktur verkunar var hlutlaegt svérunarhlutfall
medferdarinnar (objective response rate, ORR) metin 4 grundvelli RECIST kvarda (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours).

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

Opin einarma fjolsetra stadfestingarrannsokn (a confirmatory, open-label, single-arm, multi-center
study) & verkun og 6ryggi SUTENT var gerd hja sjiklingum med MRCC sem svorudu ekki fyrri
cytokinmedferd. Eitthundrad og sex sjuklingar fengu ad minnsta kosti eina medferdarlotu med 50 mg
af SUTENT samkvemt medferdarazetlun 4/2.

Fyrsti verkunarendapunktur rannsoknarinnar var hlutleegt svorunarhlutfall. Aukaendapunktar varda
TTP, hve verkun varir lengi (duration of response (DR)) og heildarlifun.

I rannsokninni var hlutlaegt svorunarhlutfall 35,8% (95% CI: 26,8%; 47,5%). Midgildi DR og
heildurlifun hafoi enn ekki naost.

Taugainnkirtlacexli i brisi (pNET)

Verkun og 6ryggi notkunar sunitinibs pegar pad er notad eitt sér 1 50 mg skommtum 4 solarhring med
medferdaragtlun 4/2 hja sjuklingum med oskurdtaekt taugainnirtlagexli i brisi, voru metin i fasa 2
opinni fj6lsetra studningsrannsokn. I rannséknarhopi 66 sjuklinga med eyjafrumuzaexli i brisi var
svorunarhlutfall adalendapunktar 17%.

Fasa 3 fjolsetra, alpjooleg, slembir6dud, tviblind lykilrannsékn med samanburdi lyfleysu og sunitinibi,
sem gefid var eitt sér, var framkvaemd hj sjuklingum med oskurdtaekt taugainnkirtlagexli 1 brisi
(pNET).

Sjuklingar purftu ad hafa stadfesta versnun sjukdomsins innan sidustu 12 manada, metna 4 grundvelli
RECIST kvarda, og var peim slembiradad (1:1) 1 hopa sem fengu annadhvort 37,5 mg af sunitinibi
einu sinni a sélarhring an skipulagds hlés (N = 86) eda lyfleysu (N = 85).

Adalmarkmidid var ad bera saman lifun an versnunar sjukdoms (PFS) hja sjuklingum sem fengu

sunitinib og hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Adrir endapunktar voru heildarlifun, hlutlegt
svorunarhlutfall, nidurstodur skradar af sjuklingum og Sryggi.
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Lyofraedileg gdgn voru sambeerileg hja hopnum sem fékk sunitinib og hopnum sem fékk lyfleysu. Ad
auki hofou 49% sjuklinga sem fengu sunitinib ovirkt &xli samanborid vid 52% sjuklinga sem fengu
lyfleysu, en 92% sjuklinga i bAdum hopum héfou meinvorp i lifur.

Notkun soématostatin hlidsteedna var leyfileg 1 rannsokninni.

Alls hofou 66% sjuklinganna sem fengu sunitinib fengid fyrri altaeka (systemic) medferd samanborid
vid 72% sjuklinganna sem fengu lyfleysu. Ad auki h6fou 24% sjuklinga sem fengu sunitinib fengid
somatostatin hlidsteedur samanborid vid 22% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

[ mati rannsakanda var lifun an versnunar sjukdéms (PFS) kliniskt marktaekt meiri hja sjiklingum sem
fengu sunitinib en hja peim sem fengu lyfleysu. Medallifun an versnunar sjukdomsins var

11,4 manudir hja sjuklingum sem fengu sunitinib samanborid vid 5,5 manudir hja sjuklingum sem
fengu lyfleysu [HR: 0,418 (95% CI: 0,263; 0,662), p-gildi: 0,0001], samberilegar nidurstodur komu
fram pegar utkoma (derived) mats & &xlissvorun, sem fengin var med pvi ad nota RECIST kvardann
til ad meta @xlismaelingar rannsakanda, var notud til ad meta versnun sjukdomsins eins og sja ma i
toflu 4. HR sem var sunitinibi i hag kom fram hja 6llum undirhépum i upphafi medferdar m.t.t.
eiginleika sem meldir voru p.m.t. greining & fjolda fyrri alteekra medferda. Alls hofou 29 sjuklingar i
sunitinib hépnum og 24 1 lyfleysuhopnum ekki fengid neina fyrri alteeka medferd og hja pessum
sjiklingum var HR lifunar an versnunar sjukdéms 0,365 (95% CI: 0,156; 0,857), p=0,0156. A
svipadan hatt var HR fyrir lifun an versnunar sjukdoms 0,456 (95% CI: 0,264; 0,787), p=0,0036 hja
57 sjuklingum 1 sunitinib hopnum (28 med eina fyrri alteka medferd og 29 med tvaer eda fleiri fyrri
alteekar medferdarlotur) og 61 sjuklingi i lyfleysuhdopnum (25 med eina fyrri alteeka medferd og

36 med tveer eda fleiri fyrri altakar medferdarlotur).

Gerd var nemisgreining 4 lifun an versnunar sjukdoms par sem versnun grundvalladist 4
exlismelingum rannsakanda og allir einstaklingar sem ekki voru teknir med i greininguna af 60rum
asteedum en pvi ad peir hefou heett i rannsdékninni (censored), voru tilgreindir sem lifun an versnunar
sjukdoms. Pessi greining syndi varlega aatlad mat 4 dhrifum sunitinib medferdar, og studdi
nidurstodur fyrstu greiningarinnar, sem syndi HR sem var 0,507 (95% CI: 0,350; 0,733), p=0,000193).
Lykilrannsokninni 4 taugainnkirtlagexli i brisi (pNET) var hatt fyrr en 4eetlad var samkvamt
radleggingum Ohadrar lyfjaeftirlitsnefndar (drug monitoring committee) og var fyrsti endapunkturinn
byggdur a4 mati rannsakanda, en badir peettir geetu hafa haft ahrif 4 matid 4 dhrifum medferdarinnar.

Til a0 utiloka hlutdraegni 1 mati rannsakanda 4 lifun an versnunar sjukdéoms var framkvaemd blind 6had
midlaeg endurskodun (BICR) 4 myndgreiningum og studdi hiin mat rannsakanda, eins og tafla 4 synir.
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Tafla 4 - Taugainnkirtlazexli i brisi (pancreatic neuroendocrine tumours (pNET)). Nidurstéour
ur fasa 3 ranns6kninni vardoandi verkun

Verkunarpeettir Sutent Lyfleysa | Ahzttuhlutfall p-gildi
(N =86) (N=85) 95% CI)

Lifun an versnunar sjuikdoms 114 55 0.418

[midgildi, manudir (95% CI)] o ? . 0,00012
samkvamt mati rannsakanda (7.4, 19.8) (3,6, 7,4) (0,263 0,662)

Lifun an versnunar sjukdoms

[midgildi, manudir (95% CI)] skv.

utkomu mats a aexlissvorun, sem 12,6 5,4 0,401 0.000066°
fengin var med pvi a0 nota RECIST | (7.4; 16,9) (3,5;6,0) (0,252; 0,640) ’
kvardann til a0 meta exlismat

rannsakanda

Lifun an versnunar sjukdoms

[midgildi, manudir (95% CI)] skv. 12,6 5,8 0,315 0.000015°
blindri 6hadri midlagri endurskodun| (11,1;20,6) (3,8;7,2) (0,181; 0,546) ’
4 aexlismati
Heildarlifun [5 ara eftirfylgni] 38,6 29,1 0,730 0.0940°
[midgildi, manudir (95% CI)] (25.6; 56,4) (16,4; 36,8) | (0,504; 1,057) ’
Hlutleegt svorunarhlutfall 9.3 b
[%, (95% CI)] (3.2; 15.4) 0 NA 0,0066

Skammstafanir: CI=6ryggisbil; N=fj6ldi sjuklinga; NA= 4 ekki vid; RECIST=matskvaroi svorunar i &xlum.
2Ur tvihlioa 6lagskiptu log-rank profi
®Fisher’s Exact test (tolfradilegt prof)

Mynd 1 — Kaplan-Meier ferill yfir lifun 4n versnunar sjukdéms (PFS) hja sjuklingum med
taugainnkirtlazexli i brisi (pNET) ur fasa 3 rannsékninni.

