ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Sutent 12.5 mg kapsuli ibsin
Sutent 25 mg kapsuli ibsin
Sutent 37.5 mg kapsuli ibsin
Sutent 50 mg kapsuli ibsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

12.5 mg kapsuli ibsin
Kull kapsula fiha sunitinib malate, ekwivalenti ghal 12.5 mg ta’ sunitinib.

25 mg kapsuli ibsin
Kull kapsula fiha sunitinib malate, ekwivalenti ghal 25 mg ta’ sunitinib.

37.5 mg kapsuli ibsin
Kull kapsula fiha sunitinib malate, ekwivalenti ghal 37.5 mg ta’ sunitinib.

50 mg kapsuli ibsin
Kull kapsula fiha sunitinib malate, ekwivalenti ghal 50 mg ta’ sunitinib.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Kapsula iebsa
Sutent 12.5 mg kapsuli ibsin

Kapsuli tal-gelatina b’ghatu orangjo u bil-parti ewlenija orangjo, bil-kelma “Pfizer” stampata b’inka
bajda fuq l-ghatu, “STN 12.5 mg” fuq il-parti ewlenija, u li fihom granijiet safrani ghal orangjo.

Sutent 25 mg kapsuli ibsin

Kapsuli tal-gelatina b’ghatu kulur il-karamella u bil-parti ewlenija orangjo, bil-kelma “Pfizer”
stampata b’inka bajda fuq l-ghatu, “STN 25 mg” fuq il-parti ewlenija, u li fihom granijiet safrani ghal
orangjo.

Sutent 37.5 mg kapsuli ibsin
Kapsuli tal-gelatina b’ghatu isfar u bil-parti ewlenija safra, bil-kelma “Pfizer” stampata b’inka sewda
fuq l-ghatu, “STN 37.5 mg” fuq il-parti ewlenija, u li fihom granijiet safrani ghal orangjo.

Sutent 50 mg kapsuli ibsin

Kapsuli tal-gelatina b’ghatu kulur il-karamella u bil-parti ewlenija kulur il-karamella, bil-kelma
“Pfizer” stampata b’inka bajda fuq l-ghatu, “STN 50 mg” fuq il-parti ewlenija, u li flhom granijiet
safrani ghal orangjo.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Tumur ta’ l-istroma gastrointestinali (GIST)

Sutent huwa indikat ghat-trattament ta’ tumur ta’ l-istroma gastrointestinali (GIST) li ma jistax
jitnehha u/jew metastiku malinn, f’persuni adulti, wara falliment ta’ trattament b’imatinib minhabba
rezistenza jew intolleranza.




Karc¢inoma metastatika tac¢-¢ellola renali (MRCC)
Sutent huwa ndikat ghat-trattament ta’ kar¢inoma tac¢-cellola renali (MRCC) metastatika/avvanzata
f’persuni adulti

Tumuri newroendokrinali fil-frixa (pNET)
Sutent huwa indikat ghat-trattament ta’ tumuri newroendokrinali fil-frixa (pNET) li ma jistghux
jitnehhew jew metastatici, differenzjati sewwa, bi progressjoni tal-marda f’persuni adulti.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija b’Sutent ghandha tigi inizjata minn tabib b’esperjenza fl-ghoti ta’ sustanzi kontra I-kancer.

Pozologija

Ghal GIST u MRCC, id-doza rrakkomandata ta’ Sutent hija 50 mg mehuda b’mod orali, darba kuljum,
ghal 4 gimghat konsekuttivi, segwita minn perijodu ta’ serhan ta’ 2 gimghat (Skeda 4/2) biex
tikkostitwixxi ¢iklu komplut ta’ 6 gimghat.

Ghal pNET, id-doza rakkomandata ta’ Sutent hija 37.5 mg mehuda b’mod orali darba kuljum minghajr
perjodu skedat ta’ mistrieh.

Modifikazzjonijiet fid-doza

Sigurta u tolerabbilita

Ghal GIST u MRCC, modifikazzjonijiet fid-doza b’inkrimenti ta’ 12.5 mg jistghu jigu applikati fuq
bazi individwali ta’ sigurta u tolerabbilita. Id-dozagg ta’ kuljum m’ghandux jec¢edi 75 mg u lanqas
ghandu jitnaqqas taht 25 mg.

Ghal pNET, modifikazzjonijiet fid-doza b’inkrimenti ta’ 12.5 mg jistghu jigu applikati fuq bazi
individwali ta’ sigurta u tollerabbilita. Id-doza massima moghtija fl-istudju dwar pNET ta’ Fazi 3
kienet 50 mg kuljum.

Jistghu jkunu mehtiega interruzzjonijiet tad-doza fuq il-bazi tas-sigurta u t-tollerabbilita individwali.

Inibituri/inducituri ta’ CYP3A44

Ko-amministrazzjoni ta’ sunitinib ma’ inducituri gawwija ta’ CYP3 A4 bhal ma huma rifampin,
ghandha tigi evitata (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5). Jekk dan mhux possibbli, id-doza ta’ sunitinib tista’
tkun mehtiega li tizdied b’inkrimenti ta’ 12.5 mg (sa 87.5 mg kuljum ghal GIST u MRCC jew 62.5 mg
kuljum ghal pNET) ibbazata fuq sorveljanza bir-reqqa tat-tolerabbilita.

Ko-amministrazzjoni ta’ sunitinib ma’ impedituri CYP3A4 potenti, bhal ma huma ketoconazole,
ghandha tigi evitata (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5). Jekk dan mhuwiex possibbli d-dozi ta’ sunitinib
ghandhom mnejn jkollhom bZzonn jitnaqqsu ghal minimu ta’ 37.5 mg kuljum ghal GIST u MRCC jew
25 mg kuljum ghal pNET, ibbazati fuq sorveljanza bir-reqqa tat-tolerabbilita.

L-ghazla ta’ prodott medic¢inali konkomitanti alternattiv bla ebda, jew b’potenzjal minimu li jinduci
jew jimpedixxi CYP3A4 ghandha tigi kkunsidrata.

Popolazzjonijiet specjali

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Sutent f’pazjenti pedjatric¢i ta’ taht it-18-il sena ma gewx determinati s’issa.
Data disponibbli hija deskritta fis-sezzjonijiet 4.8. 5.1 u 5.2 izda ma’ tista’ ssir l-ebda
rakkomandazzjoni dwar pozologija.




Anzjani

Madwar terz tal-pazjenti fl-istudji klini¢i li r¢evew sunitinib kellhom 65 sena jew aktar. L-ebda
differenzi sinifikattivi fis-sigurta u l-effikac¢ja ma kienu osservati bejn pazjenti aktar zghar jew aktar
kbar.

Indeboliment epatiku

L-ebda aggustament fid-doza tal-bidu ma huwa rrakkomandat meta sunitinib jinghata lil pazjenti
b’indeboliment epatiku hafif jew moderat (Klassi Child-Pugh A u B). Sunitinib ma giex studjat
f’suggetti b’indeboliment epatiku sever (Child-Pugh klassi C) u ghalhekk l-uzu tieghu f’pazjenti
b’indeboliment epatiku sever ma jistax jkun rakkomandat (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment renali

L-ebda aggustament fid-doza tal-bidu ma huwa mehtieg meta sunitinib jinghata lil pazjenti
b'indeboliment renali (hafif-sever) jew b’marda renali ta’ l-ahhar stadju (ESRD) li ged jir¢ievu
emodijalizi. Aggustamenti fid-doza sussegwenti ghandhom ikunu bbazati fuq is-sigurta u t-tolleranza
ta’ l-individwu (ara sezzjoni 5.2).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Sutent ghandu jinghata mill-halq. Huwa jista’ jittieched ma’ l-ikel jew fuq stonku vojt.

[l-pazjent m’ghandux jinghata doza addizzjonali jekk doza ma tkunx ittiehdet. [l-pazjent ghandu jichu
d-doza tas-soltu miktuba mit-tabib fil-jum segwenti.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensitivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Ko-amministrazzjoni ma’ inducituri gawwija ta’ CYP3 A4 ghandha tigi evitata minhabba i tista’
tnaqqas il-koncentrazzjoni ta’ sunitinib fil-plazma (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.5).

Ko-amministrazzjoni ma’ impedituri qgawwija ta’ CYP3A4 ghandha tigi evitata minhabba li tista’ zzid
il-konc¢entrazzjoni ta’ sunitinib fil-plazma (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.5).

Distubi fil-gilda u fit-tessuti

[l-pazjenti ghandhom jigu avzati li telf tal-pigmentazzjoni tax-xaghar jew tal-gilda jista’ jsehh waqt
trattament b’sunitinib. Effetti dermatologici ohra possibbli jistghu jinkludu xuttagni, hxuna jew gsim
tal-gilda, infafet, jew raxx fuq il-keffef ta’ I-idejn u 1-qighan tas-saqajn.

Ir-reazzjonijiet ta’ hawn fuq ma kinux kumulattivi, kienu tipikament riversibbli u generalment ma
rrizultawx fi twaqqif ta’ sunitinib. Gew irrapurtati wkoll kazijiet ta’ pyoderma gangrenosum li
generalment kienu riversibbli wara li titwaqqaf il-medi¢ina. Reazzjonijiet severi taht il-gilda, inkluz
kazijiet ta’ eritema multiformi (EM), kazijiet li jissuggerixxu is-sindromu ta’ Stevens-Johnson (SJS) u
nekrolizi epidermali tossika (TEN), kienu rrapurtati, u xi whud minnhom kienu fatali. Jekk sinjali jew
sintomi ta’ SJS, TEN, jew EM (e.z. raxx fil-gilda progressiv spiss b nuffati jew lezjonijiet mukozali)
huma prezenti, it-trattament b’sunitinib ghandu jitwaqqaf. Jekk id-dijanjosi ta’ SIS jew TEN hija
kkonfermata, t-trattament m’ghandux jerga’ jinbeda. F’xi kazijiet fejn hemm suspett ta’ EM, il-
pazjenti ttolleraw 1-introduzzjoni mill-gdid ta’ doza aktar baxxa tat-terapija b’sunitinib wara li
ghaddiet ir-reazzjoni; ftit minn dawn il-pazjenti réevew ukoll trattament konkomitanti
b’kortikosterojdi jew antistamini (ara sezzjoni 4.8).

Emorragija u fsada mit-tumuri

L-episodji ta’ emorragija, li whud minnhom kienu fatali, li gew irrappurtati fi studji klini¢i b’sunitinib
u wagqt sorveljanza ta’ wara t-tqeghid tal-prodott fis-suq, kienu jinkludi emorragiji gastro-intestinali,
respiratorji, tat-tumur, ta’ lI-apparat urinarju u tal-mohh (ara sezzjoni 4.8).




EZaminazzjoni regolari ta’ episodji emorragici ghandha tinkludi test ta’ 1-ghadd ta¢-celluli tad-demm
komplut u vizta fizika.

L-aktar reazzjoni avversa emorragika komuni kienet l-epistassi, 1i giet irrapportata f’bejn wiehed u
iehor nofs il-pazjenti b’tumuri solidi u li esperjenzaw reazzjonijiet emorragici. Uhud minn dawn I-
episodji ta’ epitassi kienu serji, imma rarament fatali.

Avvenimenti ta’ fsada mit-tumuri, xi drabi asso¢jata ma’ nekrozi tat-tumuri, kienu rrapurtati; ftit minn
dawn l-episodji ta’ emorragija kienu fatali.

L-emorragija tat-tumur tista’ ssehh f’daqqa, u fil-kaz ta’ tumuri pulmonari, jistghu jipprezentaw bhala
emoptezi jew emorragija pulmonari. Kazijiet ta’ emorragija fil-pulmun, ftit minnhom b’rizultat fatali,
kienu osservati fil-provi klini¢i u kienu rrapurtati waqt l-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq
f’pazjenti trattati b’sunitinib ghal MRCC, GIST u kancer tal-pulmun. Sutent mhuwiex approvat ghal
uzu f’pazjenti b’kancer tal-pulmun.

Pazjenti li gqed jinghataw trattament konkomitanti b’antikoagulanti (ez. warfarin; acenocumarole)
jistghu jigu sorveljati perijodikament permezz ta’ testijiet ta’ 1-ghadd tad-demm komplut (plejtlits),
fatturi ta’ koagulazzjoni (PT/INR), u ezami fiziku.

Disturbi gastrointestinali

Dijarea, dardir/rimettar, ugigh addominali, dispepsija u stomatite/ugigh fil-halq kienu l-aktar
reazzjonijiet avversi gastrointestinali rrappurtati b’mod komuni; avvenimenti ta’ esofagite kienu
rrapurtati wkoll (ara sezzjoni 4.8).

[l-kura ta’ appogg ghar-reazzjonijiet avversi gastrointestinali li jehtiegu trattament tista’ tinkludi
prodotti medic¢inali bi proprjetajiet anti-emetici,,kontra d-dijarea jew kontra l-actu.

Kumplikazzjonijiet gastrointestinali serji, xi daqqiet fatali, inkluzi perforazzjoni gastrointestinali gew
irrapportati f’pazjenti b’malinnijiet intra-addominali ttrattati b’sunitinib.

Pressjoni gholja

Giet irrapportata pressjoni gholja f”asso¢jazzjoni ma’ sunitinib, inkluz pressjoni gholja severa (> 200
mmHg sistolika jew 110 mmHg dijastolika). Twaqqif temporanju huwa rakkomandat f’pazjenti bi
pressjoni gholja gawwija mhix ikkontrollata b’gestjoni medika. It-trattament jista’ jerga jitkompla
galadarba l-pressjoni gholja tkun ikkontrollata kif jixraq (ara sezzjoni 4.8).

Disturbi ematologic¢i

Tnaqqis fl-ghadd assolut tan-newtrofili u ghadd imnaqqas ta’ plejtlits gew irrapportati f*asso¢jazzjoni
ma’ sunitinib (ara sezzjoni 4.8). Ir-reazzjonijiet ta’ hawn fuq ma kinux kumulattivi, kienu tipikament
riversibbli u generalment ma rrizultawx fi twaqqif tat-trattament. L-ebda wahda wiched mir-
reazzjonijiet f’Fazi 3 ma kienet fatali, imma rarament, reazzjonijiet fatali ematologici li jinkludu
emoragija asso¢jata ma’ trombocitopenja u infezzjonijiet b’newtropenija, gew irrappurtati matul
sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq.

Giet osservata anemija li ssehhet fil-bidu kif ukoll aktar tard matul it-trattament b’sunitib.

Ghadd tac-celloli tad-demm kompluti ghandhom jigu maghmula fil-bidu ta’ kull ¢iklu tat-trattament
ghal pazjenti li geghdin jinghataw trattament b’sunitinib (ara sezzjoni 4.8).

Disturbi fil-galb
Episodji kardjovaskulari, li jinkludu falliment kardijaku, kardjomijopatija, porzjon imbuttat ’il barra

mill-ventrikulu tan-naha tax-xellug (LVEF, left ventricular ejection fraction) taht il-limitu t’isfel tan-
normal, mijokardite, iskemija mijokardijaka u infart mijokardijaku, li whud minnhom kienu fatali, gew
rrappurtati f’pazjenti trattati b’sunitinib. Din l-informazzjoni tissugerixxi li sunitinib izid ir-riskju ta’
kardjomijopatija. Barra mil-effett tal-medi¢ina specifika, 1-ebda fatturi ta’ riskju addizjonali ghal
kardjomijopatija ndotta minn sunitinib ma gew identifikati fil-pazjenti i gqed jir¢ievu l-kura. Uza



sunitinib b’attenzjoni f’pazjenti li huma f’riskju ghal, jew li ghandhom storja ta’ dawn l-avvenimenti
(ara sezzjoni 4.8).

Fi provi klini¢i, tnaqqis fil-porzjon imbuttat il barra mill-ventrikulu tan-naha tax-xellug (LVEF) ta’
>20% jew taht il-limitu t’isfel tan-normal sehh f"madwar 2% ta’ pazjenti GIST ittrattati b’sunitinib,
4% ta’ pazjenti MRCC refrattarja ghac-citokini, u 2% tal-pazjenti GIST ittrattati bi placebo. Dan it-
tnaqqis LVEF ma dehrx li kien progressiv u ta’ spiss tjieb waqt li tkompla t-trattament. Fl-istudju
MRCC ta’ trattament fuq pazjenti li qatt ma kienu hadu qabel din il-kura, 27% ta’ pazjenti fuq
sunitinib u 15% tal-pazjenti IFN-o kellhom il-valur tal-LVEF taht il-limitu t’isfel tan-normal. Zewg
pazjenti (<1%) li nghataw sunitinib kienu dijanjozat b’falliment kongestiv tal-qalb (CHF).

Pazjenti li pprezentaw b’reazzjonijiet kardijaci, bhal ma huwa infart mijokardjali (inkluzi angina
gawwija/instabbli), graft bajpass ta’arterja koronarja/periferali, kollass kongestiv tal-qalb (CHF,
congestive heart failure) sintomatiku, ac¢ident ¢erebrovaskulari u attaki iskemic¢i li jghaddu, jew
embolizmu pulmonari, fi Zzmien 12-il xahar qabel 1-ghoti ta’ sunitinib,kienu eskluzi mill-istudji klini¢i
kollha ta’ sunitinib. M huwiex maghruf jekk il-pazjenti b’dawn il-kundizzjonijiet konkomitanti jistghu
jkunu f'riskju akbar 1i jizviluppaw disfunzjoni ventrikulari xellugija relatata ma’ sunitinib.

It-tobba huma avzati li jiznu dan ir-riskju kontra s-siwi potenzjali tal-medic¢ina. Il-pazjenti ghandhom
ikunu sorveljati bir-reqqa ghal sinjali u sintomi klini¢i ta” CHF waqt li jkunu geghdin jiehdu sunitinib,
b’mod specjali pazjenti b’fatturi ta’ riskju kardijaku u/jew bi storja ta’ mard. Evalwazzjonijiet ta’
LVEF fil-linja bazi ta’ riferiment u perijodi¢i ghandhom jigu kkunsidrati wkoll wagqt li I-pazjent ikun
ged jinghata sunitinib. F’pazjenti minghajr fatturi ta’ riskju kardijaci, evalwazzjoni tal-frazzjoni ta’
tfigh ’il barra tad-demm mill-ventrikuli ghall-arterji principali fil-linja bazi ghandha tigi kkunsidrata.

Fil-prezenza ta’ manifestazzjonijiet klinici ta’ CHF, it-twaqqif ta’ sunitinib hija rakkomandata. L-ghoti
ta’ sunitinib ghandu jigi interrott u/jew id-doza titnaqqas f’pazjenti minghajr evidenza klinika ta” CHF
izda bi frazzjoni ta’ tfigh ’il barra tad-demm mill-ventrikuli ghall-arterji princ¢ipali <50% u >20% taht
il-linja bazi ta’ riferiment.

Titwil ta’ I-Intervall QT
Titwil tal-intervall QT u Torsade de pointes gew osservati f’pazjenti esposti ghal sunitinib. It-titwil ta’
l-intervall QT jista’ jwassal ghal zieda fir-riskju ta’ arritmiji ventrikulari inkluz Torsade de pointes.

Sunitinib ghandu jintuza bil-kawtela f’pazjenti bi storja maghrufa ta’ titwil ta’ l-intervall QT, pazjenti
li geghdin jiehdu medicini antiarritmici, jew prodotti medic¢inali li jistghu jtawwlu l-intervall QT, jew
pazjenti b’mard kardijaku diga ezistenti rilevanti, bradikardja, jew disturbi fl-elettroliti. L-ghoti
konkomitanti ta’ sunitinib ma’ impedituri qawwija ta’ CYP3A4, ghandu jkun limitat minhabba z-zieda
li jista’ jkun hemm fil-koncentrazzjonijiet ta’ sunitinib fil-plazma (ara sezzjonijiet 4.2, 4.5 u 4.8).

Reazzjonijiet tromboemboli¢i venuzi

Reazzjonijiet tromboemboli¢i venuzi, relatati mat-trattament, kienu rrapurtati f’pazjenti li r¢ivew
sunitinib inkluz trombozi venuza profonda u embolizmu pulmonari (ara sezzjoni 4.8). Kazijiet ta’
embolizmu pulmonari b’rizultat fatali gew osservati f’sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq.

Anewrizmi u dissezzjonijiet tal-arterji

L-uzu ta’ inibituri tal-perkors VEGF f’pazjenti bi pressjoni gholja jew minghajrha jistghu
jippromwovu l-formazzjoni ta’ anewrizmi u/jew ta’ dissezzjonijiet tal-arterji. Qabel ma jinghata
sunitinib, dan ir-riskju ghandu jigi kkunsidrat b’attenzjoni f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju bhal pressjoni
gholja jew storja ta’ marda ta’ anewrizma.

Mikroangjopatija trombotika (TMA)

Id-dijanjosi ta’ TMA, inkluz purpura trombocitopenika trombotika (TTP, thrombotic
thrombocytopaenic purpura) u sindrome uraemiku emolitiku (HUS, haemolytic uraemic syndrome), xi
kultant twassal ghal indeboliment renali jew ghal rizultat fatali, ghandha tigi kkunsidrata fl-okkorrenza
ta’ anemija emolitika, trombocitopenja, gheja, manifestazzjoni newrologika varjabbli, indeboliment
tal-kliewi u deni. It-terapija b’sunitinib ghandha titwaqqaf f’pazjenti li jizviluppaw it-TMA u
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trattament fil-pront hu mehtieg. It-treggigh lura tal-effetti tat-TMA gie osservat wara t-twaqqif tat-
trattament (ara sezzjoni 4.8).

Disfunzjoni tat-tirojde

Huwa rakkomandat 1i jsir kejl fil-laboratorju tal-linja bazi tal-funzjoni tat-tirojde fil-pazjenti kollha.
Pazjenti b’ipotirojdizmu jew ipertirojdizmu diga ezistenti ghandhom ikunu trattati skond il-prattika
medika standard gabel ma jinbeda it-trattament b’sunitinib. Waqt it-trattament b’sunitinib, huwa
mehtieg li jsir monitoragg regolari tal-funzjoni tat-tirojde kull 3 xhur. Barra minn hekk il-pazjenti
ghandhom ikunu osservati sew ghal sinjali u sintomi ta’ disfunzjoni tat-tirojde, u pazjenti li waqt it-
trattament jizviluppaw sinjali u/jew sintomi li jissuggerixxu disfunzjoni tat-tirojde ghandhom jaghmlu
testijiet mil-laboratorju tal-funzjoni tat-tirojde kif indikat klinikament. I1-pazjenti li jizviluppaw
disfunzjoni tat-tirojde ghandhom jkunu trattati skond il-prattika medika standard.

Ipotirojdizmu kien osservat li jsehh kmieni kif ukoll tard waqt it-trattament b’sunitinib (ara
sezzjoni 4.8).

Pankreatite

Zidiet fl-attivitajiet ta’ lipase u amylase fis-serum kienu osservati f*pazjenti b’diversi tumuri solidi li
nghataw sunitinib. Zidiet fl-attivitajiet ta’ lipase kienu momentanji u generalment ma kinux assoéjati
minn sinjali u sintomi ta’ pankreatite f’suggetti b’diversi tumuri solidi (ara sezzjoni 4.8).

F’pazjenti li geghdin jiehdu sunitinib minhabba GIST jew MRCC, il-pankreatite giet osservata b’mod
mhux komuni (<1%).

Kienu rrappurtati kazijiet ta’ episodji serji ta’ pankreatite, whud minnhom b’ezitu fatali.
Jekk ikun hemm sintomi ta’ pankreatite, il-pazjenti ghandhom jitwaqqfilhom sunitinib u jigu moghtija
kura t’appogg adattat.

Tossicita tal-fwied

Tossicita tal-fwied giet osservata f'pazjenti kkurati b’sunitinib. Kazijiet ta’ insuffi¢jenza tal-fwied, 1i
whud minnhom kienu fatali, kienu osservati "<1% tal-pazjenti b’tumur solidu kkurati b’sunitinib.
Testijiet tal-funzjoni tal-fwied (alanine transaminase [ALT], aspartate transaminase [AST], livelli ta’
bilirubin) ghandhom jigu mmonitorjati qabel il-bidu tal-kura, matul kull ¢iklu ta’ trattament, u kif
indikat klinikament. Jekk ikun hemm sintomi ta’ insuffi¢jenza tal-fwied, sunitinib ghandu jigi
mwaqqaf u tinghata kura xierqa ta’ sostenn (ara sezzjoni 4.8).

Funzjoni tal-kliewi
Kazijiet ta’ indeboliment u/jew insuffi¢jenza renali, li whud minnhom kienu fatali, kienu rrappurtati
(ara sezzjoni 4.8).

Fatturi ta’ riskju asso¢jati ma’ indeboliment/ insuffi¢jenza renali f’pazjenti li ged jiréievu sunitinib,
flimkien ma’ RCC diga ezistenti, kienu jinkludu eta ikbar, dijabete mellitus, indeboliment renali diga
ezistenti, falliment tal-qalb, pressjoni gholja, sepsis, deidrazzjoni /tnaqqis fil-volum tad-demm, u
rabdomijolizi.

Is-sigurta tat-trattament kontinwu b’sunitinib f’pazjenti bi proteinurja moderata ghal severa ma gietx
evalwata b’mod sistematiku.

Kienu rrappurtati kazijiet ta’ proteinurja u kazijiet rari tas-sindromu nefrotiku. Hija rakkomandata
analizi ta’ l-awrina fil-linja bazi, u l-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghall-izvilupp jew tahzin
tal-proteinurja. Il-kura b’sunitinib fpazjenti bis-sindromu nefrotiku ghandha tigi mwaqqfa.

Fistula
Jekk tifforma fistula, it-trattament b’sunitinib ghandu jitwaqqaf. Hemm taghrif limitat dwar it-
tkomplija ta’ 1-uzu ta’ sunitinib f’pazjenti b’fistuli ohra (ara sezzjoni 4.8).



Nuggas ta’ fejgan ta’ feriti
Kazijiet ta’ nuqqas ta’ fejqan ta’ feriti gew irrappurtati wagqt terapija b’sunitinib.

Ma saru l-ebda studji klini¢i formali fuq l-effett ta’ sunitinib fuq il-fejqan tal-feriti. Waqfien
temporanju tat-terapija b’sunitinib huwa rrakkomandat ghal ragunijiet ta’ prekawzjoni f'pazjenti li
ghaddejjin minn proceduri kirurgi¢i magguri. L-esperjenza klinika rigward iz-zmien biex terga’
tinbeda it-terapija wara intervent kirurgiku magguri hija limitata. Ghalhekk, id-decizjoni li terga’
tinbeda t-terapija b’sunitinib wara intervent kirurgiku magguri ghandha tkun ibbazata fuq gudizzju
kliniku ta’ fejqan mill-intervent kirurgiku.

Osteonekrozi tax-xedagq (ONJ)

Kazijiet ta’ ONJ kienu rrappurtati f'pazjenti kkurati b’Sutent. [l-maggoranza tal-kazijiet gew
irrapportati f'pazjenti li kienu réevew trattament qabel jew flimkien ma’ bisphosphonates li jittichdu
gol-vina, li ghalihom ONJ huwa riskju identifikat. Ghalhekk wiehed ghandu juza Sutent u
bisphosphonates li jittiechdu gol-vina, flimkien jew wara xulxin, b’kawtela.

Proceduri dentali invazivi huma wkoll identifikati bhala fattur ta’ riskju. Qabel it-trattament b’Sutent,
jista’ jsir ezaminazzjoni tas-snien u dentistrija preventiva xierqa. F'pazjenti li jkunu hadu jew qed
jiehdu bisphosphonates li jittiehdu gol-vina, jekk possibbli proceduri dentali invazivi ghandhom jigu
evitati (ara sezzjoni 4.8).

Sensittivita’ eccessiva/Angjoedema
Jekk tirrizulta angjoedema minhabba sensittivita’ ec¢essiva, it-trattament b’sunitinib ghandu jkun
mwaqgqaf u tkun pprovduta kura medika (ara sezzjoni 4.8).

Accessjonijiet

Fi studji klini¢i ta’ sunitinib u minn sorveljanza ta’ wara t-tqeghid tal-prodott fis-suq, gew irrapportati
accessjonijiet. Pazjenti b’accessjonijiet u sinjali/sintomi konsistenti ma’ sindrome ta’
lewkoencefalopatija riversibbli posterjuri (RPLS, posterior reversible leukoencephalopathy syndrome)
bhal ma huma pressjoni gholja, ugigh ta’ ras, vigilanza mnaqqsa, tibdil fil-funzjoni mentali u telf tal-
vista, inkluza ghama kortikali ghandhom jigu kkontrollati b’gestjoni medika inkluz il-kontroll ta’
pressjoni gholja. Sospensjoni temporanja ta’ sunitinib hija rakkomandata: it-trattament jista’ jitkompla
fid-diskrezzjoni tat-tabib kuranti (ara sezzjoni 4.8).

Sindromu tad-disintegrazzjoni tat-tumur (TLS)

Kazijiet ta’ TLS, ftit minnhom fatali, kienu osservati b’mod rari fil-provi klini¢i u kienu rrapurtati
f’sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq f’pazjenti trattati b’sunitinib. Il-fatturi ta’ riskju ghal TLS
jinkludu effett gawwi tat-tumur, insuffi¢jenza renali kronika diga ezistenti, oligurja, deidrattazjoni,
pressjoni baxxa, u awrina aciduza. Dawn il-pazjenti ghandhom ikunu mmonitorjati mill-qrib u trattati
kif indikat klinikament, u idratazzjoni profilattika ghandha tkun ikkunsidata.

Infezzjonijiet

Infezzjonijiet serji, b’newtropenja jew minghajr newtropenja, li jinkludu xi whud b’rizultat fatali,
kienu rrapurtati. Kazijiet mhux komuni ta’ faxxite nekrotizzanti, li tinkludi dik tal-perineum, xi kultant
fatali (ara sezzjoni 4.8). It-terapija b’sunitinib ghandha titwaqqaf f’pazjenti li jizviluppaw faxxite
nekrotizzanti, u kura xierqa ghandha tinbeda minnufih.

Ipogli¢emija

Tnaqqis fil-livell tal-glucose fid-demm, f’xi kazijiet klinikament sintomatic¢i u jehtiegu dhul fl-isptar
minhabba telf tas-sensi, gie rrappurtat matul it-trattament b’sunitinib. Fil-kaz ta’ ipoglicemija
sintomatika, sunitinib ghandu jitwaqqaf temporanjament. Il-livelli tal-glucose fid-demm f’pazjenti
dijabetic¢i ghandhom jigu ¢éekkjati regolarment sabiex jigi evalwat jekk id-dozagg tal-medicina kontra
d-dijabete hemmx bzonn li jigi aggustat biex jigi mminimizzat ir-riskju ta’ ipoglicemija (ara sezzjoni
4.8).



Encefalopatija iperammonemika

Giet osservata enéefalopatija iperammonemika b’sunitinib (ara sezzjoni 4.8). F’pazjenti li jizviluppaw
telga jew tibdil fl-istat mentali minghajr spjegazzjoni, il-livell tal-ammonja ghandu jitkejjel u ghandha
tinbeda gestjoni klinika xierqa.

Ecc¢ipjenti

Sodium

Dan il-prodott medic¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kapsula, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss fadulti.

Prodotti medicinali 1i jistghu jzidu l-konéentrazzjonijiet ta’ sunitinib fil-plazma

Effett ta’ impedituri ta’ CYP344

F’voluntiera b’sahhithom, I-amministrazzjoni konkomitanti ta’ doza wahda ta’ sunitinib ma’
ketoconazole, impeditur ta’ CYP3 A4 potenti, irrizultat f’Zieda fil-valuri kombinati [sunitinib +
metabolit primarju] kon¢entrazzjoni massima (Cmax) u valuri tal-erja taht il-kurva (AUCy..) ta’ 49% u
51%, rispettivament.

L-amministrazzjoni ta’ sunitinib ma’ impedituri potenti ta” CYP3A4 (ez. ritonavir, itraconazole,
erythromycin, clarithromycin, meraq tal-grejpfrut) tista’ zzid il-koncentrazzjonijiet ta’ sunitinib.

Ghaldagstant, kumbinazzjonijiet ma’ impedituri ta’ CYP3A4 ghandhom jigu evitati, jew l-ghazla ta’
prodott medicinali konkomitanti alternattiv bla ebda, jew b’potenzjal minimu li timpedixxi CYP3A4
ghandha tigi kkunsidrata.

Jekk dan mhuwiex possibbli, id-doza ta’ Sutent jista’ jkollu bzonn jigi mnaqqgas ghal minimu ta’
37.5 mg kuljum ghal GIST u MRCC jew 25 mg kuljum ghal pNET, ibbazat fuq sorveljanza bir-reqqa
tat-tolerabbilita (ara sezzjoni 4.2).

Effett ta’ impedituri ta’ Proteina ta’ Rezistenza ghall-Kancer tas-Sider (BCRP, Breast Cancer
Resistance Protein)

Hemm disponibbli dejta klinika limitata dwar l-interazzjoni bejn sunitinib u impedituri ta” BCRP u 1-
possibbilta ta’ interazzjoni bejn sunitinib u impedituri ohra ta” BCRP ma tistax tigi eskluza (ara
sezzjoni 5.2).

Prodotti medicinali 1i jistghu jnaggsu l-koncentrazzjonijiet ta’ sunitinib fil-plazma

Effett ta’ indutturi ta’ CYP3A44

F’voluntiera b’sahhithom, 1-ghoti konkomitanti ta’ doza wahda ta’ sunitinib mal-induttur ta” CYP3A4,
rifampin, irrizulta fi tnaqqis fil-valuri kombinati [sunitinib + metabolit primarju] Cmax u AUCo. ta’
23% u 46%, rispettivament.