SUTENT (N=86)
Midgildi 11,4 manudir

Lyfleysa (N=85)
Midqildi 5,5 manudir

Likur a lifun an versnunar sjukdéms (%)

| Ahesttuhlutfall = 0,42 Ly
1071 95% CI (0,26-0,66) I
04 P =0,0001 !
T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21
Fiéldi einstaklinga  hesttu Timi (manudir)
SUTENT' T 86 52 34 20 15 4 2
Lyfleysa 85 42 20 9 2 2 2

Skammstafanir: CI=0ryggisbil; N=fj61di sjuklinga

Nidurstodur heildarlifunar voru ekki fullmétadar pegar rannsokninni var lokid [20,6 manudir (95% CI:
20,6; NR) fyrir hopinn sem fékk sunitinib, borid saman vid NR (95% CI: 15,5; NR) fyrir hopinn sem
fékk lyfleysu, HR: 0,409 (95% CI: 0,187; 0,894), p-gildi=0,0204]. Niu daudsfoll urdu i sunitinib
hépnum og 21 daudsfall i lyfleysuhopnum.
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Vid versnun sjukdomsins var blindun rannsoknarinnar aflétt og sjuklingum 1 lyfleysuhopnum bodinn
adgangur ad annarri opinni framhaldsrannsokn 4 sunitinibi. Par sem rannsokninni var hett fljotlega var
blindun rannséknarinnar aflétt hja peim sjiklingum sem enn voru i rannsoékninni og peim bodinn
adgangur ad opinni framhaldsrannsokn 4 sunitinibi. Alls skiptu 59 af 85 sjuklingum (69,4%) r
lyfleysuh6pnum yfir i sunitinib eftir ad sjaukdomur versnadi eda blindun medferdar var aflétt vio lok
rannsOknarinnar. Heildarlifun eftir 5 dra eftirfylgni 1 framhaldsrannsokninni syndi HR 0,730 (95% CI:
0,504; 1,057)

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

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

Eitt hundrad og sex sjuklingar (61 sjuklingur 1 rannso6knarhépnum sem ekki hafdi 4dur fengio medferd
og 45 sjuklingar 1 hdpnum sem fengu sidari medferd) fengu medferd med 37,5 mg af sunitinibi til
inntoku einu sinni & dag med samfelldri daglegri skammtaaaetlun (continuous daily dosing, CDD).

Samkvaemt mati rannsakanda var midgildi heildarlifunar an versnunar sjikdéms (PFS) 13,2 manudir,
baedi hja heildarpydinu (95% CI: 10,9; 16,7) og hja rannsdéknarhopnum sem ekki hafoi adur fengiod
medferd (95% CI: 7,4; 16,8).

Born
Takmorkud reynsla er af notkun sunitinibs hja sjiklingum a barnsaldri (sja kafla 4.2).

30 bornum (3 til 17 ara) og 5 ungmennum (18 til 21 ars) med pralat fost exli, sem flest hofdu fyrst
verid skrad med greininguna heilagxli. Skammtatakmarkandi eiturverkanir & hjarta komu fram 1 fyrri
hluta rannsoknarinnar og var henni pvi breytt pannig ad sjuklingar med fyrri reynslu af medferdum
med hugsanleg eiturahrif 4 hjarta (p.m.t. antracyklin) og geislun 4 hjarta voru Gtilokadir fra henni. {
seinni hluta rannsoknarinnar, par sem patttakendur voru sjuklingar med fyrri reynslu af
krabbameinsmedferd en &4n aheettupatta fyrir eiturahrif & hjarta var sunitinib almennt polad og kliniskt
vidradanlegt i skammtasteerdinni 15 mg/m? 4 dag (MTD) { medferdaraetlun 4/2. Enginn patttakenda
nadi fullkominni svérun eda hlutasvorun. Sjukdémurinn reyndist stodugur hja 6 sjuklingum (17%).
Einn sjuklingur med GIST var skradur med skammtinn 15 mg/m? 4n synilegs dvinnings. Aukaverkanir
sem fram komu voru almennt samberilegar vid paer sem komu fram hja fullordnum (sja kafla 4.8).

Ger0 var fasa 2 opin rannsokn hja 29 sjuklingum, p.e. 27 bérnum (3 til 16 ara) og 2 ungmennum (18
til 19 ara) med efsta stigs trodexli (HGG) eda heila- og menupelsaxli. Rannsokninni var heett pegar
azetlad var ad framkvema afangagreiningu vegna skorts a sjukdomseftirliti. Midgildi lifunar an
versnunar sjukdoéms (PFS) var 2,3 manudir hja HGG hépnum og 2,7 manudir hja hopnum med heila-
og maenupelsexli. Midgildi heildarlifunar var 5,1 manudir hja HGG hopnum og 12,3 manudir hja
hopnum med heila- og manupelsaexli. Algengustu medferdartengdu aukaverkanirnar sem greint var
fra hja sjuklingum i badum hépunum samanlagt (>10%) voru faekkun daufkyrninga (6 sjuklingar
[20,7%] og innankuipublading (3 sjuklingar [10,3%] (sja kafla 4.8).

Gogn ur fasa 1/2 rannsokn 4 sunitinib til inntdku sem gerd var hja 6 bérnum med GIST 4 aldrinum 13
til 16 4ra sem fengu sunitinib samkvamt medferdaraaetlun 4/2, i skommtum fra 15 mg/m? daglega til
30 mg/m? daglega, og tilteekar Gtgefnar upplysingar (um 20 bdrn eda ungmenni med GIST) bentu til
pess ad medferd med sunitinib leiddi til stodugs sjukdoms hja 18 af 26 (69,2%) sjuklingum, eftir ad
medferd med imatinib annadhvort bar ekki arangur eda poldist ekki (16 sjuklingar af 21 med stodugan
sjikdom) eda de novo/eftir adgerd (2 sjuklingar af 5 med stédugan sjukdom). I pessari fasa 1/2
rannsOkn sast framgangur sjikdoms hja 3 af 6 bormum (1 sjuklingur fékk nyja vidbotarmedferd og

1 sjiklingur fékk vidbotarmedferd med imatinib). f somu rannsékninni fengu 4 af 6 sjiklingum
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(66,7%) 3.-4. stigs medferdartengdar aukaverkanir (3. stigs bloofosfatleekkun, daufkyrningafaeo og
blooflagnafed hja 1 sjuklingi og 4. stigs daufkyrningafaed hja 1 sjuklingi). Auk pess var greint fra
eftirtdldum 3. stigs aukaverkunum hja 5 sjuklingum i atgefnum upplysingum: preyta (2), aukaverkun i
meltingarfeerum (m.a. nidurgangur) (2), breytingar a blédhag (m.a. blodleysi) (2), gallblodrubodlga (1),
skjaldvakaohof (1) og slimhudarbolga (1).

Unnin var pydisgreining 4 lyfjahvorfum og lyfjahvorfum/lyfhrifum med pad ad markmidi ad
framreikna lyfjahvorf, lykilupplysingar og endapunkta oryggis og verkun sunitinibs hja GIST-
sjuklingum & barnsaldri (aldur: 6 ara til 17 ara). Pessi greining var byggd 4 gognum sem safnad var hja
fullordnum med GIST eda fost &xli, og fra bornum med fost &xli. Med hlidsjon af greiningum med
likénum virtust yngri aldur og minni likamspyngd ekki hafa neikveed ahrif hvad vardar 6ryggi og
verkun 4 svorun vid Utsetningu sunitinibs 1 plasma. Ungur aldur og litil likamspyngd virtust ekki hafa
neikvaed ahrif 4 avinning/ahettu sunitinibs, sem adallega folst i utsetningu pess i plasma.

EMA hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur Gr rannsOknum 4 Sutent, hja 6llum
undirh6pum barna, fyrir medferd a4 krabbameini i nyrum eda nyrnaskjodum (renal pelvis) (ad
undanskildu nyrnakimfrumnagexli (nephroblastoma), nyrnakimfrumnaforstigsaexli
(nephroblastomatosis), glaerufrumukrabbameini (clear cell sarcoma), nyrakirtilsarkmeini (mesoblastic
nephroma), nyrnamergskrabbameini (renal medullary carcinoma) og staffrumukrabbameini i nyrum
(rhabdoid tumour of the kidney)) (sja upplysingar i kafla 4.2).