L-ghoti ta’ sunitinib ma’ indutturi potenti ta’ CYP3A4 (ez., dexamethasone, phenytoin,
carbamazepine, rifampin, phenobarbital jew preparazzjonijiet tal-hxejjex i fihom St John’s
Wort/Hypericum perforatum) jista’ jnaqqas il-konéentrazzjonijiet ta’ sunitinib. Ghaldagstant,
kumbinazzjonijiet ma’ indutturi ta’ CYP3A4 ghandhom jigu evitati, jew l-ghazla ta’ prodott
medic¢inali konkomitanti alternattiv bla ebda, jew b’potenzjal minimu li jinibixxi CYP3A4 ghandha
tigi kkunsidrata. Jekk dan mhuwiex possibbli, id-doza ta’ Sutent jista’ jkollha bzonn tigi mizjuda
b’inkrimenti ta’ 12.5 mg (sa 87.5 mg kuljum ghal GIST u MRCC jew 62.5 mg kuljum ghal pNET)
ibbazat fuq sorveljanza bir-reqqa tat-tolerabbilita (ara sezzjoni 4.2).



4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Kontrac¢ezzjoni fl-irgiel u n-nisa
Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jigu avzati biex juzaw kontracettiv effettiv u jevitaw li johorgu
tqal wagqt li jkunu ged jinghataw trattament b’Sutent.

Tqala

Ma hemm l-ebda studji f’nisa tqal li geghdin juzaw sunitinib. Studji f’annimali wrew tossicita fuq is-
sistema riproduttiva li jinkludu malformazzjonijiet tal-fetu (ara sezzjoni 5.3). Sutent m’ghandux
jintuza wagqt it-tqala jew fi kwalunkwe mara li ma tuzax kontracettiv effettiv, sakemm is-siwi
potenzjali ma jiggustifikax ir-riskju potenzjali lill-fetu. Jekk Sutent jintuza waqt it-tqala jew jekk il-
pazjenta tohrog tqila wagqt li tkun qieghda tinghata trattament b’Sutent, il-pazjenta ghandha tigi avzata
dwar il-potenzjal ta’ periklu ghall-fetu.

Treddigh
Sunitinib u/jew il-metaboliti huma eliminati fil-halib tal-far. Mhux maghruf jekk sunitinib jew il-

metabolit attiv primarju tieghu jigux eliminati fil-halib tas-sider tal-bniedem. Peress li s-sustanzi attivi
huma komunement eliminati fil-halib tas-sider tal-bniedem u minhabba l-potenzjal ghal reazzjonijiet
avversi serji fi trabi li jkunu qed jitreddghu, in-nisa m’ghandhomx ireddghu waqt li qed jiehdu Sutent.

Fertilita
Ibbazat fuq rizultati li mhumiex klini¢i, il-fertilita fl-irgiel u fin-nisa tista’ tigi kompromessa mit-
trattament b’sunitinib (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Sutent ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Il-pazjenti ghandhom jigu avzati li
jistghu jesperjenzaw sturdamenti wagqt trattament b’sunitinib.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil ta’ sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi serji importanti assoc¢jati ma’ sunitinib, xi whud fatali, huma insuffi¢jenza
renali, insuffi¢jenza tal-qalb, embolizmu pulmonari, perforazzjoni gastrointestinali u emorragiji (e.z.
emorragiji fil-passagg respiratorju, emorragiji gastrointestinali u emorragiji tat-tumur, emorragiji
urinarji u fil-mohh). L-aktar reazzjonijiet avversi komuni (esperjenzati minn pazjenti fil-provi ta’
registrazzjoni ta’ RCC, GIST, u pNET) ta’ kwalunkwé grad kienu jinkludu: tnaqqis fl-aptit, disturbi
fit-toghma, pressjoni gholja, ghejja, disturbi gastrointestinali, (i.e. dijarea, dardir, stomatité, dispepsja
u remettar), tibdil fil-kulur tal-gilda, u sindromu palmar-plantar erythrodysaesthesi. Dawn is-sintomi
jistghu jongsu matul it-trattament. Ipotirojdizmu jista’ jizviluppa matul it-trattament. Disturbi
ematologici (ez. newtropenja, trombocitopenja, u anemija) huma fost l-aktar reazzjonijiet komuni
avversi tal-medic¢ina.

Grajjiet fatali barra minn dawk imnizzla f’sezzjoni 4.4 hawn fuq jew fis-sezzjoni 4.8 hawn isfel li
kienu kkunsidrati bhala possibbilment relatati ma’ sunitinib kienu jinkludu: insuffi¢jenza ta’ organi
varji, koagulazzjoni intravaskulari mxerrda, emorragija peritoneali, insuffi¢jenza adrenali,
pnewmotoraci, xokk u mewt zopptu.

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi li kienu rrappurtati fil-pazjenti b’GIST, MRCC u pNET migbura f’dataset ta’
7115 pazjenti huma elenkati hawn taht, skont is-Sistema ta’ Klassifika ta’ 1-Organi, il-frekwenza u 1-
grad ta’ severita (NCI-CTCAE). Reazzjonijiet avversi wara t-tqeghid fis-suq identifikati fi studji
klini¢i huma inkluzi ukoll. F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa ghandhom jitnizzlu
skont kemm huma serji. L-effetti i huma l-aktar serji ghandhom jitnizzlu l-ewwel, segwiti minn dawk
inqas serji.
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Il-frekwenzi huma mfissra bhala: komuni hafna (>1/10), komuni (=1/100 sa <1/10), mhux komuni
(>1/1,000 sa <1//100), rari (>1/10,000 sa <1/1,000), rari hatna (<1/10,000), mhux maghruf (ma tistax
tittiched stima mid-data disponibbli).

Tabella 1. Reazzjonijet avversi rrapportati fil-provi klinici
Sistema tal- Komuni hafna Komuni Mhux komuni | Rari Mhux maghrufa
klassifika tal-
organi
Infezzjonijiet u Infezzjonijiet Faxxite
infestazzjonijiet virali® nekrotizzanti*
Infezzjonijiet Infezzjonijiet
respiratorji®* batterjali®
Axxessi®*
Infezzjonijiet
fungalid
Infezzjonijiet fl-
apparat urinarju
Infezzjonijiet tal-
gilda®
Sepsis™*
Disturbi tad- Newtropenja Limfopenja Panc¢itopenja Mikroang;j
demm u tas- Trombocitopenja opatija
sistema Anemija trombotika
limfatika Lewkopenija h*
Disturbi fis- Sensittivita Angjoedi
sistema immuni eccessiva ma
Disturbi fis- Ipotirojdizmu Ipertirojdizmu Tirojdite
sistema
endokrinarja
Disturbi fil- Tnaqgis fl-aptit' Deidrazzjoni Sindromu
metabolizmu u Ipoglicemija tad-
n-nutrizzjoni dizintegra
zzjoni tat-
tumur*
Disturbi Nuqgqas ta’ rqad Dipressjoni
psikjatrici
Disturbi fis- Sturdament Newropatija Emorragija Sindromu | Encefalopatija
sistema nervuza | Ugigh ta’ ras periferali cerebrali” riversibbli | iperammonemika
Disturb fit-toghma Parastesija In¢ident ta’
Ipoestesija ¢erebrovaskular | encefalopa
Iperestesija it tija
Attakk posterjuri®
iskemiku
temporanju
Disturbi fl- Edema
ghajnejn periorbitali
Edema fil-kappell
tal-ghajn

Zieda fid-dmugh
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Sistema tal- Komuni hafna Komuni Mhux komuni | Rari Mhux maghrufa
klassifika tal-
organi
Disturbi fil-qalb Iskemija Insuffi¢jenza Insuffi¢jen
mijokardijaka®” tal-qalb za
Tnaqqis fil- kongestiva ventrikular
frazzjoni ta’ Infart 1 tax-
tfigh ’il barra tad- | mijokardijaku™ | xellug”
demm mill- * Torsade de
ventrikuli ghall- Insuffi¢jenza pointes
arterji prin¢ipali! | tal-qalb”
Kardjomijopatij
o
Hrug ta’
likwidu mill-
plewra
Titwil tal-QT
fuq I-
elettrokardjogra
mma
Disturbi Pressjoni gholja Trombozi fil-vini | Emorragija Anewrizmi u
vaskulari fondi minn tumur” dissezzjonijiet tal-
Fawra arterji*
Tihmar
Disturbi Dispnea Embolizmu fil- Emorragija fil-
respiratorji, Epistassi pulmun® pulmun”
toracici u Soghla Hrug ta’ likwidu | Insufficjenza
medjastinali mill-plewra” respiratorja”
Emoptisi
Dispnea
kkawzata minn
sforz
Ugigh fil-halq u
I-gerzuma”
Kongestjoni fl-
imnicher
Nixfa fl-imnicher
Disturbi gastro- | Stomatite® Mard ta’ rifluss Perforazzjoni
intestinali Ugigh addominali? gastro-esofagali gastrointestinali
Rimettar Disfagja @
Dijarea Emorragija Pankreatite
Dispepsja gastrointestinali* | Fistla anali
Dardir Esofagite” Kolite'
Stitikezza Distensjoni
addominali
Skumdita
addominali

Emorragija fir-
rektum

Fsada fil-hanek
Ul¢erazzjoni fil-
halq

Proktalgja
Keljite

Murliti
Glossodinja
(ugigh fl-ilsien)
Ugigh orali
Halq xott

Gass

Skumdita fil-halq
Tifwiq
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Sistema tal- Komuni hafna Komuni Mhux komuni | Rari Mhux maghrufa
klassifika tal-
organi
Disturbi fil- Insuffi¢jenza Epatite
fwied u fil- tal-fwied"
marrara Kolecistite®"
Funzjoni tal-
fwied mhux
normali
Disturbi fil- Tibdil fil-kulur tal- Tistelah il-gilda Erythema
gilda u fit- gilda' Reazzjoni tal- multiform
tessuti ta’ taht Sindromu palmar- gilda” e’
il-gilda plantar Ekzema Sindromu
eritrodisastezija Nuffata ta’
Raxx" Eritema Stevens-
Tibdil fil-kulur tax- Alopecja (jihfief Johnson®
xaghar ix-xaghar) Pyoderma
Gilda xotta Akne gangrenos
Prurite um
Pigmentazzjoni (kankrena
eccessiva tal- tal-gilda)
gilda Nekrolizi
Lezjoni fil-gilda epidermali
Iperkeratosi tossika”
Dermatite
Disturb fid-
dwiefer"
Disturbi Ugigh fl-estremita Ugigh Osteonekrozi Rabdomij
muskolu- Artralgja muskoluskeletrali | tax-xedaq olizi"
skeletri¢i u tat- | Ugigh fid-dahar Spazmi fil- Fistla” Mijopatija
tessuti muskoli
konnettivi Ugigh fil-muskoli
Dghufija fil-
muskoli
Disturbi fil- Insuffi¢jenza Emorragija fil- | Sindromu
kliewi u fis- renali” passagg nefrotiku
sistema Insuffi¢jenza urinarju
urinarja renali akuta”
Kromaturja
Proteina fl-awrina
Disturbi Infjammazzjoni Ugigh fis-sider Nuqgqas ta’
generali u tal-mukoza Ugigh fejqan
kundizzjonijiet | Gheja kbira* Mard jixbah 1-
ta’ mnejn Edema influwenza
jinghata Deni Tertir
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Sistema tal- Komuni hafna Komuni Mhux komuni | Rari Mhux maghrufa
klassifika tal-
organi
Investigazzjonij Tnaqqis fil-piz Zidiet fil-
iet Tnaqqis fl-ghadd | creatinine
ta’ celloli bojod phosphokinase
tad-demm fid-demm

Zieda fil-lipase
Tnaqqis fl-ghadd
tal-plejtlits
Tnaqqis fl-
emoglobina
Zieda fl-amylase
Zieda fl-aspartate
aminotransferase
Zieda fl-alanine
aminotrasferase
Zieda fil-
kreatinina fid-
demm

Zieda fil-
pressjoni tad-
demm

Zieda fl-a¢idu
uriku tad-demm

Z

Zieda fl-ormon
li jistimula t-
tirojde fid-
demm

*

a
b

¢

Inkluzi avvenimenti fatali.
Dawn it-termini gew ikkombinati:
Nasofaringite u herpes orali.
Bronkite, infezzjoni fl-apparat respiratorju t’isfel, pnewmonja u infezzjoni fl-apparat respiratorju.

Axxessi, axxessi fid-driegh/rigel, axxessi anali, axxessi fil-hanek, axxessi fil-fwied, axxessi fil-frixa, axxessi
perineali, axxessi perirettali, axxessi rettali, axxessi taht il-gilda u axxessi fis-snien.

Kandidjasi esofagali u kandidjasi orali.

Axxessi addominali, sepsis addominali, divertikulite u osteomijelite.
Mikroangjopatija trombotika, purpura trombocitopenika trombotika, sindromu uremiku emolitiku.

Disgewsja, agewzsija u disturbi fit-toghma.

Sindromu koronarju akut, angina pectoris, angina instabbli, okkluzjoni tal-arterja koronarja, iskemija

Frazzjoni tat-tfigh ’il barra tad-demm mill-ventrikuli ghall-arterji prin¢ipali mnaqqsa/anormali.

Infart mijokardijaku akut, infart mijokardijaku, infart mijokardijaku silenzjuz.

Ugigh orofaringeali u faringolaringeali.

Ugigh ta’ zaqq, ugigh addominali fil-parti t’isfel u wgigh addominali fil-parti ta’ fugq.
Perforazzjoni gastrointestinali u perforazzjoni intestinali.

Kolecistite u kolecistite acalculous.

d
¢ Cellulite u infezzjoni fil-gilda.
f Sepsis u xokk settiku.

g

h

i Tnaqgis fl-aptit u anoreksja.

j

k

mijokardijaka.

1

n

©  Stomatite u stomatite aphtous.
p

q

" Kolite u kolite iskemika.

S

t

u

v
w

X

y
z

Gilda safra, tibdil fil-kulur tal-gilda u disturb fil-pigmentazzjoni.

Dermatite b’forma ta’ psorjasi, raxx bil-qxur, raxx, raxx eritematiku, raxx follikulari, raxx generalizzat, raxx
makulari, raxx makulopapulari, raxx papulari, u raxx bil-hakk.

Reazzjoni tal-gilda u disturb fil-gilda.
Disturbi u tibdil fil-kulur tad-dwiefer.

Gheja kbira/Telqa kbira.

Edema fil-wi¢¢, edema u edema periferali.

Amylase u zieda fl-amylase.
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Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Kienu rrappurtati kazijiet ta’ infezzjoni serja (b’newtropenija jew minghajr), inkluzi kazijiet b’rizultati
fatali. Kazijiet ta’ faxxite li tinnekrotizza, inkluz tal-perineum, xi whud minnhom fatali, kienu
rrapurtati (ara wkoll sezzjoni 4.4).

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Gie rrapportat tnaqgis fl-ghadd assolut tan-newtrofili ta’ severitajiet ta’ Grad 3 u 4, rispettivament,
£710% u 1.7% tal-pazjenti fl-istudju GIST ta’ Fazi 3, £16% u 1.6% tal-pazjenti fl-istudju MRCC ta’
Fazi 3, u fi 13% u 2.4% tal-pazjenti fl-istudju pNET ta’ Fazi 3. Gie rrapportat tnaqgis fl-ghadd ta’
pjastrini ta’ severitajiet ta’ Grad 3 u 4, rispettivament, £°3.7% u 0.4% tal-pazjenti fl-istudju GIST ta’
Fazi 3, fi 8.2% u 1.1% tal-pazjenti fl-istudju MRCC ta’ Fazi 3, u fi 3.7% u 1.2% tal-pazjenti fl-istudju
pNET ta’ Fazi 3 (ara sezzjoni 4.4)

Gew irrapportati reazzjonijiet emorragiéi fi 18% tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu sunitinib fi studju
GIST ta’ Fazi 3 kontra 17% tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu I-placebo. F’pazjenti li kienu ged jir¢ievu
sunitinib ghal MRCC bi trattament li qatt ma kien ittieched qabel, 39% kellhom reazzjonijiet emorragici
kontra 11% tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu interferon-o (IFN-a). Sbatax (45%)-il pazjent fuq
sunitinib kontra 5 (1.7%) pazjenti fuq IFN-a esperjenzaw reazzjonijiet emorragici ta’ Grad 3 jew aktar.
Mill-pazjenti li kienu ged jir¢ievu sunitinib ghal ghal MRCC refrattarja ghac-citokini, 26%
esperjenzaw emorragija. F’pazjenti i kienu qed jir¢ievu sunitinib ghal kura agguvanti ghal RCC<
30.7% tal-pazjenti kellhom reazzjonijiet emorragi¢i meta mqabbel ma’ 8.2% tal-pazjenti li kienu qed
jir¢ievu sunitinib fil-istudju pNET ta’ Fazi 3 meta mqabbel ma’ 9.5% tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu
l-placebo (ara sezzjoni 4.4).

Fil-provi klini¢i, giet irrapportat emorragija tat-tumur ' madwar 2% tal-pazjenti b’GIST.

Disturbi fis-sistema immuni
Reazzjonijiet ta’ sensittivita’ eccessiva, li jinkludu angjoedema (ara sezzjoni 4.4).

Disturbi endokrinali

L-ipotirojdizmu kien irrapportat bhala reazzjoni avversa f*7 pazjenti (4%) li réevew sunitinib matul iz-
2 studji ta’ MRCC refrattarja ghac-¢itokini; 61 pazjent (16%) fuq sunitinib u fi 3 pazjenti (<1%) fid-
driegh IFN-a fl-istudju MRCC fi trattament li qatt ma kien ittiched qabel.

Barra minn hekk, zidiet fl-ormon li jistimula t-tirojde (TSH) kienu rrapportati °4 pazjenti b’ MRCC
refrattarja ghac-citokini (2%). Kollox ma’ kollox, 7% tal-popolazzjoni MRCC kellha evidenza jew
klinika jew tal-laboratorju ta’ ipotirojdizmu li hareg bit-trattament. Ipotirojdizmu miksub kien innotat
£°6.2% tal- pazjenti GIST fuq sunitinib versus 1% fuq placebo. Fl-istudju pNET ta’ Fazi 3,
ipotirodjizmu gie rrappurtat 6 pazjenti (7.2%) li réevew sunitinib u f’pazjent 1 (1.2%) 1i ha placebo.

[1-funzjoni tat-tirojde giet immonitorjata b’mod prospettiv 2 studji f’pazjenti b’kancer fis-sider;
Sutent mhux approvat biex jintuza ghal-kancer fis-sider. Fi studju 1, gie rrappurtat ipotirodjizmu fi 15
(13.6%)-il pazjent fuq sunitinib u fi 3 (2.9%) pazjenti b’terapija standard. Zieda fit-TSH fid-demm giet
irrappurtata fpazjent 1 (0.9%) fuq sunitinib u fl-ebda pazjent b’terapija standard. Gie rrappurtat
ipertirojdizmu f’pazjenti 1i ma kinux hadu sunitinib qabel u f’pazjent 1 (1.0%) li kien ged jir¢ievi
terapija standard. Fl-istudju l-iehor, ipotirojdizmu gie rrappurtat f’total ta’ 31 (13%) pazjent
b’sunitinib u £°2 pazjenti (0.8%) b’capecitabine. Zieda fit-TSH fid-demm giet irrappurtata fi 12 (5.0%)
il-pazjent b’sunitinib u fl-ebda pazjent bcapecitabine. Ipertirojdizmu gie rrappurtat £°4 (1.7%) pazjenti
b’sunitinib u fl-ebda pazjent b’capecitabine. Tnaqqis fit-TSH fid-demm gie rrappurtat fi 3 pazjenti
(1.3%) b’sunitinib u fl-ebda pazjent b’capecitabine. Zieda fit-T4 giet irrappurtata £°2 pazjenti (0.8%)
b’sunitinib u fpazjent 1 (0.4%) b’capecitabine. Zieda fit-T3 giet irrappurtata f*pazjent 1 (0.8%)
b’sunitinib u fl-ebda pazjent b’capecitabine. Kull avveniment li gie rrappurtat u li kien relatat mat-
tirojde kien ta’ Grad 1-2 (ara sezzjoni 4.4).
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Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Giet irrappurtata rata ta’ iné¢idenza oghla ta’ avvenimenti ta’ ipoglicemija f’pazjenti b’pNET.
Madankollu, hafna minn dawn l-avvenimenti avversi osservati fi studji klini¢i ma kinux ikkunsidrati
bhala relatati mat-trattament tal-istudju (ara sezzjoni 4.4).

Disturbi fis-sistema nervuza

Fi studji klini¢i ta’ sunitinib u minn esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, kienu rrappurtati ftit kazijiet
(<1%), xi whud fatali, fejn pazjenti kellhom a¢cessjonijiet u evidenza radjologika li turi RPLS. Gew
osservati accessjonijiet f’pazjenti bi jew minghajr evidenza radjologika ta’ metastasijiet fil-mohh (ara
sezzjoni 4.4).

Disturbi fil-qalb

Fi provi klini¢i, sehh tnaqqis fil-porzjon imbuttat ’il barra mill-ventrikulu tan-naha tax-xellug (LVEF)
ta’ > 20% jew taht il-limitu t’isfel tan-normal f’'madwar 2% ta’ pazjenti GIST ittrattati b’sunitinib, 4%
ta’ pazjenti MRCC refrattarja ghac-citokini, u 2% tal-pazjenti GIST ittrattati bi placebo. Dan it-tnaqqis
LVEF ma dehrx li kien progressiv u ta’ spiss tjieb waqt li tkompla t-trattament. Fl-istudju MRCC ta’
trattament fuq pazjenti li qatt ma kienu hadu gabel din il-kura, 27% ta’ pazjenti fuq sunitinib u 15%
tal-pazjenti IFN-o kellhom il-valur tal-LVEF taht il-limitu t’isfel tan-normal. Zewg pazjenti (< 1%) li
nghataw sunitinib kienu dijanjozati b’CHF.

Fil-pazjenti GIST, ‘falliment kardijaku’, ‘falliment kardijaku kongestiv’ jew ‘falliment ventrikulari
xellugi’ kienu rrapportati °1.2% tal-pazjenti ttrattati b’sunitinib u 1% ta’ pazjenti ttrattati bi placebo.
Fit-Fazi 3 tal-istudju pivotali GIST (n = 312), reazzjonijiet kardijaci fatali relatati mal-kura sehhew
1% tal-pazjenti f’kull tagsima tal-studju (i.e. tagsima b’sunitinib u bi placebo). Fi studju ta’ Fazi 2 ta
pazjenti b’MRCC refrattarja gha¢-citokini, 0.9% tal-pazjenti esperjenzaw infart mijokardijaku fatali
relatat mal-kura u fil-Fazi 3 tal-istudju f’pazjenti b’ MRCC li qatt ma kienu trattati qabel, 0.6% tal-
pazjenti fit-tagsima ta’ IFN-o u 0% tal-pazjenti fit-tagsima tas-sunitinib esperjenzaw attakki tal-galb
fatali. Fl-isudju pNET ta’ Fazi 3, pazjent 1(1%) li r¢ieva sunitinib sofra attakk tal-qalb fatali relatat
mat-trattament.

>

Disturbi vaskulari

Pressjoni gholja

Pressjoni gholja kienet reazzjoni avversa komuni hafna rrappurtata fil-provi klini¢i. Id-doza ta’
sunitinib giet imnaqqgsa jew l-ghoti taghha gie temporanjament sospiz f"madwar 2.7% tal-pazjenti li
esperjenzaw pressjoni gholja. Sunitinib ma twaqqafx b’mod permanenti, fl-ebda wiehed minn dawn il-
pazjenti. Pressjoni gholja gawwija (> 200 mmHg sistolika jew 110 mmHg dijastolika) sehhet £4.7%
tal-pazjenti b’tumuri solidi. Pressjoni gholja kienet irrappurtata f’bejn wiehed u iechor 33.9% tal-
pazjenti li kienu jir¢ievu sunitinib ghall-kura ta’ MRCC, li qatt ma kienet trattata qabel, imgabbla ma’
3.6% ta’ pazjenti li jir¢ievu IFN-o.. Pressjoni gholja hafna zviluppat fi 12% tal-pazjenti fuq sunitinib li
gatt ma kienu ttrattati gabel u < 1% tal-pazjenti fuq IFN-a. Pressjoni gholja severa kienet irrappurtata
fi 26.5% tal-pazjenti li réevew sunitinib fi studju pNET ta’ Fazi 3, meta pparagunat ma’ 4.9% tal-
pazjenti li réevew placebo. Pressjoni gholja severa sehhet f10% tal-pazjenti pNET fuq sunitinib u fi
3% tal-pazjenti fuq placebo.

Reazzjonijiet tromboemboli¢i venuzi
Reazzjonijiet tromboemboli¢i venuzi, relatati mat-trattament, kienu rrappurtati bejn wiehed u iehor f°
1.0% tal-pazjenti b’tumuri solidi, li réevew sunitinib fi studji klini¢i, inkluzi GIST u RCC.

Fi studju GIST Fazi 3, seba’ pazjenti (3%) fuq sunitinib u l-ebda pazjent fuq placebo esperjenzaw
reazzjonijiet tromboembolic¢i venuzi; 5 mis-7 kienu trombozi tal-vini 1-fondi (DVT) ta’ Grad 3, u 2
kienu ta’ Grad 1 jew 2. Erba’ minn dawn is-7 pazjenti GIST waqqfu t-trattament wara l-ewwel
osservazzjoni ta’ DVT.

Tlettax-il pazjent (3%) li nghataw sunitinib fit-tielet Fazi tal-istudju MRCC ghal trattament li qatt ma
kienu hadu qabel din il-kura, u 4 pazjenti (2%) fuq iz-2 studji MRCC refrattarja ghac-¢itokini kellhom

reazzjonijiet tromboemboli¢i venuzi rrapportati. Disa’ minn dawn il-pazjenti kellhom embolizmu
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pulmonari; 1 kien ta’ Grad 2 u 8 kienu ta’ Grad 4. Tmien pazjenti minnhom kellhom DVT; 1 bi Grad
1, 2 bi Grad 2, 4 bi Grad 3 u 1 bi Grad 4. L-interruzzjoni tad-doza sehhet {’pazjent wiehed
b’embolizmu pulmonari li kien fl-istudju ta” MRCC refrattarja gha¢-Citokini.

F’pazjenti MRCC bi trattament li qatt ma kienu hadu qabel din il-kura u li kienu ged jiehdu IFN-a.,
sehhew 6 (2%) reazzjonijiet tromboemboli¢i venuzi; pazjent 1 (<1%) esperjenza DVT Grad 3 u 5
pazjenti (1%) kellhom embolizmu pulmonari, kollha bi Grad 4.

Episodji tromboemboli¢i venuzi kienu rrappurtati ghal pazjent 1 (1.2%) fil-parti tal-istudju dwar
sunitinib u 5 (6.1%) pazjenti fil-parti tal-istudju dwar il-placebo fl-istudju pNET ta’ Fazi 3. Tnejn
minn dawn il-pazjenti li r¢ivew il-placebo kellhom DVT, 1 bi grad 2 u 1 bi grad 3.

L-ebda kaz fatali ma gie rrappurtat fl-istudji tar-registrazzjoni GIST, MRCC u pNET. Kazijiet ta’
mwiet irrizultaw f’sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-sugq.

Kazijiet ta’ embolizmu respiratorju kienu nnutati fi 3.1% tal-pazjenti fuq GIST u bejn wiehed u ichor
£1.2% tal-pazjenti fuq MRCC, li r¢evew sunitinib fit-tielet Fazi tal-istudji. Ma gie rrappurtat 1-ebda
embolizmu pulmonari ghal pazjenti b’pNET li r¢evew sunitinib fl-istudju ta’ Fazi 3. Kazijiet rari
b’ezitu fatali kienu osservati wara t-tqeghid tal-prodott fis-suq.

Pazjenti li kellhom embolizmu pulmonari fi zmien it-12-il xahar precedenti gew eskluzi minn studji
klini¢i b’sunitinib.

F’pazjenti li ré¢ivew sunitinib fi studji registrazzjonali ta’ Fazi 3, reazzjonijiet pulmonari (i.e., dispnea,
effuzjoni plewrali, embolizmu pulmonari, jew edema ulmonari) kienu rrapportati ' madwar 17.8% tal-
pazjenti b’GIST, ' madwar 26.7% tal-pazjenti b’ MRCC u fi 12% tal-pazjenti b’pNET.

Madwar 22.2% tal-pazjenti b’tumuri solidi, inkluz GIST u MRCC, li r¢ivew sunitinib fil-provi klini¢i
esperjenzaw reazzjonijiet pulmonari.

Disturbi gastrointestinali

Il-pankreatite giet osservata b’mod mhux komuni (< 1%) f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu sunitinib ghal
GIST jew MRCC. Ma giet irrappurtata l-ebda pankreatite relatata mat-trattament fl-istudju pNET ta’
Fazi 3 (ara sezzjoni 4.4).

Emorragija gastrointestinali fatali kienet irrapportata £°0.98% tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu placebo
fl-istudju GIST ta’ Fazi 3.

Disturbi fil-fwied u fil-marrara
Problemi fil-funzjoni tal-fwied kienu rappurtati, u dawn jistghu jinkludu anormalitajiet fit-Testijiet tal-
Funzjoni tal-Fwied, epatite u insuffi¢jenza tal-fwied (ara sezzjoni 4.4).

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Kazijiet ta’ pyoderma gangrenosum, generalment riversibbli wara li jitwaqqaf sunitinib, kienu
rrapurtati (ara wkoll sezzjoni 4.4).

Disturbi muskolu-skeletrici u tat-tessuti konnettivi

Kienu rrappurtati kazijiet ta’ mijopatija u/jew rabdomijolisi, xi whud b’insuffi¢jenza akuta tal-kliewi.
Pazjenti li juru sinjali jew sintomi ta’ tossi¢ita muskolari ghandhom jigu ttrattati skont il-prattika
medika standard (ara sezzjoni 4.4).

Gew irrapppurtati kazijiet ta’ formazzjoni ta’ fistula, li xi drabi kienu asso¢éjati ma’ nekrozi ta’ tumur
u rigressjoni, u f°xi kazijiet kienu fatali (ara sezzjoni 4.4).

Kazijiet ta’ ONJ kienu rrappurtati f'pazjenti kkurati b’Sutent, li hafna minnhom sehhew f'pazjenti li
kellhom fatturi ta’ riskju identifikati ghal ONJ, b’mod partikolari l-esponiment ghal bisphosphonates li
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jittiehdu gol-vina u/jew storja ta’ mard tas-snien li tehtieg proceduri dentali invazivi (ara wkoll
sezzjoni 4.4).

Investigazzjonijiet

Taghrif minn studji li mhumiex klini¢i (in vitro u in vivo), b’dozi oghla mid-doza umana
rakkomandata, jindika li sunitinib ghandu I-potenzjal li jimpedixxi I-process potenzjali ta’
polarizzazzjoni mill-gdid tal-azzjoni kardijaka (ez., titwil ta’ l-intervall QT).

Zidiet fl-intervall QTc ghal izjed minn 500 msec sehhew £0.5% u 1-bidliet mil-linja bazi li qabzu
60 msec sehhew f°1.1% tal-450 pazjent b’tumuri solidi; dawn iz-zewg parametri huma rikonoxxuti
bhal bidliet potenzjalment sinifikanti. B’kon¢entrazzjonijiet bejn wiehed u iehor id-doppju ta’ dawk
terapewtici, sunitinib intwera li jtawwal l-intervall QTcF (intervall QT b’korrezzjoni ta’ Fridericia).

Fi prova, it-titwil tal-intervall QTc¢ kien mistharreg fi prova {*°24 pazjent, bejn I-ctajict ta’ 20- 87 sena,
b’tumuri malinni avanzati. Ir-rizultati ta’ dan I-istudju wrew li sunitinib kellu effett fuq i1-QTc
(definita bhala bidla medja aggustata ghall-placebo ta’ >10 msec b’limitu ta’ fuq tal-intervall ta’
kunfidenza [CI] ta’ 90% >15 msec) b’koncentrazzjoni terapewtika (Jum 3) bl-uzu tal-metodu ta’
korrezzjoni tal-linja bazi fil-gurnata, u b’koncentrazzjoni akbar minn dik terapewtika (Jum 9) bl-uzu
taz-zewg metodi ta’ korrezzjoni tal-linja bazi. L-ebda pazjent ma kellu valur QTc >500 msec.
Ghalkemm gie osservat effett fuq l-intervall QTcF fJum 3, 24 siegha wara d-doza (jigifieri fil-
konéentrazzjoni terapewtika fil-plasma mistennija wara d-doza inizjali rakkomandata ta’ 50 mg) bil-
metodu ta’ korrezzjoni tal-linja bazi fl-istess gurnata, mhux ¢ar is-sinifikat kliniku ta’ din is-sejba.

Bl-uzu ta’ evalwazzjonijiet komprensivi b’ECG konsekuttivi, xi drabi jikkorrispondu ghal esponimenti
jew terapewtici jew akbar minn terapewtici, l-ebda wiehed mill-pazjenti fil-popolazzjonijiet 1i setghu
jigu evalwati jew ITT ma gie osservat li zviluppa titwil fl-intervall QTc li kien ikkunsidrat bhala
“sever” (jigifieri dags jew aktar minn Grad 3 mill-Kriterji ta’ Terminologija Komuni ghal
Reazzjonijiet Avversi [CTCAE] verzjoni 3.0).