EMA hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur Gr rannsdknum a Sutent hja 6llum
undirhépum barna fyrir medferd 4 taugainnkirtlazexlum i meltingarvegi og brisi
(gastroenteropancreatic neuroendocrine tumours) (ad undanskildu taugakimfrumuaexli
(neuroblastoma), taugahnodkimfrumuaxli (neuroganglioblastoma) og kromfiklagexli
(phaeochromocytoma)) (sja upplysingar i kafla 4.2).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf sunitinibs voru metin hja 135 heilbrigdum sjalfbodalioum og 266 sjuklingum med fost
axli. Lyfjahvorf voru samberileg hja 61lu pydi med fost axli sem var rannsakad og hja heilbrigdum
sjalfbodalidum.

Vid skammta & bilinu 25 til 100 mg haekkudu gildi flatarmals undir blodpéttni ferli (AUC) 0og Crnax 1
réttu hlutfalli vid skammta. Uppsdfnun verdur 4 sunitinibi og meginumbrotsefni pess vid endurtekna
daglega skammta, 3-4 f61d heekkun 4 sunitinibi og 7-10 f61d haeekkun 4 meginumbrotsefninu. Jafnvegis
plasmapéttni sunitinibs og virks meginumbrotsefnis pess nest innan 10 til 14 daga. Samanlogd
plasmapéttni sunitinibs og virks meginsumbrotsefnis & 14. degi er 62,9-101 ng/ml, sem er st
markpéttni sem parf samkvamt forkliniskum rannsoknum til ad hamla fosforyleringu vidtaka in vitro
og leiddi til stdonunar & exlisvexti eda minnkunar &xlis in vivo. Helsta virka meginumbrotsefnid er
23% til 37% af heildarttsetningu. Engin markteaek breyting a lyfjahvorfum sunitinibs eda virks
meginumbrotsefnis pess kom fram vid endurtekna daglega skammta eda vid endurteknar
medferdarlotur & pessum skammtabilum sem rannsékud voru.

Frasog
Almennt sést hamarkspéttni (Cmax) sunitinibs 6 til 12 klst timi fram ad hamarkspéttni (Tmax) eftir

inntoku lyfsins.

Feeda hefur ekki ahrif & adgengi sunitinibs.

Dreifing
In vitro, binding sunitinibs vid plasmaprotein hjd ménnum var 95% og binding meginumbrotsefnis

pess var 90% samkvaemt in vitro rannsokn, 6had péttni ad pvi er virdist. Dreifingarrimmal (apparent
volume of distribution (V) fyrir sunitinib var mjog stort eda 2230 1, sem bendir til pess ad lyfid
dreifist i vefi.
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Efnaskiptamilliverkanir

Utreiknud in vitro Ki-gildi fyrir 611 cytokrom P450 (CYP) isoensim sem voru rannsokud (CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 og CYP4A9/11)
benda til pess a0 oliklegt sé ad sunitinib og virkt meginumbrotsefni leidi til aukinna efnaskipta annarra
virkra efna sem geta umbrotnad fyrir tilstilli pessara ensima pad mikid ad pad hafi kliniska pydingu.

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

Fordast skal samtimis gjof sunitinibs med 6flugum CYP3A4 hemli eda virkja, par sem pad getur haft
ahrif 4 plasmagildi sunitinibs (sja kafla 4.4 og 4.5).

Brotthvarf

Utskilnadur verdur fyrst og fremst med haegdum (61%) en brotthvarf dbreytts virks efnis og
umbrotsefna er 16% af gefnum skammti verdur um nyru. Sunitinib og meginumbrotsefni pess voru
helstu efnasambondin sem greindust i plasma, pvagi og saur med 91,5%, 86,4% og 73,8% geislavirkni
1 synunum Ur heildarsafni syna (pooled samples) talid 1 somu r60. Minnihattar umbrotsefni greindust
pvagi og heegdum en komu almennt ekki fyrir 1 plasma. Heildarutskilnadur eftir inntoku (CL/F) var
34-62 1/klst. Eftir inntdku hja heilbrigdum einstaklingum var brotthvarfshelmingunartimi sunitinibs
u.p.b. 40-60 klukkustundir og meginumbrotsefnisins desetyl u.p.b. 80-110 klukkustundir.

Samhlidagjof med lyfjum sem eru BCRP-hemlar

Sunitinib er hvarfefni utfledisferjunnar BCRP in vitro. Samhlidagjof gefitinibs, BCRP-hemils 1
rannsokn A6181038, hafdi ekki kliniskt marktaek dhrif & Crax 0g AUC fyrir sunitinib eda lyfid 1 heild
(sunitinib + umbrotsefni) (sja kafla 4.5). { fjolsetra, opinni, 1./2. stigs rannsékn par sem ryggi/pol,
polanlegur hamarksskammtur og verkun sunitinibs samhlida gefinitibi gegn axlum hja patttakendum
med MRCC voru rannsékud voru lyfjahvorf gefitinibs (250 mg/dag) og sunitinibs (37,5 mg [hopur 1,
n=4] eda 50 mg [hopur 2, n=7] daglega samkvamt 4/2 medferdaraztlun (4 vikur samfellt og sidan

2 vikna hlé )) metin sem aukamarkmid rannsoknarinnar pegar pau voru gefin samhlida. Breytingar a
lyfjahvarfabreytum sunitinibs reyndust ekki hafa kliniska pydingu og gafu ekki til kynna neinar
lyfjamilliverkanir; p6 ber ad hafa i huga ad um tiltdlulega litinn fj6lda patttakenda var ad raeda (p.e.
N=7+4) og ad medalmikill eda mikill munur var & lyfjahvarfabreytum milli sjtklinga. bvi skal tilka
nidurstodur um lyfjahvorf og milliverkanir ur pessari rannsokn med varto.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi

Sunitinib og helstu nidurbrotsefni pess eru ad mestu leyti brotin nidur i lifur. Altek utsetning eftir
stakan skammt af sunitinib var svipud hja einstaklingum med vaga eda medal skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur A eda B) og hja einstaklingum me0 edlilega lifrarstarfsemi. Sutent var ekki
rannsakad hja einstaklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C).

[ rannsoknum 4 krabbameinssjiklingum voru sjuklingar med ALAT eda ASAT > 2,5 fold efri mork
edlilegra gilda eda > 5,0 fold efri mork edlilegra gilda vegna meinvarpa i lifur, utilokadir fra patttoku i
kliniskum rannsoknum.

Skert nyrnastarfsemi

bydisgreining a lyfjahvorfum benti til pess ad Gthreinsun kreatinins (CLcr) hefoi ekki ahrif 4 ttskilnad
(CL/F) sunitinibs & pvi bili sem rannsakad var (42-347 ml/min.). Altaek ttsetning eftir stakan skammt
af sunitinibi var svipud hja einstaklingum me0 alvarlega skerta nyrnastarfsemi (CLcr < 30 ml/min.) og
hja einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi (CLcr > 80 ml/min.). Pratt fyrir ad sunitinib og
adalumbrotsefni pess hafi ekki utskilist med blodskilun hjé einstaklingum med nyrnasjukdom &
lokastigi var alteek heildarutsetning fyrir sunitinib 47% laegri og altaek heildaratsetning fyrir
adalumbrotsefni pess 31% lagri en hja einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi.

26



byngd, feerniskali (performanc status)

bydisgreiningar lyfjahvarfa a lydfredilegum gégnum benda til pess ad ekki purfi ad breyta skommtum
med tillit til likamspyngdar eda faerni samkvaemt ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
feerniskala.

Kyn
Tilteek gdgn benda til pess ad konur hafi hugsanlega um 30% leegri uthreinsun (CL/F) sunitinibs en
karlar. Pessi mismunur krefst p6 ekki skammtaadldgunar.

Bérn

Takmorkud reynsla er af notkun sunitinibs hja sjuklingum & barnsaldri (sja kafla 4.2). Unnin var
pyoisgreining & lyfjahvorfum 4 samanteknu gagnasafni fra fulloronum sjuklingum med GIST og fost
a&xli og sjuklingum & barnsaldri med fost &xli. Framkvaemdar voru prepaskiptar greiningar a likbnum
med breytu (e. stepwise covariate modelling analyses) til ad meta ahrif aldurs og likamspyngdar
(heildarpyngdar eda heildaryfirbordsflatarmals likama) sem og annarra breyta 4 mikilvegar
lyfjahvarfaferibreytur fyrir sunitinib og virkt umbrotsefni pess. Medal peirra breyta er varda aldur og
likamsstaerd sem voru profadar var aldur markteek breyta fyrir greinanlega uthreinsun (e. apparent
clearance) sunitinibs (eftir pvi sem barnid er yngra er greinanleg tithreinsun meiri). A svipadan hatt var
yfirbordsflatarmal likama marktaek breyta hvad vardar greinanlega threinsun virka umbrotsefnisins
(med minna yfirbordsflatarmali var greinanleg uthreinsun minni).