B’konc¢entrazzjonijiet terapewtici fil-plasma, il-bidla medja massima fl-intervall QTcF (korrezzjoni ta’
Frederica) mil-linja bazi kienet ta’ 9.6 msec (90% CI 15.1msec). B’kon¢entrazzjonijiet kwazi d-doppju
ta’ dawk terapewtici, il-bidla massima fl-intervall QTcF mil-linja bazi kienet ta’ 15.4 msec (90% CI
22.4 msec). Moxifloxacin (400 mg) uzat bhala kontroll pozittiv wera bidla massima medja fl-intervall
QTcF mil-linja bazi ta’ 5.6 msec. L-ebda individwu ma esperjenza effett akbar fuq I-intervall QTc
minn Grad 2 (CTCAE verzjoni 3.0) (ara sezzjoni 4.4).

Sigurta fit-tul fMRCC

Is-sigurta fit-tul ta’ sunitinib f’pazjenti b’ MRCC giet analizzata °9 studji klini¢i mitmuma li saru fl-
ambjenti ta’ kura tal-ewwel linja, b’ MRCC refrattarja ghal bevacizumab u refrattarja ghac-¢itokini,
75,739 pazjent li minnhom, 807 (14 %) gew ikkurati ghal >sentejn sa 6 snin. Fit-807 pazjenti li r¢ivew
kura b’sunitinib fit-tul, hatha mit-TRAEs sehhew l-ewwel fl-ewwel 6 xhur—sena mbaghad kienu
stabbli jew nagsu fil-frekwenza maz-zmien, bl-e¢¢ezzjoni ghal din it-tendenza kienet l-ipotirojdizmu,
li zdied gradwalment maz-zmien, b’kazijiet godda li sehhew matul il-perjodu ta’ 6 snin. It-trattament
fit-tul b'sunitinib ma deherx li kien asso¢jat ma 'tipi godda ta' TRAESs.

Popolazzjoni pedjatrika

[-profil ta’ sigurta ta’ sunitinib gie derivat minn studju ta’ eskalazzjoni ta’ doza ta’ Fazi 1, studju
b’tikketta open-label ta’ Fazi 2, studju ta’ fergha wahda ta’ Fazi 1/2 u minn pubblikazzjonijiet kif
deskritt hawn taht.

Studju ta’ eskalazzjoni ta’ doza ta’ Fazi 1 ta’ sunitinib orali sar '35 pazjent li kienu jikkonsistu minn
30 pazjent pedjatriku (Ii ghandhom bejn 3-17-il sena) u 5 adulti zghar (li ghandhom bejn 18-21 sena),
b’tumuri solidi refrattarji, li I-maggoranza taghhom kellhom dijanjosi primarja ta’ tumur fil-mohh. I1-
partecipanti kollha tal-istudju kellhom reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina; hafna minn dawn kienu
severi (grad ta’ tossi¢ita >3) u kienu jinkludu tossicita kardijaka. L-aktar reazzjonijiet avversi tal-
medi¢ina komuni kienu tossic¢ita gastrointestinali (GI, gastrointestinal), newtropenja, gheja u
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elevazzjoni ta’ ALT. Ir-riskju ta’ reazzjonijiet avversi tal-medicina kardijaka deher li kien oghla
f’pazjenti pedjatrici li kienu esposti qabel ghal irradjazzjoni kardijaka jew ghal anthracycline meta
mqabbel ma’ dawk il-pazjenti pedjatri¢i minghajr esponiment precedenti. F’dawn il-pazjenti pedjarti¢i
minghajr esponiment minn gabel ghal anthracyclines jew irradjazzjoni kardijaka, giet identifikata d-
doza massima tollerata (MTD, maximum tolerated dose) (ara sezzjoni 5.1).

Studju ta’ fazi 2 b’tikketta open-label sar 29 pazjent li kienu jikkonsistu minn 27 pazjent pedjatriku
(ta’ bejn 3-16-il sena) u 2 pazjenti adulti Zghar (ta’ bejn 18-19-il sena) bi glijoma ta’ grad gholi (HGG,
high grade glioma) rikorrenti/progressiva/refrattorja jew ependimoma. Ma kien hemm l-ebda reazzjoni
avversa ta’ Grad 5 "xi grupp minnhom. L-aktar reazzjonijiet avversi relatati mal-kura komuni (>10%)
kienu tnaqqis fl-ghadd tan-netwrofili (6 [20.7%] pazjenti) u emorragija intrakranjali

(3[10.3%] pazjenti).

Studju ta’ Fazi 1/2 ta’ fergha wahda sar 6 pazjenti pedjatrici (ta’ bejn 13-16-il sena) b’GIST li ma
jistax jitnehha avvanzat. L-aktar reazzjonijiet avversi tal-medicina frekwenti kienu dijarea, dardir,
tnaqqis fl-ghadd tal-WBC (white blood cells), newtropenja, u ugigh ta’ ras fi 3 (50.0%) pazjenti kull
wiehed, primarjament ta’ Grad 1 jew 2 fis-severita. Erbgha minn 6 pazjenti (66.7%) esperjenzaw
reazzjonijiet avversi relatati mal-kura ta’ Grad 3-4 (ipofosfatemija, newtropenja, u trombocitopenja ta’
Grad 3 f’pazjent 1 kull wiehed u newtropenja ta’ Grad 4 f’pazjent 1. Ma kien hemm l-ebda reazzjoni
avversa serja (SAEs, serious adverse events) jew reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina ta’ Grad 5
irrappurtati f’dan I-istudju. Kemm fl-istudju kliniku kif ukoll fil-pubblikazzjonijiet, il-profil ta’ sigurta
kien konsistenti mal-profil ta’ sigurta maghruf fl-adulti.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V..

4.9 Doza eccessiva

Ma hemm l-ebda antidotu specifiku ghal doza ec¢essiva b’Sutent u t-trattament ghal doza eccessiva
ghandu jikkonsisti minn mizuri t’appogg generali. L-eliminazzjoni ta’ sustanza attiva li tkun ghadha
ma gietx assorbita tista’ tinkiseb permezz ta’ emesi (tqanqil tar-remettar) jew hasil ta’ 1-istonku, jekk
indikati. Kazijiet ta’ doza ecCessiva kienu rrappurtati; xi kazijiet kienu assoc¢jati ma’ reazzjonijiet
avversi konsistenti mal-profil ta’ sigurta maghrufa ta’ sunitinib.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprijetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Agenti anti-neoplastici, impedituri tal-protein kinase, Kodi¢i ATC:
LO1EXO01

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Sunitinib jimpedixxi RTKs multipli 1i huma implikati fl-izvilupp tat-tumur, neoangjogenesi, u
progressjoni metastatika tal-kancer. Sunitinib kien identifikat bhala impeditur ta’ ri¢ettaturi tal-fatturi
ta’ l-izvilupp li gejjin mill-plejtlits (PDGFRa u PDGFR), ricettaturi VEGF (fatturi tal-izvilupp tal-
endotilju vaskulari — vascular endothelial growth factor) (VEGFR1, VEGFR2 uVEGFR3), ricettatur
tal-fattur ta¢c-Cellola ta’ 1-gherq (KIT), Fms-like tyrosine kinase-3 (FLT3), ricettaturi tal-fattur li
jistimula l-kolonji (CSF-1R), u r-ricettatur tal-fattur newrotropiku li gej minn razza ta¢-celloli glijali
(RET). F’assaggi bijokemikali u ¢ellulari il-metabolit primarju jesibixxi potenza simili komparat
ma’sunitinib.
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Effikacja klinika u sigurta

Is-sigurta u l-effikacja klinika ta’ sunitinib giet studjata fit-trattament ta’ pazjenti b’GIST li kienu
rezistenti ghal imatinib (i.e. dawk li esperjenzaw progressjoni tal-marda waqt jew wara trattament
b’imatinib) jew intoleranti ghal imatinib (i.e. dawk li esperjenzaw tossicita sinifikattiva waqt
trattament b’imatinib li pprekluda aktar trattament), it-trattament ta’ pazjenti b’MRCC u t-trattament
ta’ pazjenti b’pNET li ma jistax jitnehha.

L-effikacja hija bazata fuq iz-zmien sal-progressjoni tat-tumur (TTP) u zieda fis-sopravivenza f*GIST,
fuq sopravivenza hielsa mill-progressjoni (PFS, progression-free survival) u rati ta’ reazzjoni oggettivi
(ORR, objective response rates) ghal MRCC bi trattament li gatt ma kien ittiched qabel u refrattarja
ghac-¢itokini, rispettivament, u fuq PFS ghal pNET.

Tumuri stromali gastrointestinali

Studju inizjali b’tikketta open-label u b’eskalazzjoni tad-doza kien maghmul f"pazjenti b’GIST wara
falliment ta’ imatinib (doza medjana massima ta’ kuljum 800 mg) minhabba rezistenza jew
intoleranza. Sebgha u disghin pazjent kienu elenkati b’diversi dozi u skedi; 55 pazjent inghataw 50 mg
skond Skeda ta’ trattament irrakkomandata 4 gimghat fuq/2 gimghat minghajr (“Skeda 4/2”).

F’dan l-istudju iz-Zmien sal-TTP medjan kien ta’ 34.0 gimghat (95% CI: 22.0, 46.0).

Studju ta’ Fazi 3, randomised, double-blind, b’kontrolli bi pla¢ebo ta’ sunitinib kien maghmul
f’pazjenti b’GIST li kienu intolleranti ghal, jew li esperjenzaw progressjoni tal-marda waqt jew wara
trattament b’imatinib (doza medjana massima ta’ kuljum 800 mg). F’dan I-istudju, 312-il pazjent kienu
randomised (2:1) li jinghataw jew 50 mg sunitinib jew placebo, oralment darba kuljum fuq Skeda 4/2
sakemm kien hemm progressjoni tal-marda jew tnehhew mill-istudju ghal raguni ohra (207 pazjenti
nghataw sunitinib u 105 pazjenti nghataw placebo). Il-punt ta’ tmiem ta’ l-effikacja primarja ta’ 1-
istudju kien TTP, mfisser bhala z-zmien mir-randomizzazzjoni sa l-ewwel dokumentazzjoni ta’
progressjoni tat-tumur oggettiva. Waqt iz-zmien predeterminat ta’ 1-analizi, it-TTP medjan fuq
sunitinib kien 28.9 gimghat (95% CI: 21.3, 34.1) hekk kif kien assessjat mill-Investigatur u

27.3 gimghat (95% CI: 16.0, 32.1) u kien statistikament sinifikattiv itwal mit-TTP tal-placebo ta’

5.1 gimghat (95% CI: 4.4, 10.1) hekk kif kien assessjat mill-Investigatur u 6.4 gimghat (95% CI =
4.4-10.0 gimghat) hekk kif kien assessjat minn revizjoni indipendenti. Id-differenza fis-sopravivenza
totali (OS, overall survival) kienet statistikament favur ta’ sunitinib [proporzjon ta’ riskju: 0.491; (95%
CI: 0.290, 0.831)]; ir-riskju ta’ mewt kien darbtejn oghla f’pazjenti fid-driegh tal-placebo mgabbla
mad-driegh ta’ sunitinib.

Wara z-zmien ta’ l-analizi fuq sigurta’ u effikacja, fuq ir-rakomandazzjoni tal-Bord tal-Monitoragg u
tas-Sigurta tad-Data (DSMB, Data and Safety Monitoring Board) indipendenti, I-istudju nbidel minn
blind ghal tikketta open-label, u l-pazjenti fid-driegh tal-placebo bdew jinghataw trattament
b’sunitinib.

Fil-fazi ta’ trattament b’tikketta open-label, inkluzi 99 pazjent li kienu inizjalment ttrattati bi placebo,
total ta’ 225 pazjenti réevew sunitinib.

L-analizi tal-punti ta’ tmiem primarji u sekondarji, fil-fazita’ tikketta open-label ta’ l-istudju, regghat
affermat ir-rizultati 1i hargu fl-analizi taz-zmien wagqt l-analizi, hekk kif jidher f* Tabella 2:
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Tabella 2. GIST sommarju tal-punti ta’ tmiem fuq l-effikac¢ja (popolazzjoni ITT)

Trattament double-blind?

Medjan (95% CI) Proporzjon ta’ riskju Grupp ta’
placebo
li qaleb ghal
trattament
iehor
Punt ta’ Tmiem Sutent Placebo (95% CI) valur Trattament®
p
Primarju |
TTP (gimghat)

Wagt l-analizi  27.3 (16.0, 32.1) 6.4 (4.4, 10.0) 0.329 (0.233, 0.466) < 0.001 -

Finali 26.6 (16.0,32.1) 6.4(4.4,10.0) 0.339 (0.244,0.472) <0.001 10.4 (4.3, 22.0)

Sekondarju
PFS (gimghat)
Wagqt l-analizi 24.1 (11.1,28.3) 6.0(4.4,9.9) 0.333(0.238, 0.467) <0.001 -

Finali 22.9(10.9,28.0) 6.0(4.4,9.7) 0.347(0.253,0.475) <0.001 -

ORR (%)¢

Wagqt l-analizi 6.8 (3.7, 11.1) 0() NA 0.006 -

Finali 6.6 (3.8, 10.5) 0() NA 0.004  10.1(5.0,17.8)
OS (gimghat)®

Wagqt I-analizi - - 0.491 (0.290, 0.831) 0.007 -

Finali 72.7(61.3, 83.0) 64.9 (45.7,96.0) 0.876 (0.679,1.129) 0.306 -

Abbrevjazzjonijiet: Cl=intervall ta’ kunfidenza; ITT=mahsub biex jikkura; NA=mhux applikabbli; ORR=rata
ta’ reazzjoni oggettiva; OS=sopravivenza totali; PFS= sopravivenza hielsa mill-progressjoni; TTP=zmien sal-
progressjoni tat-tumur.

a Rizultati ta’ trattament double-blind huma mill-popolazzjoni ITT u juzaw mizura ¢entrali radjologika,
kif inhu xieragq.

Rizultati ta’ I-effikacja tad-99 pazjent li gassmu minn placebo ghal Sutent wara li nqaleb l-istudju minn
blind ghal tikketta open-label. Linja bazi giet pozizzjonata mill-gdid fil-punt ta’ bidla, u l-analizi ta’ 1-
effikacja kienu bbazati fuq l-assesjar ta’ I-investigaturi.

In-numri PFS ta’ waqt lI-analizi gew aggornati hekk kif ibbazati fuq rikalkolazzjoni tal-informazzjoni
originali.

Rizultati ghal ORR huma moghtija bhala persentagg ta’ pazjenti b’rispons ikkonfermat ta’ 95% CI.
I1-Medjan ma kienx milhuq minhabba li l-informazzjoni ma zviluppatx bizzejjed.

b

[l-medjan ta’ OS fil-poplazzjoni ITT kienet ta’ 72.7 gimghat u 64.9 gimghat (HR: 0.876; 95% CI:
0.679,1.129; p=0.306), fid-driegh ta’ sunitinib u plac¢ebo rispettivament. F’din I-analizi id-driegh tal-
placebo tinkludi dawk il-pazjenti randomizzati li qalbu minn placebo ghal sunitinib fit-trattament ta’
tikketta open-label.

Trattament li qatt ma kien ittiehed qabel ghal karcinoma metastatika tac-cellola renali .

Studju Fazi 3 randomizzat, f*¢entri multipli, internazzjonali kien maghmul biex jevalwa l-effikacja u s-
sigurta ta’ sunitinib ipparagunata ma’ interferon IFN -o f’pazjenti MRCC li ma kinux hadu kura qgabel.
Seba’ mija u hamsin pazjent kienu randomizzati 1:1 ghad-dirghajn ta’ trattament; huma nghataw
trattament jew b’sunitinib f’¢ikli rrepetuti ta’ 6-gimghat, maghmula minn 4 gimghat ta’
amministrazzjoni orali ta’ 50 mg kuljum segwita minn gimaghtejn ta’ mistrich (Skeda 4/2), jew
b’IFN-0, amministrat bhala injezzjoni taht il-gilda ta’ 3 miljun junits (MU) fl-ewwel gimgha, u 9 MU
fit-tielet gimgha u minn hemm ‘1 hemm fuq 3 ijiem mhux konsekuttivi kull gimgha.

[z-Zzmien medju tat-trattament b’sunitinib kien ta’ 11.1 xhur (medda ta’: 04-46.1) u 4.1 xhur (medda
ta’: 0.1 - 45.6) ghal trattament b’ IFN-a.. Reazzjonijiet avversi serji li huma relatati mat-trattament
(TRSAES), kienu rappurtati °23.7% tal-pazjenti li qed jir¢ievu sunitinib u £6.9% tal-pazjenti li qed
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jir¢ievu IFN-a. Kien hemm interruzjonijiet tad-doza £°202 pazjenti (54%) li qed jir¢ievu sunitinib u
141 pazjenti (39%) li ged jir¢ievu IFN-a.. Kien hemm nuqqas fid-doza 194 pazjenti (52%) li qed
jir¢ievu sunitinib u 98 pazjenti (27%) li ged jir¢ievu IFN-a. Il-pazjenti kienu kkurati sakemm kien
hemm progressjoni tal-marda jew tnehhew mill-istudju. Il-punt tat-tmiem ta’ 1-effikacja primarja
kienet PFS. Vantagg statistikament sinifikanti ta’ sunitinib fuq IFN-o gie muri waqt analizi pjanata.
F’dan l-istudju I-PFS medjan ghall-grupp ittrattat b’sunitinib kien ta’ 47.3 gimghat meta imqabbel ma’
22.9 gimghat ghall-grupp ittrattat b’ [IFN-o.. L-HR kien 0.415 (95% Cl: 0.320, 0.539, valur — p

< 0.001). Punti tat-tmiem ohrajn kienu jinkludu ORR, OS, u sigurta’. Il-valutazzjoni tal-laboraturju
radjologiku ¢entrali kien imwaqqaf wara li I-punt tat-tmiem primarju gie milhuq. Fl-analizi finali, il-
OOR determinata mill-valutazzjoni ta’ l-investigatur kien 46% (95% Cl: 41%, 51%) ghad-driegh ta’
sunitinib u 12.0% (95% CI: 9%, 16%) ghad-driegh ta’ IFN-a (p <0.001).

Trattament b’sunitinib kien asso¢jat ma’ soppravivenza itwal meta mqabbel ma’ trattament b’ IFN-a.
11-OS medju kien 114.6 gimghat ghad-driegh ta’ sunitinib (95% CI1: 100.1, 142.9) u 94.9 gimghat
ghad-driegh ta’ IFN-a. (95% Cl: 77.7, 117.0) bl-HR ta’ 0.821 (95% CI: 0.673, 1.001; p=0.0510 bil-log
rank stratifikat).

II-PFS u OS totali fil-popolazzjoni ITT, kif determinata bil-valutazzjoni tal-laboraturju radjologiku
¢entrali, geda mqassra f"Tabella 3:

Tabella 3 - Sommarju tal-punti ta’ tmiem fuq l-effikaé¢ja (popolazzjoni ITT) ta’ mRCC li ma

giex ittrattat gabel
Sommarju tas-soppravivenza hielsa tal- Sunitinib IFN-a
progressjoni (N =375) (N=375)
Pazjent 1i ma qalibx ghall-ahjar jew miet 161 (42.9) 176 (46.9)
[n (%)]
Pazjent osservat li qaleb ghall-ahjar jew miet 214 (57.1) 199 (53.1)
[n (Y0)]
PFS (gimghat)
Quartile (95% CI)
25% 22.7 (18.0, 34.0) 10.0 (7.3, 10.3)
50% 48.3 (46.4, 58.3) 22.1(17.1,24.0)
75% 84.3(72.9,95.1) 58.1(45.6, 82.1)
Analazi mhux stratifikata
Proporzjon ta’ riskju (sunitinib versus IFN-a) 0.5268
95% CI ghal proporzjon ta’ riskju (0.4316, 0.6430)
Valur p* <0.0001
*Minn test 2-sided log-rank.
Sommarju tas-soppravivenza totali Sunitinib IFN-a
(N =375) (N =375
Pazjent li mhux maghruf jekk mietx [n (%)] 185 (49.3) 175 (46.7)
Pazjent li miet [n (%)] 190 (50.7) 200 (53.3)
OS (gimghat)
Quartile (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)
Analazi mhux stratifikata
Proporzjon ta’ riskju (sunitinib versus IFN- 0.8209
)
95% CI ghal proporzjon ta’ riskju (0.6730, 1.0013)
Valur p* 0.0510

Abbrevjazzjonijiet: Cl=intervall ta’ kunfidenza; INF-o=interferon-alfa; ITT=mahsub biex jikkura; N=numru ta’
pazjenti; NA=mhux applikabbli; OS=sopravivenza totali; PFS= sopravivenza hielsa mill-progressjoni.
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Karcinoma metastatika refrattarja ghac-citokini

Studju ta’ Fazi 2 ta’ sunitinib kien maghmul f’pazjenti li kienu refrattarji ghal terapija minn qabel
b’¢itokini ma’ interleukin-2 jew IFN-a. Tlieta u sittin pazjent inghataw doza tal-bidu ta’ 50 mg
sunitinib oralment darba kuljum, ghal 4 gimghat konsekuttivi segwiti minn perijodu ta’ mistrieh

ta’ gimghatejn, biex jikkostitwixxi ¢iklu komplut ta’ 6 gimghat (Skeda 4/2). Il-punt ta’ tmiem ta’ 1-
effikac¢ja primarja kien ORR, ibbazata fuq Kriterji ta’ Evalwazzjoni tar-Reazzjoni f Tumuri Solidi
(RECIST).

F’dan l-istudju r-rata ta’ reazzjoni oggettiva kienet 36.5% (95% CI: 24.7%, 49.6%) u t-TTP medjan
kien 37.7 gimghat (95% CI: 24.0, 46.4).

Studju konfermatorju, open-label, ta’ driegh wiehed, f¢entri multipli li evalwa l-effikacja u s-sigurta
ta’ sunitinib kien maghmul f’pazjenti b’ MRCC li kienu refrattarji ghat-terapija minn qabel b’¢itokini.
Mija u 6 pazjenti nghataw ta’ l-anqas doza wahda ta’ 50 mg ta’ sunitinib fuq Skeda 4/2.

[l-punt ta’ tmiem ta’ l-effikac¢ja primarja ta’ dan I-istudju kien ORR. Punti ta’ tmiem sekondarji kienu
jinkludu TTP, zmien ta’ reazzjoni (DR) u OS.

F’dan l-istudju I-ORR kienet 35.8% (95% CI: 26.8% — 47.5%). Id-DR u 1-OS medjani ma kienux
ghadhom intlehqu.

Tumuri newroendokrinali fil-frixa

Studju ta’ sostenn, open-label, multicentri, ta’ Fazi 2, evalwa l-effikacja u s-sigurta tas-sustanz unika
sunitinib 50 mg kuljum fuq Skeda 4/2 f’pazjenti li kellhom pNET li ma jistax jitnehha. Fi grupp ta’ 66
pazjent b’islet cell tumour fil-frixa, l-endpoint primarju tar-rata ta’ rispons kien 17%.

Sar studju pivitali internazzjonali, multi¢entri, randomizzat, double-blind, ikkontrollat bi plac¢ebo, ta’
Fazi 3, tas-sustanz unika sunitinib f’pazjenti li kellhom pNET li ma setax jitnehha.

[l-pazjenti kienu mehtiega li jkollhom progressjoni dokumentata, ibbazata fuq RECIST, fit-tnax-il
xahar ta’ qabel u gew randomizzati (1:1) biex jir¢ievu jew 37.5 mg sunitinib darba kuljum minghajr
perjodu skedat ta’ mistrieh (n = 86) jew placebo (n = 85).

L-ghan primarju kien li tigi pparagunata PFS fil-pazjenti li nghataw sunitinib versus il-pazjenti li
nghataw placebo. Endpoints ohra kienu jinkludu OS, ORR, PROs u s-sigurta.

Id-demografici kienu komparabbli bejn il-gruppi li hadu sunitinib u dawk 1i hadu placebo. Barra minn
hekk, 49% tal-pazjenti li hadu sunitinib kellhom tumuri li ma jiffunzjonawx kontra 52% tal-pazjenti
fuq placebo u 92% tal-pazjenti fiz-zewg gruppi kellhom metastasi tal-fwied.

L-uzu ta’ analogi ta’ somatostatin kien permess fl-istudju.

Total ta’ 66% tal-pazjenti fuq sunitinib irCevew terapija sistemika precedenti meta pparagunat ma’
72% tal-pazjenti fuq placebo. Barra minn hekk, 24% tal-pazjenti fuq sunitinib kienu réevew analogi
ta’ somatostatin meta mqgabbel ma’ 22% tal-pazjenti fuq placebo.

Kien osservat vantagg klinikament sinifikanti fil-PFS stmata mill-investigatur ghal sunitinib fuq il-
placebo. II-PFS medjana kienet 11.4-il xahar ghall-grupp li nghata sunitinib meta pparagunata ma’ 5.5
xhur ghall-grupp li ha placebo [proporzjon tal-periklu: 0.418 (95% CI: 0.263, 0.662), valur

p =0.0001]; gew osservati rizultati simili meta ntuzaw stimi derivati tar-rispons tat-tumur ibbazati fuq
l-applikazzjoni ta” RECIST ghall-kejl tat-tumur mill-investigatur sabiex tigi determinata l-progressjoni
tal-marda, kif jidher f*Tabella 5. Kien osservat proporzjon ta’ riskju favur sunitinib fis-sottogruppi
kollha tal-karatteristi¢i bazi¢i evalwati, fosthom analizi bin-numru ta’ terapiji sistemici precedenti.
Total ta’ 29 pazjent fil-grupp li nghata sunitinib u 24 fil-grupp li nghata placebo ma kienu réevew I-
ebda trattament sistemiku precedenti; fost dawn il-pazjenti, il-proporzjon tal-periklu ghal PFS kien
0.365 (95% CI: 0.156, 0.857), p = 0.0156. Bl-istess mod, fost 57 pazjent fil-grupp li nghata sunitinib

23



(inkluzi 28 b’terapija sistemika wahda precedenti u 29 b’zewg terapiji jew aktar sistemici precedenti)
u 61 pazjent fil-grupp li nghata placebo (inkluzi 25 b’terapija sistemika wahda precedenti u 36 b’zewg
terapiji jew aktar sistemi¢i precedenti), il-proporzjon tal-periklu ghal PFS kien 0.456 (95% CI: 0.264,
0.787), p = 0.0036.

Saret analizi ta’ sensittivita tal-PFS fejn il-progressjoni kienet ibbazata fuq il-kejl tat-tumur irrappurtat

mill-investigatur u fejn il-pazjenti kollha ¢¢ensurati ghal ragunijiet ghajr it-tmiem tal-istudju kienu
ttrattati bhala episodji ta’ PFS. Din l-analizi pprovdiet stima konservattiva tal-effett tat-trattament
b’sunitinib u appoggja l-analizi primarja, billi wriet proporzjon ta’ riskju ta’ 0.507 (95% CI 0.350,
0.733), p=10.000193. L-istudju pivitali dwar il-NET tal-frixa gie mwaqqaf gabel iz-zmien fuq
rakkomandazzjoni ta’ Kumitat indipendenti ghall-Monitoragg tal-Medicini, u l-endpoint primarju kien
ibbazat fuq valutazzjoni mill-investigatur, 1i t-tnejn setghu affettwaw l-istimi tal-effett tat-trattament.

Sabiex tigi eliminata l-parzjalita fl-istima tal-PFS ibbazata fuq l-investigatur, sar BICR tal-
iskansjonijiet; din l-analizi appoggjat l-istima tal-investigatur, kif jidher " Tabella 4.

Tabella 4 - Rizultati tal-effikac¢ja fir-ricward tal-pNET mill-Istudju ta’ Fazi 3

Parametru ta’ effikacja Sutent Placebo Proporzjon Valur p
(n=86) (n=85) ta’ Periklu
(95% CI)

Sopravivenza minghajr Progressjoni 114 55 0.418

[medja, xhur (95% CI)] (7.4 i9 8) (3.6 ' 7.4) (0.263, 0.662) 0.0001*
b’Valutazzjoni mill-Investigatur T o
Sopravivenza minghajr Progressjoni
[medja, xhur (95% CI)]
b’valutazzjoni derivata tar-rispons 12.6 54 0.401
tat-tumur ibbazata fuq I- . ' . 0.000066*
applikazzjoni ta” RECIST ghall- (7.4, 16.9) (3.5, 6.0) (0.252, 0.640)
valutazzjonijiet tat-tumur mill-
investigatur
Sopravivenza minghajr Progressjoni
[medja, xhur (95% CI)] b’ezami 12.6 5.8 0.315 00000152
centrali indipendenti blinded tal- (11.1, 20.6) (3.8,7.2) (0.181, 0.546) ’
valuazzjonijiet tat-tumur
Sopravivenza globali [5 snin ta’ 386 291 0.730
segwitu] (25.6.564) | (16.4,36.8) | (0.504,1.057)| 00940

[medja, xhur (95% CI)] R s T

Rata oggettiva ta’ rispons 9.3 b

[%, (95% CD)] (3.2,15.4) 0 NA 0.0066

Abbrevjazzjonijiet: CI=Intervall ta’ kunfidenza; N=numru ta’ pazjenti; NA=Ma japplikax; pNET=tumuri
newroendokrini tal-frixa; RECIST=kriterji ta’ evalwazzjoni tar-rispons f’tumuri solidi.

test 2-sided log-rank
b Test ezatt ta’ Fisher
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Figura 1 - Plott Kaplan-Meier ta’ PFS fl-Istudju pNET ta’ Fazi 3

SUTENT (N=86)
Medjan 11.4 xhur

Placebo (N=85)
Medjan 5.5 xhur

Probabilita ta’ Sopravivenza
Hielsa minn Progressjoni (%)

Proporzjon ta’ periklu = 0.42 iy
101 95% CI(0.26 - 0.66) - |
P =0.0001 |
0 — '
T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21
Ghadd ta’ individwi Priskju Zmien (Xhur)
SUTENT 86 52 34 20 15 4 2
Pla¢ebo 85 42 20 9 2 2 2

Tqassir: CI=Intervall ta’ kunfidenza; N=numru ta’ pazjenti; PFS=soprvivenza hielsa mill-progressjoni;
pNET=tumuri newroendokrini tal-frixa

Id-dejta dwar is-Sopravivenza Globali ma kinitx matura fil-hin tal-gheluq tal-istudju [20.6 xhur (95%
CI 20.6, NR) ghall-parti tal-istudju dwar sunitinib meta mqgabbla ma’ NR (95% CI 15.5, NR) ghall-
parti tal-istudju dwar il-placebo, proporzjon ta’ periklu: 0.409 (95% CI: 0.187, 0.894), valur p =
0.0204]. Kien hemm 9 imwiet fil-grupp li ha sunitinib u 21 mewt fil-grupp li ha placebo.

Mal-progressjoni tal-marda, il-pazjenti gew unblinded u l-pazjenti fuq placebo gew offruti access ghal
sunitinib open-label fi studju separat ta’ estensjoni. Minhabba I-gheluq kmieni tal-istudju, il-pazjenti li
kien fadal gew unblinded u offruti ac¢ess ghal sunitinib open-label fi studju ta’ estensjoni. Total ta’ 59
minn 85 (69.4%) pazjent mill-grupp li kien ha I-placebo nqalbu ghall-open-label sunitinib wara I-
progressjoni tal-marda jew unblinding fl-gheluq tal-istudju. OS osservata wara 5 snin ta’ segwitu fl-
istudju ta’ estensjoni wriet proporzjon ta’ periklu ta’ 0.730 (95% CI 0.504, 1.057).

Ir-rizultati mill-Kwestjonarju dwar il-Kwalita tal-Hajja tal-Organizzazzjoni Ewropea ghar-Ricerka u t-
Trattament tal-Kancer (EORTC QLQ-C30) wrew li 1-kwalita generali tal-hajja relatata mas-sahha
globali u I-5 ogsma ta’ funzjonament (fiziku, rwol, konoxxittiv, emozzjonali u so¢jali) kienu mizmuma
ghall-pazjenti li r¢evew trattament b’sunitinib meta mqgabbel ma’ placebo, b’effetti sintomatici avversi
limitati.

Sar studju tal-Fazi 4, multinazzjonali, f*¢entri multipli, open-label li evalwa l-effika¢ja u s-sigurta ta’
sunitinib f’pazjenti b’pNET progressiv, avvanzat/metastatiku, differenzjat sewwa u li ma jistax
jitnehha.

Mija u sitt pazjenti (61 pazjent fil-grupp ta’ dawk li qatt ma kienu hadu kura gabel bhalu u 45 pazjent

fil-grupp tal-linja aktar tard) ir¢civew kura b’sunitinib b’mod orali ta’ 37.5 mg darba kuljum fuq skeda
ta’ dozagg kontinwu kuljum (CDD, continuous daily dosing).
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[I-PFS medjana globali kif kienet assessjata mill-Investigatur kienet ta’ 13.2 xhur, kemm fil-
popolazzjoni generali (95% CI: 10.9, 16.7) kif ukoll fil-koorti ta’ pazjenti li qatt ma r¢ivew kura (95%
CIL: 7.4, 16.8).

Popolazzjoni pedjatrika
Esperjenza dwar l-uzu ta’ sunitib f’pazjenti pedjatrici hija limitata (ara sezzjoni 4.2).