Sampeett pydisgreining 4 lyfjahvorfum sem gerd var 4 sameinudum gégnum Ur rannsOknunum premur
4 bornum (2 rannsoknir & bérnum med fost &xli og 1 rannsékn & bérnum med GIST & aldrinum 6 til
11 ara og 12 til 17 ara) syndi ennfremur ad upphafsgildi likamsyfirbords var marktaek skyribreyta fyrir
synilega uthreinsun sunitinibs og virks umbrotsefnis pess. Samkvamt pessari greiningu er gert rad
fyrir ad skammtur sem nemur u.p.b. 20 mg/m? 4 dag hja bornum med likamsyfirbord 4 bilinu 1,10-
1,87 m? gefi samberilega utsetningu fyrir sunitinibs og virkt umbrotsefni pess i plasma (4 bilinu 75 til
125% af AUC) og naest hja fullordnum med GIST sem fa sunitinib 50 mg daglega i medferdarazetlun
4/2 (AUC 1.233 ng.klst./ml). { rannséknum 4 bérnum var upphafsskammtur af sunitinib 15 mg/m?
(byggt 4 haesta polanlega skammti (MTD) i fasa 1 rannsoékn &4 skammtaaukningu, sja kafla 5.1), sem
var heekkadur 1 22,5 mg/m? og sidan 1 30 mg/m? hja bornum med GIST (en ekki umfram
heildarskammt sem nam 50 mg/dag) byggt a 6ryggi og poli hvers sjuklings fyrir sig. Samkvemt
utgefnum upplysingum um born med GIST kemur ennfremur fram ad reiknadur upphafsskammturinn
var 4 bilinu 16,6 mg/m? til 36 mg/m?, hakkadur i skammta sem namu allt ad 40,4 mg/m? (en ekki
umfram heildarskammt sem nam 50 mg/dag).

5.3 Forkliniskar upplysingar

{ rannséknum sem gerdar voru 4 rottum og Gpum a eiturverkunum eftir endurtekna skammta i allt ad

9 manudi voru helstu markliffeeri meltingarvegur (uppkdst og nidurgangur hja 6pum); nyrnahettur
(blodrikissott barkar og/eda blaeding hja rottum og dpum, med drepi og sidan bandvefsmyndun hja
rottum); bl6dfrumna- og eitilfrumnamyndandi liffeeri (haemolymphopoietic system) (frumufaed i
beinmerg og feekkun eitilfrumna 1 hostarkirtli, milta og eitlum); utseytandi briskirtils (kyrningsleekkun
pragufrumna med drepi einstakra frumna); munnvatnskirtlar (ofsteekkun pragufrumna); lidamot
(bykknun a vaxtarlinu); leg (ryrun); og eggjastokkar (feerri eggbu proskast). Allar eiturverkanir komu
fram vid plasmapéttni sunitinibs sem er sambzrileg peirri sem sést vid kliniska notkun. Onnur 4hrif
sem komu fram i 6drum rannsoknum voru lenging 4 QTc bili, minnkad ttstreymisbrot vinstra slegils,
ryrnun eistapipla og aukinn utanfrumuvokvi 1 himnu sem stydur vid haradar i nyrum (increased
mesangial matrix), bledingar i meltingarvegi og munnslimhtid og ofvoxtur 1 frumum i framhluta
heiladinguls. Breytingar i legi (ryrnun 4 legslimu) og beinvaxtar fleti (pykknun vaxtalinu eda kolkun 4
brjoski) eru taldar tengjast lyfjafraedilegri verkun sunitinibs. Flest pessara ahrifa gengu aftur &

2-6 vikum eftir ad meodferd var hett.

Eiturverkanir 4 erfdaefni

Hugsanlegar eiturverkanir sunitinib a erfdaefni voru metnar i in vitro og in vivo rannséknum. Sunitinib
hafoi ekki stokkbreytandi ahrif 1 bakterium meelt med virkjunum efnaskipta i rottulifur. Sunitinib
leiddi ekki til byggingarlegs fraviks litninga i eitilfrumum Ur Gteedabl6di manna, metid in vitro.
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Fjollitna (litningafravik) sast i eitilfrumum i Gteedablédi manna i in vitro, badi vid efnaskiptavirkjun
og an. Sunitinib olli ekki litningaskemmdum (clastogenic) 1 beinmergi rottna i in vivo rannsokn. Virka
megin umbrotsefnid var ekki metio hvad vardar hugsanlega eiturverkun a erfoaefni.

Krabbameinsvaldandi ahrif

[ eins manadar rannsékn par sem lyfid var gefid med magaslongu i maga (oral gavage) til ad finna
besta skammtabil (0, 10, 25, 75 eda 200 mg/kg/dag) med samfelldri daglegri skommtun (CDD) hja
rasH2 erfdabreyttum musum saust krabbamein og ofvoxtur 1 Brunners kirtlum 1 skeifugém vid heestu
skammta sem profadir voru (200 mg/kg/dag).

6 manada rannsokn 4 krabbameinsvaldandi ahrifum med magaslongu i maga (0, 8, 25, 75 [minnkad i
50] mg/kg/dag) og daglegri skdmmtun var gerd hja rasH2 erfdabreyttum musum. Greint var fra
krabbameini i maga og skeifugdrn, aukinni tidni undirliggjandi &dasarkmeina og/eda ofvaxtar i
magaslimhuo vid skammta sem voru >25 mg/kg/solarhring eftir 1- eda 6-manada meodferdarlengd
(=7,3 falt AUC hj4 sjuklingum sem fa radlagdan solarhringsskammt).

[ tveggja ara rannsokn 4 krabbameinsvaldandi dhrifum hja rottum (0, 0,33, 1 eda 3 mg/kg/dag) leiddi
gjof sunitinibs 1 28 daga lotum sem fylgt var eftir af 7 daga lyfjalausum timabilum til aukningar 4 tioni
@&xla { nyrnahettum (pheochromocytoma) og ofvaxtar i nyrnahettumerg hja karlkyns rottum sem fengu
3 mg/kg/dag eftir >1 ars lyfjagjof (>7,8 falt AUC hja sjuklingum sem fa radlagdan
solarhringsskammt). { skeifugérmn sast krabbamein i Brunners kirtlum vid >1 mg/kg/dag hja
kvendyrum (>0,9 falt AUC hja sjuklingum sem f4 radlagdan solarhringsskammt) og vid 3 mg/kg/dag
hja karldyrum (7,8 falt AUC hja sjiklingum sem fa radlagdan solarhringsskammt), auk pess sem
ofvoxtur 1 slimhuo sast 1 kirtilmaga vid 3 mg/kg/dag hja karldyrum (7,8 falt AUC hja sjuklingum sem
fa radlagdan solarhringsskammt). Enn er 6ljost hvada pydingu pessar nidurstodur Gr rannséknum &
krabbameinsvaldandi ahrifum hja masum (rasH2 erfdabreyttum) og rottum hafa fyrir menn.

Eiturverkanir 4 @xlun og proska

[ aexlunarrannsoknum séust engin ahrif 4 frjosemi hja kvenkyns og karlkyns rottum. Hins vegar komu
fram ahrif & frjésemi kvendyra i rannsoknum 4 eiturverkunum vid endurtekna skammta, sem gerdar
voru 4 rottum og 6pum. Ahrifin komu fram sem sjalfseyding eggbus (follicular atresia), hrornun
gulbus, breytingar i legslimu og minnkud pyngd legs og eggjastokka vid alteeka utsetningu sem er 1
samrzemi vid kliniska notkun. Ahrif 4 frjésemi karlkyns rottna komu fram sem ryrnun a eistapiplum,
feekkun sedisfrumna i eistalyppum og kvoduteming bloorunga i blodruhalskirtli og sadblodrum vid
almenna utsetningu i plasma sem er 25-fold 4 vio alteeka utsetningu hjd ménnum.