Studju ta’ eskalazzjoni tad-doza ta’ Fazi 1 ta’ sunitinib orali sar °35 pazjent li kienu jikkonsistu minn
30 pazjent pedjatriku (Ii ghandhom bejn 3-17-il sena) u 5 adulti zghar (li ghandhom bejn 18-21 sena),
b’tumuri solidi refrattarji, 1i I-maggoranza taghhom kienu rregistrati b’dijanjosi primarja ta’ tumur fil-
mohh. Kardjotossicita li tillimita d-doza kienet osservata fl-ewwel parti tal-istudju li ghalhekk kien
emendat biex jeskludi pazjenti b’esponiment precedenti ghal terapiji potenzjalment kardjotossici
(inkluzi anthracyclines) jew ghal radjazzjoni kardijaka. Fit-tieni parti tal-istudju li tinkludi pazjenti
b’terapija kontra I-kan¢er minn gqabel izda minghajr fatturi ta’ riskju ghat-tossicita kardijaka, sunitinib
kien generalment tollerabbli u klinikament manigibbli bid-doza ta’ 15mg/m? kuljum (MTD) fuq Skeda
4/2. L-ebda wiehed mill-individwi ma kiseb rispons komplet jew rispons parzjali. Marda stabbli kienet
osservata 76 pazjenti (17%). Pazjent wiehed b’GIST kien irregistrat fil-livell tad-doza 15/mg/m2
minghajr evidenza ta’ benefi¢cju. Ir-reazzjonijiet avversi tal-medicini osservati kienu simili b’mod
generali ghal dawk li dehru fl-adulti (ara sezzjoni 4.8).

Studju bit-tikketta open-label ta’ Fazi 2 sar £°29 pazjent li kienu jikkonsistu minn 27 pazjent pedjatriku
(ta’ bejn 3-16-il sena) u 2 pazjenti adulti zghar (ta’ bejn 18-19-il sena) b’HGG jew ependimoma. L-
istudju nghalaq fiz-zmien tal-analizi interim pjanata minhabba nuqqas ta’ kontroll tal-marda. I1-PFS
medjana kienet ta’ 2.3 xhur fil-grupp ta” HGG u 2.7 xhur fil-grupp ta’ ependimoma. L-OS generali
medjana kienet ta’ 5.1 xhur fil-grupp ta” HGG u 12.3 xhur fil-grupp ta’ ependimoma. L-aktar
reazzjonijiet avversi relatati mal-kura li gew irrappurtati b’mod komuni (>10%) fil-pazjenti fiz-zewg
gruppi kombinati kienu tnaqqis fl-ghadd tan-newtrofili (6 pazjenti [20.7%]) u emorragija intrakranjali
(3 pazjenti [10.3%]) (ara sezzjoni 4.8).

Evidenza minn studju ta’ Fazi 1/2 ta’ sunitinib orali li sar {6 pazjenti pedjatrici b’GIST ta’ bejn 13-16-
il sena li r¢ivew sunitinib fuq Skeda 4/2, bid-dozi li jvarjaw bejn 15 mg/m?kuljum u 30 mg/m? kuljum,
u dejta ppubblikata disponibbli (20 pazjent pedjatriku jew pazjenti adulti zghar b’GIST) indikat li kura
b’sunitinib irrizultat fi stabbilizzazzjoni tal-marda fi 18 minn 26 (69.2%) pazjent, jew wara li ma
rnexxiex imatinib jew wara intolleranza (16-il pazjent b’marda stabbli minn 21), jew de novo/wara
kirurgija (2 pazjenti b’marda stabbli minn 5). Fl-istudju ta’ Fazi 1/2, giet osservata marda stabbli u
progressjoni tal-marda fi 3 minn 6 pazjenti kull wiehed (pazjent 1 ir¢ieva imatinib neoagguvanti u
pazjent 1 ir¢ieva imatinib agguvanti, rispettivament). Fl-istess studju, 4 minn 6 pazjenti (66.7%)
esperjenzaw reazzjonijiet avversi relatati mal-kura ta’ Grad 3-4 (ipofosfatemija, newtropenja, u
trombocitopenja ta’ Grad 3 f’pazjent 1 kull wiehed u newtropenja ta’ Grad 4 f’pazjent 1). Barra minn
hekk, fil-pubblikazzjonijiet huma rrappurtati r-reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina ta’ Grad 3 li gejjin
esperjenzati minn 5 pazjenti: gheja (2), reazzjonijiet avversi tal-medicina gastrointestinali (inkluz
dijarea) (2), reazzjonijiet avversi tal-medicina ematologici (inkluz anemija) (2), kole¢istite (1),
ipertirojdizmu (1) u mukozite (1).

Analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni (PK) u farmakodinamika farmakokinetika (PK/PD) saret
bl-iskop Ii jigu estrapolati l-punti ta’ tmiem ewlenin ta’ effika¢ja u sigurta u tal-PK ta’ sunitinib
f’pazjenti pedjatrici b’GIST (li ghandhom bejn 6-17-il sena). Din l-analizi kienet ibbazata fuq dejta
migbura minn adulti b’GIST jew b’tumuri solidi, u minn pazjenti pedjatri¢i b’tumuri solidi. Ibbazati
fuq analizi ta’ mudellar, I-eta izghar u d-dags izghar tal-gisem ma dehrux li jaffettwaw b’mod negattiv
ir-risponsi ta’ sigurta u ta’ effikacja ghal esponiment ghal sunitinib tal-plazma. Benifi¢¢ju/riskju ta’
Sunitinib ma deherx 1i huwa affetwat b’mod negattiv minn eta izghar jew minn dags izghar tal-gisem,
u kien princ¢ipalment immexxi minn esponiment fil-plazma.

L-EMA rrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji b’Sutent f’kull sett tal-
popolazzjoni pedjatrika ghat-trattament ta’ kar¢inoma tal-kliewi jew tal-pelvi renali (eskluzi
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nefroblastoma, nefroblastomatosi, phroblastomatosis, sarkoma ta¢-celloli ¢ari, nefroma mesoblastika,
kar¢inoma tal-medulla tal-kliewi u tumur rhabdoid tal-kliewi) (ara sezzjoni 4.2).

L-EMA ddifferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji b’Sutent f"wiehed jew iktar kategoriji
tal-popolazzjoni pedjatrika dwar it-tumuri tal-istroma gastro-intestinali (GIST) (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku)

L-EMA rrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji b’Sutent f’kull sett tal-
popolazzjoni pedjatrika ghat-trattament tat-tumuri newroendokrinali gastroenteropankreatici (eskluzi
newroblastoma, newroganglioblastoma u phaeochromocytoma) (ara sezzjoni 4.2)

5.2 Taghrif farmakokinetiku

[I-PK ta’ sunitinib gew evalwati 135 voluntiera f’sahhithom u 266 pazjent b’tumuri solidi. II-PK
kienu simili fil-popolazzjonijiet kollha ttestjati b’tumuri solidi u fil-voluntiera b’sahhithom.

Fil-medda ta’ dozi bejn 25 u 100 mg, l-arja taht il-kurva tal-koncentrazzjoni fil-plazma mal-hin (AUC)
u 1-Cmax jizdiedu b’mod proporzjonali mad-doza. B’ghoti ripetut ta’ kuljum, sunitinib jakkumula bi

3 ghal 4 darbiet u I-metabolit attiv primarju tieghu jakkumula b’7 ghal 10 darbiet. Kon¢entrazzjonijiet
stabbli ta’ sunitinib u I-metabolit attiv primarju tieghu jinkisbu fi zmien 10 sa 14-il gurnata. Sa Jum
14, il-konc¢entrazzjonijiet kombinati fil-plazma ta’ sunitinib u l-metabolitattiv tieghu huma 62.9 - 101
ng/ml li huma koné¢entrazzjonijiet fil-mira previsti minn taghrif ta’ qabel 1-uzu kliniku sabiex
jimpedixxu l-fosforilazzjoni tar-ri¢etturi in vitro u jirrizultaw fi stasi/tnaqqis tat-tkabbir tat-tumur in
vivo. Il-metabolit attiv primarju jinkludi 23 sa 37% tal-esponiment totali. Ma kienu osservati 1-ebda
bidliet sinifikanti fil-PK ta’ sunitinib jew tal-metabolit attiv primarju b’ghoti ripetut ta’ kuljum jew
b’¢ikli ripetuti fl-iskedi ta’ dozagg ittestjati.

Assorbiment
Wara I-ghoti mill-halq ta’ sunitinib, Cnax huma generalment osservati minn 6 sa 12-il siegha hin ghal
koncentrazzjoni massima (tmax) wara l-ghoti.

L-ikel m’ghandu l-ebda effett fuq il-bijodisponibbilita ta’ sunitinib.

Distribuzzjoni
In vitro, l-irbit ta’ sunitinib u I-metabolit attiv primarju tieghu ma’ proteina fil-plazma umana f’assaggi

in vitro kien 95% u 90%, rispettivament, minghajr 1-ebda dipendenza tal-koncentrazzjoni evidenti. Il-
volum ta’ distribuzzjoni (V) evidenti ghal sunitinib kien kbir, 2230 L, li jindika distribuzzjoni fit-
tessuti.

Interazzjonijiet metaboli¢i

[-valuri Ki kkalkulati in vitro ghall-izoformi ¢itokromi P450 (CYP) kollha ttestjati (CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 u CYP4A9/11)
indikaw li sunitinib u I-metabolit attiv primarju tieghu mhux probabbli li jinducu I-metabolizmu ta’
sustanzi attivi ohra li jistghu jigu metabolizzati b’mod klinikament rilevanti minn dawn l-enzimi.

Bijotrasformazzjoni
Sunitinib huwa metabolizzat prin¢ipalment minn CYP3A4, l-isoforma CYP, li tipproduci l-metabolit
attiv primarju tieghu, desethyl sunitinib, li mbaghad huwa metabolizzat aktar mill-istess isoenzima.

L-ghoti flimkien ta’ sunitinib ma’ indutturi jew inibituri qawwija ta’ CYP3A4 ghandu jigi evitat
minhabba li l-livelli ta’ sunitinib fil-plazma jistghu jinbidlu (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

Eliminazzjoni

L-eliminazzjoni hija prin¢ipalment ma’ l-ippurgar (61%) b’eliminazzjoni renali ta’ sustanza attiva
mhix mibdula u I-metaboliti tammonta ghal 16% tad-doza amministrata. Sunitinib u l-metabolit attiv
primarju tieghu kienu 1-komposti magguri li gew identifikati fil-plazma, l-awrina u I-ippurgar, u
rrapprezentaw 91.5%, 86.4% u 73.8% tar-radjoattivita f’kampjuni ppuljati, rispettivament. Metaboliti
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minuri kienu identifikati fl-awrina u fl-ippurgar, izda generalment ma nstabux fil-plazma. L-
eliminazzjoni orali totali (CL/F) kienet ta’ 34-62 I/siegha. Wara ghoti orali lil voluntiera b’sahhithom,
il-half-lives tal-eliminazzjoni ta’ sunitinib u tal-metabolit attiv primarju tieghu desethyl huma bejn
wiehed u iehor 40-60 siegha, u 80-110 sighat, rispettivament.

L-ghoti flimkien ma’ prodotti medi¢inali li huma impedituri ta’ BCRP

In vitro, sunitinib huwa substrat tat-trasportatur tal-effluss ta’ BCRP. Fl-istudju A6181038 1-ghoti
flimkien ta’ gefitinib, impeditur ta’ BCRP, ma rrizultax f’effett klinikament rilevanti fuq is-Cuax u I-
AUC ghal sunitinib jew il-medi¢ina totali (sunitinib + metabolit) (ara sezzjoni 4.5). Dan l-istudju
multi¢entriku, open-label, ta’ Fazi 1/2 li ezamina s-sigurta/it-tollerabbilta, id-doza massima ttollerata,
u l-attivita kontra t-tumur ta’ sunitinib flimkien ma’ gefitinib f’individwi b’ MRCC. II-PK ta’ gefitinib
(250 mg kuljum) u sunitinib (37.5 mg [Koorti 1, n=4] jew 50 mg [Koorti 2, n=7] kuljum fuq skeda ta’
4 gimghat iva, segwit minn skeda ta’ gimaghtejn le), meta moghti flimkien gie evalwat bhala objettiv
sekondarju tal-istudju. It-tibdil fil-parametri tal-PK ta’ sunitinib ma kien ta’ I-ebda sinifikat kliniku u
ma indika l-ebda interazzjoni medi¢inali; madankollu, meta jigi kkunsidrat in-numru relattivament
baxx ta’ individwi (jigifieri N=7+4) u l-varjabbilta moderata-kbira bejn pazjent u iehor fil-parametri
farmakokineti¢i, ghandha tinghata l-kawtela meta jigu interpretati s-sejbiet tal-PK tal-interazzjoni
medic¢inali minn dan l-istudju.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment epatiku

Sunitinib u I-metabolit primarju tieghu huma prin¢ipalment metabolizzati mill-fwied. Esponimenti
sistemiCi wara doza wahda ta’ sunitinib kienu simili f’suggetti b’indeboliment tal-fwied hafif jew
moderat (Klassi Child-Pugh A u B) imqabbla ma’ suggetti b’funzjoni epatika normali. Sutent ma giex
studjat f’suggetti b’indeboliment epatiku qawwi (Klassi Child-Pugh C).

Studji f’pazjenti bil-kancer eskludew pazjenti b’ALT jew AST >2.5 x ULN (Limitu ta’ Fuq tan-
Normal) jew, >5.0 x ULN jekk dovut ghal metastazi tal-fwied.

Indeboliment renali

Analizi tal-PK tal-popolazzjoni indikaw li t-tnehhija apparenti (CL/F) ta’ sunitinib ma kinitx
effettwata mir-rata ta’ tnehhija ta’ creatinine (CLcr) fi hdan il-medda evalwata (42-347 ml/min).
Esponiment sistemiku wara doza wahda ta’ sunitinib kien simili f’suggetti b’indeboliment renali sever
(CLer <30 ml/min) meta kkumparat ma suggetti b’funzjoni renali normali (CLcr >80 ml/min).
Ghalkemm sunitinib u l-metabolu ewlieni tieghu ma kienux eliminati permezz ta’ 1-emodijalisi
f’suggetti bil-ESRD, l-esponimenti sistemic¢i totali kienu anqas minn 47% ghal sunitinib u 31% ghall-
metabolu ewlieni tieghu meta mqabbla ma’ suggetti b’funzjoni renali normali.

Piz, status tal-prestazzjoni

Analizi tal-PK fost il-popolazzjoni ta’ informazzjoni demografika tindika li m’hemmx bzonn ta’
aggustamenti fid-doza ghall-piz jew ghall-istatus tal-prestazzjoni tal-Grupp ta’ Kooperazzjoni tal-
Lvant dwar 1-Onkologija (ECOG).

Is-sess tal-persuna

L-informazzjoni disponibbli tindika li n-nisa jista’ jkollhom madwar 30% tnehhija apparenti aktar
baxxa (CL/F) ta’ sunitinib milli l-irgiel: din id-differenza, madankollu, ma tehtiegx aggustament fid-
doza.

Popolazzjoni pedjatrika

L-esprejenza dwar 1-uzu ta’ sunitinib f’pazjenti pedjatrici hija limitata (ara sezzjoni 4.2). Analizi PK
tal-popolazzjoni ta’ sett tad-dejta migbura minn pazjenti adulti b’GIST u b’tumuri solidi u pazjenti
pedjarti¢i b’tumuri solidi gew imwettqa. Analizi ta’ mudellar kovarjanti gradwali gew imwettqa sabiex
jevalwaw l-effett tal-eta u tad-dags tal-gisem (piz tal-gisem totali jew l-erja tas-superficje tal-gisem)
kif ukoll kovarjanti ohrajn fuq parametri tal-PK importanti ghal sunitinib u lI-metabolit attiv tieghu.
Fost il-kovarjanti relatati tal-eta u tad-daqs tal-gisem ittestjati, l-eta kienet kovarjant sinifikanti fuq it-
tnehhija apparenti ta’ sunitinib (iktar kemm tkun baxxa I-eta, iktar tkun baxxa t-tnehhija apparenti).
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Bl-istess mod, l-erja tas-superficje tal-gisem kienet kovarjanti sinifikanti fuq it-tnehhija apparenti tal-
metabolit attiv (iktar kemm tkun baxxa l-erja tas-superficje tal-gisem, iktar tkun baxxa t-tnehhija
apparenti).

Barra minn hekk, abbazi tal-analizi tal-PK tal-popolazzjoni integrata ta’ dejta migbura mit-3 studji
pedjatrici (2 studji ta’ tumuri solidi pedjatrici u studju 1 ta’ GIST pedjatriku; etajiet: 6 snin sa 11-

il sena u 12-il sena sa 17-il sena), l-erja tas-superficje tal-gisem (BSA, body surface area) tal-linja bazi
kienet kovarjanti sinifikanti fuq it-tnehhija apparenti ta’ sunitinib u lI-metabolit attiv tieghu. Abbazi ta’
din l-analizi, doza ta’ madwar 20 mg/m? kuljum f’pazjenti pedjatri¢i, b’valuri tal-BSA bejn 1.10 u
1.87 m?, mistennija li tipprovdi esponiment fil-plazma ghal sunitinib u l-metabolit attiv tieghu
komparabbli (bejn 75 u 125% tal-AUC) ghal dak fl-adulti b’GIST moghtija sunitinib 50 mg kuljum
fuq Skeda 4/2 (AUC 1233 ng.hr/mL). Fl-istudji pedjatri¢i, id-doza tal-bidu ta’ sunitinib kienet

15 mg/m? (ibbazat fuq 1-MTD identifikat fl-istudju ta I-eskalazzjoni tad-doza ta' Fazi 1, ara sezzjoni
5.1), li fil-pazjenti pedjatri¢i b’GIST zdiedet ghal 22.5 mg/m? u sussegwentement ghal 30 mg/m? (biex
ma tagbizx id-doza totali ta’ 50 mg/jum) abbazi ta’ sigurta/tollerabbilta tal-pazjent individwali. Barra
minn hekk, skont il-letteraturi ppubblikati fil-pazjenti pedjatri¢ci b’GIST, id-doza tal-bidu kkalkulata
varjat minn 16.6 mg/m? sa 36 mg/m?, zdiedet ghal dozi gholjin dags 40.4 mg/m? (biex ma tagbizx id-
doza totali ta’ 50 mg/jum).