Hja rottum var fosturvisis-/fésturdaudi greinilegur sem marktaek fakkun lifandi fostra, aukin
fosturvisnun (resorption), aukid fosturvisistap eftir hreidrun og daudi allra fostra (gotdaudi) hja 8 af
28 ungafullum rottum vid Utsetningu i plasma sem var 5,5-fold & vid alteka Utsetningu hjd ménnum.
Hja kaninum stafadi minnkud legpyngd 4 medgongu og feekkun fostra af aukinni fosturvisnun
(resorption) eftir hreidrun og gotlati hja 4 af 6 ungafullum dyrum vid Utsetningu i plasma sem var
3-fold 4 vid altzeka Gtsetningu hja ménnum. { skdmmtum sem voru >5 mg/kg/solarhring olli sunitinib
fosturskemmdum, pegar pad var gefid rottum a timabili lifferamyndunar, sem lystu sér 1 aukinni tioni
a vanskopun beina hja fostrum, adallega sem siobtin beinmyndun brjésthols-/lendarlida og komu fram
vid utsetningu 1 plasma sem var 5,5-f6ld 4 vid alteka ttsetningu hja monnum. Hja kaninum komu
ahrif fram sem aukin tioni & skardi 1 vor vid utsetningu i plasma sem svaradi u.p.b. til peirrar sem sést
vid kliniska notkun og skar0i i vor og skardi i gom vid ttsetningu i plasma sem var 2,7-f6ld & vid
alteeka ttsetningu hja ménnum.

Sunitinib (0,3; 1,0;3,0 mg/kg/dag) var metid i rannsokn & proska 4 fosturskeidi og eftir faedingu hja
ungafullum rottum. Pyngdaraukning hja médurdyrum minnkadi 4 medgongu og a4 mjélkurskeidi vid
skammta >1 mg/kg/dag en ekki vard vart vid eiturdhrif & &xlun i skommtum sem namu allt ad

3 mg/kg/dag (daztlud utsetning >2,3-falt AUC hja sjuklingum sem fengu radlagdan
solarhringsskammt). Vart vard vio leekkun 4 pyngd afkvaema vid skammta 3 mg/kg/dag fyrir og eftir
afvenslunartimabil. Engin eiturahrif a proska kom fram vido skammta 1 mg/kg/dag (atsetning u.p.b.
> 0,9-falt AUC hja sjuklingum sem fengu radlagdan solarhringsskammt).
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

12.5 mg horo hylki
Innihald hylkis
Mannitol (E421)
Kroskaramellosanatrium
Povidon (K-25)
Magnesiumsterat

Hylkisskel

Gelatina

Rautt jarnoxio (E 172)
Titantvioxio (E 171)

Prentblek

Shellak
Propylenglykol
Natriumhydroxio
Povidon
Titantvioxio (E 171)

25 mg hord hylki
Innihald hylkis
Mannitol (E421)
Kroskaramellosanatrium
Po6vidon (K-25)
Magnesiumsterat

Hylkisskel

Gelatina

Rautt jarnoxid (E172)
Titantvioxid (E171)
Gult jarnoxid (E172)
Svart jarnoxid (E172)

Prentblek

Shellak
Propylenglykol
Natriumhydroxid
Povidon
Titantvioxid (E171)

37.5 mg hord hylki
Innihald hylkis
Mannitol (E421)
Kroskaramellosanatrium
Povidon (K-25)
Magnesiumsterat

Hylkisskel

Gelatina
Titantvioxio (E171)
Gult jarnoxid (E172)
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Prentblek

Shellak
Propylenglykol
Kaliumhydroxio
Svart jarnoxio (E172)

50 mg ho6rd hylki
Innihald hylkis
Mannitol (E421)
Kroskaramellosanatrium
Povidon (K-25)
Magnesiumsterat

Hylkisskel

Gelatina

Titantvioxid (E171)

Gult jarnoxid (E172)

Rautt jarnoxio (E172)

Svart jarnoxio (E172)

Prentblek

Shellak

Propylenglykol

Natriumhydroxio

Povidon

Titantvioxid (E171)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
6.5 Gera ilats og innihald

HDPE (high-density polyethylene) glas med loki ur polypropylen, sem inniheldur 30 hylki, hord.

Poly(klortrifluordetylen)/PVC gagnsae, gotud skammtapynna med alfilmu 4 hitainnsigludu spjaldi,
sem inniheldur 28 x 1 hord hylki.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun
Engin sérstok fyrirmeeli.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. MARKADSLEYFISNUMER
Sutent 12.5 mg hord hylki

EU/1/06/347/001
EU/1/06/347/004

Sutent 25 mg hord hylki
EU/1/06/347/002
EU/1/06/347/005

Sutent 37.5 mg hord hylki
EU/1/06/347/007
EU/1/06/347/008

Sutent 50 mg hord hylki
EU/1/06/347/003
EU/1/06/347/006

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 19. jali 2006
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 9. november 2016

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU
OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasambpykkt

Pfizer Italia S.r.l.

Via del Commercio

Zona Industriale

IT-63100 Marino del Tronto (Ascoli Piceno)
ftalia

B. FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takméorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 { markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aetlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda detlun um adhattustjornun:

. AD beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess a0 mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPILL

34



A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

HDPE FLASKA YTRI UMBUPIR - 12,5 MG HYLKI

1. HEITILYFS

Sutent 12,5 mg hord hylki
sunitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur sunitinibmalat sem samsvarar 12,5 mg sunitinib.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 hord hylki

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/347/001

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Sutent 12,5 mg

| 17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

HDPE FLASKA - 12,5 MG HYLKI

1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

S

utent 12,5 mg hord hylki

sunitinib
Til inntoku

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

3

0 hylki

6.

ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

HDPE FLASKA YTRI UMBUPIR - 25 MG HYLKI

1. HEITILYFS

Sutent 25 mg hord hylki
sunitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur sunitinibmalat sem samsvarar 25 mg sunitinib.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 hord hylki

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/347/002

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Sutent 25 mg

| 17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

HDPE FLASKA - 25 MG HYLKI

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

S

utent 25 mg hord hylki

sunitinib
Til inntoku

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

3

0 hylki

6.

ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

HDPE FLASKA YTRI UMBUPIR - 37,5 MG HYLKI

1. HEITILYFS

Sutent 37,5 mg hord hylki
sunitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur sunitinibmalat sem samsvarar 37,5 mg sunitinib.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 hord hylki

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/347/007

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Sutent 37,5 mg

| 17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

HDPE FLASKA - 37,5 MG HYLKI

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

S

utent 37,5 mg hord hylki

sunitinib
Til inntoku

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

3

0 hylki

6.

ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

HDPE FLASKA YTRI UMBUPIR - 50 MG HYLKI

1. HEITILYFS

Sutent 50 mg hord hylki
sunitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur sunitinibmalat sem samsvarar 50 mg sunitinib.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 hord hylki

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/347/003

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Sutent 50 mg

| 17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

HDPE FLASKA - 50 MG HYLKI

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

S

utent 50 mg hord hylki

sunitinib
Til inntoku

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

3

0 hylki

6.

ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

PYNNA YTRI UMBUPIR - 12,5 MG HYLKI

1. HEITI LYFS

Sutent 12,5 mg hord hylki
sunitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur sunitinibmalat sem samsvarar 12,5 mg sunitinib.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 x 1 hord hylki

5. APFERPIR VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/347/004

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Sutent 12,5 mg

| 17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PYNNA - 12,5 MG HYLKI

| 1. HEITILYFS

Sutent 12,5 mg hord hylki
sunitinib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD

MAN
PRI
MID
FIM
FOS
LAU
SUN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

PYNNA YTRI UMBUPIR - 25 MG HYLKI

1. HEITI LYFS

Sutent 25 mg hord hylki
sunitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur sunitinibmalat sem samsvarar 25 mg sunitinib.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 x 1 hord hylki

5. APFERPIR VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/347/005

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Sutent 25 mg

| 17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PYNNA -25 MG HYLKI

| 1. HEITILYFS

Sutent 25 mg hord hylki
sunitinib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD

MAN
PRI
MID
FIM
FOS
LAU
SUN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

PYNNA YTRI UMBUPIR - 37,5 MG HYLKI

1. HEITI LYFS

Sutent 37,5 mg hord hylki
sunitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur sunitinibmalat sem samsvarar 37,5 mg sunitinib.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 x 1 hord hylki

5. APFERPIR VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA
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Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

[12.  MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/06/347/008

| 13. LOTUNUMER

[14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Sutent 37,5 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

55



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA -37,5 MG HYLKI

| 1. HEITILYFS

Sutent 37,5 mg hord hylki
sunitinib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD

MAN
PRI
MID
FIM
FOS
LAU
SUN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

PYNNA YTRI UMBUBIR - 50 MG HYLKI

1. HEITI LYFS

Sutent 50 mg hord hylki
sunitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur sunitinibmalat sem samsvarar 50 mg sunitinib.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 x 1 hord hylki

5. APFERPIR VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/347/006

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Sutent 50 mg

| 17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PYNNA - 50 MG HYLKI

| 1. HEITILYFS

Sutent 50 mg hord hylki
sunitinib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD

MAN
PRI
MID
FIM
FOS
LAU
SUN
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Sutent 12,5 mg hord hylki
Sutent 25 mg hord hylki
Sutent 37,5 mg hord hylki
Sutent 50 mg horo hylki
sunitinib

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. { honum eru mikilvaegar
upplysingar.

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

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisao til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdémseinkenni sé ad rada.

- Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota 4 Sutent

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Sutent

Pakkningar og adrar upplysingar

A e

1. Upplysingar um Sutent og vid hverju pad er notad

Sutent inniheldur virka efnid sunitinib, sem er proteinkinasa hemill. Pad er krabbameinslyf, sem
hamlar sérteekt virkni sérstaks hops proteina, sem vitad er ad hafa ahrif 4 voxt og utbreidslu
krabbameinsfrumna.

Sutent er notad til ad medhondla eftirtalin krabbamein hja fullordnum:

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

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

- Taugainnkirtlazexli i brisi (pancreatic neuroendocrine tumours (pNET)) (&xli i frumum sem
framleida hormon 1 brisi) sem hafa versnad eda er ekki hagt ad fjarlegja med skurdadgerd.

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

2. Adur en byrjad er ad nota Sutent

Ekki ma nota Sutent

- ef um er ad reeda ofnami fyrir sunitinibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).
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Varnadarord og varudarreglur
Leitid raoa hja lekninum 46ur en Sutent er notad:

- Ef bu ert med haan blédprysting. Sutent getur haekkad blooprysting. Laeknirinn geeti fylgst
med blooprystingi pinum medan pu tekur Sutent og ef porf krefur gaetir pu fengio lyf til ad
leekka bl6oprystinginn.

- Ef bu ert med eda hefur fengid blodsjukdom, bleedingarvandamal eda mar. Medferd med
Sutent getur aukid blaedingarhaettu og valdio breytingum a fjolda tiltekinna bléofrumna sem geta
leitt til blodleysis eda haft ahrif 4 storknunareiginleika bl6dsins. Ef pui tekur warfarin eda
acenokumarol, lyf sem pynna bl6did til ad fyrirbyggja myndun blddtappa, getur bledingarhaetta
verid aukin. Segdu leekninum fra pvi ef pu finnur fyrir blaedingum medan pu tekur Sutent.

- Ef bu ert med hjartakvilla. Sutent getur valdid hjartavandamalum. Segdu leekninum fra pvi ef
pt finnur fyrir mikilli preytu, maedi eda bjug 4 fotum og okklum.

- Ef b finnur fyrir éedlilegum hjartslattarbreytingum. Sutent getur valdid 6edlilegum
hjartsleetti. Leeknirinn gaeti tekid hjartarafrit til ad meta petta medan pu tekur Sutent. Segdu
leekninum fra pvi ef pu finnur fyrir sundli, adsvifi eda 6edlilegum hjartsletti medan pu tekur
Sutent.

- Ef pu hefur nylega att i vanda vegna blédstorku i blazeod eda slagaed, p.m.t. heilabléofall,
hjartaafall, segarek (blootappi) eda blodstorknun. Hafou tafarlaust samband vid leekninn ef
pt finnur fyrir einkennum svo sem brjostverk eda brjostpyngslum, verk 1 handleggjum, baki,
halsi eda kjalka, maedi, dofa eda mattleysi i annarri hlid likamans, talvandamalum, hofudverk
eda sundli medan pu tekur Sutent.

- Ef bul ert med eda hefur verido meo slagaedargulp (utvikkun og veikingu edaveggs) eda rof i
xdavegg.

- Ef bu ert med eda hefur fengid skemmdir 4 minnstu 226unum sem kallast blédstorku-
smagedakvilli (TMA). Lattu leekninn vita ef pu faerd hita, prottleysi, preytu, marbletti,
bleedingar, prota, rugl, sjéntap og krampa.

- Ef bu ert med skjaldkirtilskvilla. Sutent getur valdid skjaldkirtilskvillum. Segdu leekninum fra
pvi ef pu preytist audveldlega, er yfirleitt kaldara en 68rum eda rodd pin dypkar medan pu tekur
Sutent. Athuga a starfsemi skjaldkirtils pins adur en pt tekur Sutent og reglulega medan pu
tekur lyfio. Ef skjaldkirtill pinn framleidir ekki ndg skjaldkirtilshormon geetir pu fengid
skjaldkirtilshormonauppbot.

- Ef bu ert med eda hefur fengio kvilla i brisi eda gallblédru. Segdu leekninum fra pvi ef
einhver eftirtalinna sjukdomsteikna eda einkenna verdur vart: verk i efri hluta kvidarhols,
6gledi, uppkostum eda hita. Petta geta verid afleidingar brisbolgu eda gallbloorubolgu.

- Ef bu ert med eda hefur fengid lifrarkvilla. Segdu lekninum fra pvi ef einhver eftirtalinna
sjukdomsteikna eda einkenna verdur vart: lifrarkvilla medan pu tekur Sutent: klada, gulnun
augna eda huo, dokku pvagi og verk eda dpagindum haegra megin i efri hluta kvidarhols.
Laeknirinn @tti ad taka blodsyni til ad rannsaka lifrarstarfsemi pina 4dur en medferd med Sutent
hefst, medan 4 henni stendur og ef kliniskt tilefni er til.

- Ef bu ert med eda hefur fengid nyrnakvilla. Leknirinn mun fylgjast med nyrnastarfsemi
pinni.

- Ef pu parft ad gangast undir skurdadgerd eda hefur gert pad nylega. Sutent getur haft ahrif
a pad hvernig sar groa. Yfirleitt er notkun Sutent hatt ef porf er 4 skurdadgerd. Laknirinn mun
akveda hvenar medferd med Sutent hefst & ny.
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Leeknirinn getur radlagt pér ao fara i skodun til tannlzeknis 46ur en medferd med Sutent

hefst.

- Segou leekninum og tannlakni pinum fra pvi tafarlaust ef pt ert med eda hefur verid med
verk 1 munni, tonnum og/eda kjalka, bolgu eda sar i munni, dofa eda pyngslatilfinningu 1
kjalka eda lausa tonn.

- Segdu tannlekninum fra pvi ad pu sért 4 medferd med Sutent ef pu parft ad lata gera vid
tennurnar 1 pér eda parfnast inngripsmeiri tannadgerda, einkum ef pu ert jafnframt &
medferd med bisfosfondtum 1 blded. Bisfosfonot eru lyf sem notud eru til ad fyrirbyggja
beinkvilla og getu hafa verid gefin af 60rum asteedum.

Ef bt ert med eda hefur fengid kvilla i htid og undirhid. A medan 4 notkun lyfsins stendur
getur akomudrep (pyoderma gangrenosum) komid fram (sarsaukafull siramyndun 4 hid) eda
drepmyndandi fellsbolga (syking sem dreifist hratt um htidina/mjukvef og getur verid
lifsheettuleg). Hafou tafarlaust samband vid leekninn ef vart verdur vid einkenni sykingar 1
kringum averka 1 hud, par med talid hiti, verkur, rodi, bolga eda utferd graftar eda blods. Slikt
gengur venjulega til baka eftir ad notkun sunitinibs hefur verid heett. Tilkynnt hefur verid um
alvarleg huodutbrot (Stevens-Johnson heilkenni, hidpekjudrepslos, regnbogarodasott) vid notkun
sunitinibs og eru pau upphaflega raudleitir blettir sem likjast skotskifum eda hringlaga blettir, &
bol, oft med blodru i midju. Utbrotin geta proast yfir i utbreiddar blodrur eda flognun hudar og
geta verid lifsheettuleg. Ef pt faerd Gtbrot eda slik einkenni 4 hud skaltu leita leeknisadstodar
tafarlaust.

Ef b fzerd eda hefur fengio krampaflog. Lattu leekninn vita vio fyrsta tekifaeri ef pu fzerd
haan blodprysting eda hofudverk eda ef sjon pin skerdist.

Ef pu ert meo sykursyki. Mzla skal bl60sykur hja sjuklingum med sykursyki reglulega til ad
meta hvort adlaga purfi skammt sykursykislyfs til ad lagmarka hettuna & bl6dsykursfalli. Lattu
leekninn vita sem fyrst ef vart verdur vid sjukdomsteikn og einkenni um lagan blodsykur
(preytu, hjartslattaronot, svitnun, svengd og medvitundarleysi).

Born og unglingar

Sutent er ekki &tlad bornum undir 18 ara aldri.

Notkun annarra lyfja samhlida Sutent

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.

Sum lyf geta haft ahrif 4 blodgildi Sutent i likamanum. Segdu leekninum fra pvi ef pt notar lyf sem
innihalda eftirfarandi virk efni:

ketokonazol, itrakonazol - notad til medferdar & sveppasykingum

erytromysin, klaritromysin, rifampisin — notad gegn sykingum

ritonavir — notad til medferdar gegn HIV

dexametason — barksteri notadur gegn ymsum kvillum (svo sem ofnemi/6ndunarkvillum eda
hudsjukdomum)

fenytdin, karbamazepin, fendbarbital — notad til medferdar gegn flogaveiki og 60rum
taugasjukdomum

nattarulyf sem innihalda johannesarjurt/jonsmessurunna (St. John's Wort/ Hypericum
perforatum) — notad til medferdar gegn punglyndi og kvida.

Notkun Sutent med mat eda drykk

bu skalt fordast ad drekka greipaldinsafa medan pt ert 4 medferd med Sutent.
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Medganga og brjostagjof

Vi0 medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
e0a lyfjafraedingi a0ur en lyfid er notad.

Ef pu getur ordid barnshafandi skaltu nota 6érugga getnadarvorn medan 4 medferd med Sutent stendur.

Segdu lekninum ef bt ert med barn 4 brjosti. bu skalt ekki hafa barn & brjosti medan & medferd med
Sutent stendur.

Akstur og notkun véla

Ef big sundlar eda pu finnur fyrir 6edlilega mikilli preytu, skaltu gaeta sérstakrar varadar vid akstur og
notkun véla.

Sutent inniheldur natrium

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

3. Hvernig nota a Sutent

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota 4 lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum.
Laeknirinn dkvedur pann skammt sem hentar pér, en hann fer eftir pvi hvada tegund af krabbameini
parf ad medhondla. Ef pu ert i medferd vegna:
- &xlis 1 stodvef maga og parma eda vegna nyrnafrumukrabbameins med meinvorpum:
venjulegur skammtur er 50 mg einu sinni 4 sélarhring 1 28 daga (4 vikur) og sidan er gert hlé i
14 daga (2 vikur) (lyfid ekki tekid) sem er 6 vikna medferdarlota.
- taugainnkirtlagexlis i brisi (pancreatic neuroendocrine tumour (pNET)): venjulegur skammtur er
37,5 mg einu sinni & dag an hlés.

Laeknirinn mun akveda hversu storan skammt pa parft ad taka og hvort og hvenaer pt parft ad heetta ad
taka Sutent.

Sutent ma taka me0 eda an fadu.
Ef tekinn er steerri skammtur en melt er fyrir um

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

Ef gleymist ad taka Sutent

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

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Hafou tafarlaust samband vid laekninn ef pu finnur fyrir einhverjum eftirtalinna alvarlegra
aukaverkana (sja einnig Adur en byrjao er ad nota Sutent):

Hjartakvillar. Segdu leekninum fra pvi ef pu finnur fyrir mikilli preytu, medi eda bjug 4 fotum og
okklum. Petta geta verid einkenni hjartakvilla svo sem hjartabilunar eda kvilla i hjartavéova.
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Lungna- eda 6ndunarkvillar. Segdu leekninum fré pvi ef pu ferd hosta, brjostverk, skyndilega meaedi
eda hostar upp blodi. betta geta verid einkenni kvilla sem nefnist lungnasegarek og kemur upp ef
bloodtappi berst 1 lungu pin.

Nyrnakvillar. Segdu leekninum fré pvi ef pu finnur fyrir breyttri tioni pvaglata eda hattir ad losa
pvag, sem geta verid einkenni nyrnabilunar.

Blaedingar. Segdu lekninum fra pvi ef pu feerd einhver eftirtalinna einkenna eda alvarlegar bleedingar
medan pu tekur Sutent: saran og upppembdan kvid, blodug uppkdost, svartar og tjorukenndar haegoir,
blod i pvagi, hofudverk eda breytingar 4 andlegu astandi pinu, blodhdsta eda blodugan uppgang fra
lungum eda dndunarvegi.

ZExliseyding sem leidir til rofs 4 pormum. Segdu leekninum fra pvi ef pu feerd sara kvidverki, hita,
6gledi, uppkost eda blod 1 haegdum eda ef heegdavenjur pinar breytast.

Medal annarra aukaverkana af Sutent geta verid:

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

Feaekkun blodflagna, raudra blodkorna og/eda hvitra blodkorna (t.d. daufkyrninga).

Madi.

Har blodprystingur.

Mikil preyta, kraftleysi.

Bolga vegna vokva undir hud og i kringum augad, djip ofnaemisutbrot.

Verkur/erting i munni, sar/bélga i munni/munnpurrkur, truflun a bragdskyni, élga i maga,
6gledi, uppkost, nidurgangur, haeegdatregda, kvidverkir/paninn kvidur, lystarleysi/minnkud
matarlyst.

Minnkud skjaldkirtilsstarfsemi (skjaldvakabrestur).

Sundl.

Hofudverkur.

Blodnasir.

Bakverkur, verkir i lidum.

Verkur i hand- og fotleggjum.

Gul hud/litabreytingar i hi0, oflitun htidar, breytingar 4 haralit, Gtbrot 1 l6fum og iljum, utbrot,
hadpurrkur.

Hosti.

Hiti.

. Erfidleikar vio ad sofna.

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

Blodtappar 1 &dum.

Skortur 4 bl6dfl0i til hjartavoova vegna stiflu eda prengingar 1 kransaedum.
Brjostverkur.

Minnkad magn blods sem hjartad deelir.

Vokvasofnun p.m.t. i kringum lungun.

Sykingar.

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

Laekkud blodsykursgildi (sja kafla 2).

Proteintap med pvagi sem stundum leidir til bolgu.

Flensulik einkenni.

Oedlilegar nidurstddur blodrannsokna, p.m.t. rannsokna a briskirtils- og lifrarensimum.
Hatt gildi pvagsyru 1 blodi.

Gyllinzd, verkur 1 endaparmi, tannholdsbleding, erfitt eda dgerlegt ad kyngja.

Svidi eda verkur 1 tungu, bolga 1 slimhud meltingarvegar, 6hoflegt loft i maga eda pérmum.
byngdartap.
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Voova- og beinverkir, vodvaslappleiki, vodvapreyta, vodvaverkir, vodvakrampar.
Nefpurrkur, stiflad nef.

Ohofleg taramyndun.

Oedlileg tilfinning i hud, kl4di, flognun og bélga i hud, blodrur, prymlabélur, mislitun nagla,
harlos.

Oedlileg tilfinning i Gtlimum.

Oedlilega mikil minnkun/aukning 4 naemi, einkum fyrir snertingu.

Brjostsvioi.

Ofpornun.

Hitakof.

Oedlilegur litur pvags.

bunglyndi.

Kuldahrollur.

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

Lifshattuleg syking i mjikvefjum, p.m.t. & svedinu umhverfis endaparm og kynferi (sja
kafla 2).

Heilaslag.

Hjartaafall af voldum truflunar eda minnkunar 4 blodflaedi til hjartans.

Breytingar a rafvirkni hjartans eda de0lilegur hjartslattur.

Vokvi i kringum hjartad (gollurshtssvokvi).

Lifrarbilun.

Verkur i maga (kvid) vegna bolgu 1 brisi.

Zxliseyding sem leidir til rofs 1 pormum (gatmyndun).

Bolga i gallblooru, med eda an gallsteina.

Afbrigdilegur rorlaga gangur fra einu edlilegu likamsholi til annars likamshols eda hudar
(fistill).

. Verkur 1 munni, tonnum og/eda kjalka, bolga eda sar i munni, dofi eda pyngslatilfinning i
kjalka, eda tennur losna. betta geta verid einkenni um beinskemmd 1 kjalka (beindrep 1 kjalka),
sja kafla 2.

Offramleidsla skjaldkirtilshormoéna sem eykur pa orku sem likaminn notar i hvild.
Vandamal vardandi saragra0slu eftir skurdadgero.

Haekkud gildi ensims ur vodva i blooi (kreatinfosfokinasa).

Oedlileg og 6hofleg vidbrogd vid onamisvaka, p. 4 m. ofnemiskvef, hudatbrot, hudkladi,
ofsakladi, bolga 1 likamshlutum og dndunarerfidleikar.

. Bolga 1 ristli (ristilbolga og blodpurrdarristilbolga).

Mjog sjaldgeefar: geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum
. Alvarleg viobrogd i hud og/eda slimhud (Stevens-Johnson heilkenni, hudpekjudrepslos,
regnbogarodasott).

. Zxlislysuheilkenni — samsafn raskana & efnaskiptum sem fram geta komid vid
krabbameinsmedferd. Medal pessara raskana, sem verda vegna nidurbrotsafurda fra deyjandi
krabbameinsfrumum, geta verid: 6gledi, madi, éreglulegur hjartslattur, vodvakrampar,
krampaflog, skyjad pvag og preyta sem tengist 6edlilegum nidurstddum rannsokna (ha gildi
kaliums, pvagsyru og fosfors og lagt gildi kalsiums i bl6di), sem geta leitt til breytinga a
nyrnastarfsemi og bradrar nyrnabilunar.
Oedlilegt nidurbrot vodva sem getur leitt til nyrnasjukdoms (rakvodvalysa).
Oedlilegar breytingar i heila sem geta valdid klasa einkenna, p.m.t. hofudverk, ringlun,
krampaflogum og sjontapi (afturkraeft baklaegt innlyksuheilabolguheilkenni).
Sarsaukafull saramyndun & hud (akomudrep).
Lifrarbolga.
Bolga 1 skjaldkirtli.

Skemmdir & minnstu edunum sem kallast blodstorku-smazadakvilli (TMA).

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad 4eetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum):
. Utvikkun og veiking adaveggs eda rof i &davegg (slagaedargulpur og flysjun slagadar).
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brottleysi, ringlun, syfja, medvitundarleysi/da — pessi einkenni geta verid merki um eiturverkun
i heila af véldum mikils magns ammoniaks i blodinu (heilakvilli af véldum hakkunar
ammoniaks 1 blodi).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1
pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi a0 tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad
auka upplysingar um oryggi lyfsins.

Hvernig geyma a Sutent

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni, glasinu og pynnunni
a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

Ekki skal nota lyfid ef umbudir eru skemmdar eda ef eitthvad bendir til ad att hafi verio vid peer.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidi0 er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Sutent inniheldur
Sutent 12,5 mg hylki, horo

Virka innihaldsefnid er sunitinib. Hvert hylki inniheldur sunitinib malat samsvarandi 12,5 mg.

Onnur innihaldsefni eru:

- Hylkio inniheldur: Mannitol (E 421), kroskaramelldsanatrium, povidon (K-25) og
magnesiumsterat.

- Hylkisskel: Gelatin, rautt jarnoxid (E 172) og titantvioxio (E 171).

- Merkiblek: Shellak, propylenglykol, natriumhydroxid, poévidon og titantvioxid (E 171).

Sutent 25 mg hylki, horo

Virka innihaldsefnid er sunitinib. Hvert hylki inniheldur sunitinib malat samsvarandi 25 mg.

Onnur innihaldsefni eru:

- Hylkid inniheldur: Mannitol, kroskaramellosanatrium, povidon (K-25) og magnesiumsterat.

- Hylkisskel: Gelatin, titantvioxid (E 171), gult jarnoxid (E 172), rautt jarnoxio (E 172), svart
jarnoxid (E 172).

- Merkiblek: Shellak, propylenglykol, natriumhydroxid, poévidon og titantvioxid (E 171).

Sutent 37,5 mg hylki, horo

Virka innihaldsefnid er sunitinib. Hvert hylki inniheldur sunitinib malat samsvarandi 37,5 mg.
Onnur innihaldsefni eru:

- Hylkio inniheldur: Mannitol, kroskaramellosanatrium, povidon (K-25) og magnesiumsterat.
- Hylkisskel: Gelatin, titantvioxid (E 171), gult jarnoxid (E 172).

- Merkiblek: Shellak, propylenglykol, kaliumhydroxid, povidon og svart jarnoxid (E 172).
Sutent 50 mg hylki, horo

Virka innihaldsefnid er sunitinib. Hvert hylki inniheldur sunitinib malat samsvarandi 50 mg.
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Onnur innihaldsefni eru:

- Hylkio inniheldur: Mannitol, kroskaramellosanatrium, povidon (K-25) og magnesiumsterat.

- Hylkisskel: Gelatin, titantvioxid (E 171), gult jarnoxid (E 172), rautt jarnoxidi (E 172), svart
jarnoxid (E 172).

- Merkiblek: Shellak, propylenglykol, natriumhydroxid, pévidon og titantvioxid (E 171).

Lysing a utliti Sutent og pakkningastaerodir

Sutent 12,5 mg er faanlegt sem hord, appelsinugul gelatinuhylki merkt med hvitu bleki ,,Pfizer 4
hettuna og ,,STN 12,5 mg*“ & bolinn, og innihalda gul til appelsinugul korn.

Sutent 25 mg er faanlegt sem hord, gelatinuhylki med karamellulitadri hettu og appelsinugulum bol,
merkt med hvitu bleki ,,Pfizer* 4 hettuna og ,,STN 25 mg* 4 bolinn, og innihalda gul til appelsinugul
korn.

Sutent 37,5 mg er faanlegt sem hord, gul gelatinuhylki merkt med svortu bleki ,,Pfizer 4 hettuna og
»STN 37,5 mg* 4 bolinn, og innihalda gul til appelsinugul korn.

Sutent 50 mg er faanlegt sem hord, karamellulitud gelatinuhylki merkt med hvitu bleki ,,Pfizer” &
hettuna og ,,STN 50 mg* & bolinn, og innihalda gul til appelsinugul korn.

Hylkin eru faanleg i plastglosum sem innihalda 30 hylki eda gétudum skammtapynnum sem innihalda
28 x 1 hylki.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Framleioandi

Pfizer Italia S.r.1.

Via del Commercio — Zona Industriale
63100 Marino del Tronto (Ascoli Piceno)

ftalia

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel. + 370 52 51 4000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbnarapus Magyarorszag

[aitzep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapuss  Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +36-1-488-37-00

Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s r.0. Vivian Corporation Ltd.

Tel.: +420 283 004 111 Tel: +356 21344610
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Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel.: +372 666 7500

EAlLada
Pfizer EAAGG ALE.
TnA: +30 210 6785 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvzpog
Pfizer EAMLGG A.E. (Cyprus Branch)
TnA.:+ 357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel.: + 371 670 35 775

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.:+48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija
Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel.: + 386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organizacnd zlozka

Tel.:+ 421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh./Tel: +358 (0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur {MM/AAAA}.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI IV

VISINDALEGAR NIDURSTODUR OG ASTZADUR FYRIR BREYTINGUM A SKILMALUM
MARKADSLEYFANNA
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Visindalegar nidurstodur

AD teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir sunitinib eru visindalegar nidurstodur CHMP
svohljoédandi:

[ ljosi fyrirliggjandi upplysinga um haettu a heilakvilla af voldum hakkunar amméniaks i blodi sem
birtar eru i visindaritum, sem borist hafa i tilkynningum eftir markadssetningu, medal annars 1
sumum tilvikum nain timatengsl og a0 aukaverkanir gengu til baka pegar notkun lyfsins var hatt og
komu aftur pegar notkun var hafin 4 ny, telur PRAC a0 orsakasamhengi & milli sunitinibs og
heilakvilla af voldum haekkunar ammoniaks i blodi sé ad minnsta kosti liklegt. Nidurstada PRAC er
a0 lyfjaupplysingum lyfja sem innihalda sunitinib skuli breytt i samrami vid pad.

Eftir ad hafa farid yfir PRAC-tilmelin, sampykkir CHMP heildarnidurstoour PRAC og forsendur fyrir
tilmaelunum.

Astzedur fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfanna
A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir sunitinib telur CHMP ad jafnvaegid 4 milli Avinnings og
ahettu af lyfinu, sem inniheldur sunitinib, sé¢ dbreytt ad pvi gefnu ad dformadar breytingar &

lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CHMP melir med pvi ad skilmalum markadsleyfanna skuli breytt.
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