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Fi studji ta’ tossicita b’dozi ripetuti fil-firien u x-xadini fuq tul ta’ zmien ta’ 9 xhur, l-organi mmirati
primarji kienu identifikati fil-passagg gastrointestinali (remettar u dijarea fix-xadini); glandola adrenali
(kongestjoni kortikali u/jew emorragija fil-firien u fix-xadini, b’nekrozi segwita minn fibrozi fil-
firien); sistema emolimfopojetika (ipocellolarita tal-mudullun, u zvujtar limfojde tat-tajmus, milsa, u
glandoli limfati¢i); frixa ezokrina (degranulazzjoni ta’ ¢elloli a¢inari b’nekrozi ta’ ¢ellola wahda);
glandola salivarja (ipertrofija acinari); gogi ta’ I-ghadam (thaxxin tas-saff ta’ l-izvilupp); utru
(atrofija); u ovarji (tnaqqis ta’ zvilupp follikulari). Is-sejbiet kollha sehhew fl-livelli klinikament
relevanti ta’ esponiment fil-plazma ta’ sunitinib. Effetti addizzjonali, osservati fi studji ohra inkludew
titwil ta’ l-interval QTc, tnaqqis fl-LVEF u atrofija tubulari testikolari, zidiet fic-celloli mesangjali fil-
kilwa, emorragija fil-passagg gastro-intestinali u mukoza orali, u ipertrofija tac-celloli pitwitarji
anterjuri. Bidliet fl-utru (atrofija endometrijali) u s-saff ta’ I-izvilupp ta’ I-ghadam (thaxxin fisejali jew
displejzja tal-garquéa) huma mahsuba li huma relatati ma’ 1-azzjoni farmakologika ta’ sunitinib. I1-
parti I-kbir ta’ dawn ir-rizultati kienu riversibbli wara 2 sa 6 gimghat minghajr trattament.

Genotossicita

Il-potenzjal genotossiku ta’ sunitinib kien assessjat in vitro u in vivo. Sunitinib ma kienx mutageniku
fil-batterji bl-uzu ta’ attivazzjoni metabolika fornita mill-fwied tal-far. Sunitinib in vitro ma induciex
aberazzjonijiet strutturali fil-kromozomi ta¢-celloli limfo¢iti fid-demm periferali uman. /n vitro,
poliplojdi (aberazzjonijiet numerici tal-kromozomi) kienet osservata fil-limfociti fid-demm periferali
uman, kemm fil-prezenza u fin-nuqqas ta’ attivazzjoni metabolika. Sunitinib ma kienx klastogeniku
fil-mudullun tal-far in vivo. Il-metabolit attiv maggur ma kienx evalwat ghal potenzjal genotossiku.

Karc¢inogenicita

Fi studju ta’ ricerka fuq tul ta’ xahar b’medda ta’ dozi li nghataw b’mod orali permezz ta’ pajp minn
gol-halq (0, 10, 25, 75, or 200 mg/kg/kuljum) b’CDD fi grieden transgenici rasH2, kar¢inoma u
iperplasija tal-glandoli Brunner tad-duwodenu kienu osservati bid-doza 1-aktar gholja li kienet
ittestjata (200 mg/kg/kuljum).

Sar studju dwar il-kar¢inogenicita fuq tul ta’ 6 xhur, fejn inghataw dozi kuljum permezz ta’ pajp minn
gol-halq (0, 8, 25, 75 [mnaqqsa ghal 50] mg/kg/kuljum) fi grieden transgeni¢i rasH2. Karé¢inomi
gastro-duwodenali, in¢idenza akbar ta’ haemangiosarcomas fl-isfond, u/jew iperplasija tal-mukuza
gastrika kienu osservati f’dozi ta’ >25 mg/kg/kuljum wara trattament ta’ xahar jew sitt xhur (>7.3
darbiet tal-AUC tal-pazjenti li nghataw id-doza rakkomandata ta’ kuljum [RDD]).
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Fi studju dwar il-kar¢inogenicita li sar fuq il-firien fuq tul ta’ sentejn (doza ta’ 0, 0.33, 1, or

3 mg/kg/kuljum), amministrazzjoni ta’ sunitinib f’¢ikli ta’ 28 gurnata segwiti minn perjodi ta’ 7
t’ijiem fejn ma nghatawx doza rrizultaw f’zdidiet fl-in¢idenza ta’ fejokromocitoma u iperplasija fil-
medulla adrenali tal-firien maskili li nghataw 3 mg/kg/kuljum segwiti minn >1 sena ta’ dozagg (> 7.8
darbiet 1-AUC tal-pazjenti amministrati I-RDD). Il-kar¢inoma tal-glandoli Brunner sehh fil-duwodenu
tal-firien femminili f"doza ta’ >1 mg/kg/kuljum u tal-firien maskili f"doza ta’ 3 mg/kg/kuljum, u
iperplazja tac-celluli mukuzi kienet evidenti fil-glandoli tal-istonku f’doza ta’ 3 mg/kg/kuljum fil-
firien maskili, li sehhew f* >0.9, 7.8 u 7.8 darbiet 1-AUC tal-pazjenti amministrati [-RDD,
rispettivament. Ir-rilevanza tas-sejbiet neoplasti¢i ghal-bnedmin osservati fil-grieden (transgenici
rasH2) u l-istudji dwar il-kar¢inogeni¢ita fuq il-far trattat b’sunitinib mhix ¢ara.

Tossi¢ita Riproduttiva u ta’ I-Izvilupp.

L-ebda effetti fuq il-fertilita tan-nisa u ta’ l-irgiel ma kienu osservati fi studji ta’ tossicita riproduttiva.
Madankollu, fi studji ta’ tossic¢ita b’dozi ripetuti fil-firien u fix-xadini, effetti fuq il-fertilta kienu
osservati fil-forma ta’ atrijzja follikulari, degenerazzjoni ta’ corpora lutea, bidliet endometrijali fl-utru
u tnaqqis fil-pizijiet ta’ I-utri u l-ovarji fl-livelli ta’ esponiment sistemiku klinikament rilevanti. Fil-far
effetti fuq il-fertilita tar-ragel kienu osservati fil-forma ta’ atrofija tubulari fit-testikoli, tnaqqis fl-
ispermatozoa fl-epididimi u Zvujtar tal-kollojde fil-prostata u vesikli seminali fl-livelli ta’ esponiment
fil-plazma 25 darba aktar mill-esponiment sistemiku fil-bniedem.

Fil-firien, il-mortalita embrijonali-fetali kienet evidenti bhala tnaqqis sinifikanti fl-ghadd ta’ fetujiet
hajjin, zieda fin-numri ta’ riassorbimenti, ziedet it-telf wara l-impjantazzjoni, u t-telf totali tal-boton fi
8 minn 28 mara tqila fl-livelli ta’ esponiment fil-plazma 5.5 darbiet aktar mill-esponiment sistemiku
fil-bniedem Fil-fniek, tnaqqis fil-pizijiet ta’ utri gravidi u n-numru ta’ fetujiet hajjin kienu minhabba
zidiet fin-numru ta’ risorbimenti, zidiet fit-telf wara l-impjantazzjoni u telf komplut tal-boton £’4 minn
6 nisa tqal fl-livelli ta’ esponiment fil-plazma 3 darbiet aktar mill-esponiment sistemiku fil-bniedem.
Fil-firien, trattament b’sunitinib waqt l-organogenesi rrizulta f’effetti fuq l-izvilupp

b’>5 mg/kg/kuljum li kienu jikkonsistu minn Zieda fl-in¢idenza ta’ malformazzjonijiet skeletrici fetali,
predominantament karatterizzati bhala dewmien fl-ossifikazzjoni tal-vertebre toraci¢i/lumbari u
sehhew fl-livelli ta’esponiment fil-plazma 5.5 darbiet aktar mill-esponiment sistemiku fil-bniedem.
Fil-fniek, effetti fuq l-izvilupp kkunsistew f’zidiet fl-in¢idenza ta’ palat mixquq fl-livelli
ta’esponiment fil-plazma bejn wiehed u iehor daqs dawk osservati fil-klinika, u xoffa mixquqa u palat
mixquq fl-livelli ta’ esponiment 3 darbiet aktar mill-esponiment sistemiku fil-bniedem.

Sunitinib (f’doza ta’ 0.3, 1.0, 3.0 mg/kg/kuljum) kien evalwat fi studju dwar l-izvilupp ta’ qabel u
wara t-twelid fuq firien tqal. [z-zidiet fil-piz tal-gisem tal-omm kienu mnaqqsa waqt it-tqala u treddigh
f’doza ta’ >1 mg/kg/kuljum, madankollu l-ebda tossic¢ita riproduttiva tal-omm ma kienet osservata sa
doza ta’ 3 mg/kg/kuljum (stima tal-esponiment >2.3 darbiet I-AUC tal-pazjenti amministrati I-RDD).
Tnaqqis fil-piz tal-gisem tal-frieh kienu osservati fil-perjodu ta’ qabel u wara I-ftim f’dozi ta’

3 mg/kg/kuljum. L-ebda tossicita fl-izvilupp ma kienet osservata f’dozi ta’ 1 mg/kg/kuljum (bejn
wiehed u iehor esponimnet ta’ > 0.9 darbiet 1-AUC tal-pazjenti amministrati 1-RDD).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

12.5mg kapsuli ibsin
Kontenut tal-kapsula
Mannitol (E421)
Croscarmellose Sodium
Povidone (K-25)
Magnesium Stearate
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Qoxra tal-kapsula
Gelatin

Red iron oxide (E172)
Titanium dioxide (E171)

Inka tal-istampar
Shellac

Propylene glycol
Sodium hydroxide
Povidone

Titanium dioxide (E171)

25 mg kapsuli ibsin
Kontenut tal-kapsula
Mannitol (E421)
Croscarmellose sodium
Povidone (K-25)
Magnesium Stearate

Qoxra tal-kapsula
Gelatin

Red iron oxide (E172)
Titanium dioxide (E171)
Yellow iron oxide (E172)
Black iron oxide (E172)

Inka tal-istampar
Shellac

Propylene glycol
Sodium hydroxide
Povidone

Titanium dioxide (E171)

37.5 mg kapsuli ibsin
Kontenut tal-kapsula
Mannitol (E421)
Croscarmellose sodium
Povidone (K-25)
Magnesium stearate

Qoxra tal-kapsula
Gelatin

Titanium dioxide (E171)
Yellow iron oxide (E172)

Inka tal-istampar
Shellac

Propylene glycol
Potassium hydroxide
Black iron oxide (E172)

50 mg kapsuli ibsin
Kontenut tal-kapsula
Mannitol (E421)
Croscarmellose sodium
Povidone (K-25)
Magnesium stearate
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Qoxra tal-kapsula

Gelatin

Titanium dioxide (E171)

Yellow iron oxide (E172)

Red iron oxide (E172)

Black iron oxide (E172)

Inka tal-istampar

Shellac

Propylene glycol

Sodium hydroxide

Povidone

Titanium dioxide (E171)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun ta’ high-density polyethylene (HDPE) b’tapp tal-polypropylene, li fih 30 kapsula iebsa.

Folja trasparenti ta’ Poly(chlorotrifluoroethylene)/PVC b’folja ta’ 1-aluminjum miksija u ssiggillata
b’lega msahnna, li fiha 28 x 1 kapsuli ibsin.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

L-ebda htigijiet specjali.

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

[I-Belgju

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Sutent 12.5 mg kapsuli ibsin

EU/1/06/347/001
EU/1//06/347/004
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Sutent 25 mg kapsuli ibsin
EU/1/06/347/002
EU/1/06/347/005

Sutent 37.5 mg kapsuli ibsin
EU/1/06/347/007
EU/1/06/347/008

Sutent 50 mg kapsuli ibsin
EU/1/06/347/003
EU/1/06/347/006

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 19 ta’ Lulju 2006
Data tal-ahhar tigdid: 9 ta” Novembru 2016

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu.
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http://www.ema.europa.eu/

A.

B.

ANNESS II
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

PFIZER TItalia S.r.1

Via del Commercio

Zona Industriale

IT-63100 Marino del Tronto (Ascoli Piceno)
L-Italja

B. KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b'ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal- Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunke aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fI-RMP maqgbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggorament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din l-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF

36



A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

PAKKETT TA’ BARRA FLIXKUN HDPE - 12.5 MG KAPSULI

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Sutent 12.5 mg kapsuli ibsin
sunitinib

[2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula fiha sunitinib malate, ekwivalenti ghal 12.5 mg ta’ sunitinib

| 3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 kapsula iebsa

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zommu fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

[7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

[9.  KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.

BZONN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

[1-Belgju

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/06/347/001

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Sutent 12.5 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

FLIXKUN TAL-HDPE - 12.5 MG KAPSULI

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Sutent 12.5 mg kapsuli ibsin
sunitinib
Uzu orali

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

30 kapsula

| 6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

PAKKETT TA’ BARRA FLIXKUN HDPE- 25 MG KAPSULI

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Sutent 25 mg kapsuli ibsin
sunitinib

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA) ATTIVA()

Kull kapsula fiha sunitinib malate, ekwivalenti ghal 25 mg ta’ sunitinib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 kapsula iebsa

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zommu fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

[9.  KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

[1-Belgju

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/06/347/002

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Sutent 25 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

FLIXKUN TAL-HDPE — 25 MG KAPSULI

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Sutent 25 mg kapsuli ibsin
sunitnib
Uzu orali

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

30 kapsula

| 6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

PAKKETT TA’ BARRA GHALL-FLIXKUN TAL-HDPE - 37.5 MG KAPSULI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Sutent 37.5 mg kapsuli ibsin
sunitinib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull kapsula fiha sunitinib malate, ekwivalenti ghal 37.5 mg ta’ sunitinib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 kapsula iebsa.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

[I-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/06/347/007

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Sutent 37.5 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN

45



TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

FLIXKUN TAL-HDPE - 37.5 MG KAPSULI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Sutent 37.5 mg kapsuli ibsin
sunitinib
Uzu orali

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

30 kapsula

6. OHRAJN

46



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

PAKKETT TA’ BARRA FLIXKUN HDPE - 50 MG KAPSULI

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Sutent 50 mg kapsuli ibsin
sunitinib

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull kapsula fiha sunitinib malate, ekwivalenti ghal 50 mg ta’ sunitinib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 kapsula iebsa

| S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zommu fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn hazna spe¢jali.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

[1-Belgju

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/06/347/003

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Sutent 50 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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SUTENT 50 MG TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR
EWLENIN

FLIXKUN TAL-HDPE — 50 MG KAPSULI

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Sutent 50 mg kapsuli ibsin
sunitinib
Uzu orali

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

30 kapsula

| 6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

PAKKETT TA’ BARRA B’FOLJA -12.5 MG KAPSULA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Sutent 12.5 mg kapsuli ibsin
sunitinib

[2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula fiha sunitinib malate, ekwivalenti ghal 12.5mg ta’ sunitinib.

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

28 x1 kapsula iebsa

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

[9.  KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.

BZONN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

[1-Belgju

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/06/347/004

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Sutent 12.5 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ L-ISTRIXXI JEW FUQ IL-FOLJI

FOLJA -12.5 MG KAPSULI

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Sutent 12.5 mg kapsuli ibsin
sunitinib

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Pfizer

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

S. OHRAJN

TNE
TLI
ERB
HAM
GIM
SIB
HAD
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

PAKKETT TA’ BARRA B’FOLJA —25 MG KAPSULA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Sutent 25 mg kapsuli ibsin
sunitinib

[2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula fiha sunitinib malate, ekwivalenti ghal 25 mg ta’ sunitinib.

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

28 x 1 kapsula iebsa

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

[9.  KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.

BZONN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

[1-Belgju

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/06/347/005

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Sutent 25 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ L-ISTRIXXI JEW FUQ IL-FOLJI

FOLJA-25MG KAPSULI

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Sutent 25mg kapsuli ibsin
sunitinib

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Pfizer

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

S. OHRAJN

TNE
TLI
ERB
HAM
GIM
SIB
HAD
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA GHALL-FOLJA- 37.5 MG KAPSULI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Sutent 37.5 mg kapsuli ibsin
sunitinib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull kapsula fiha sunitinib malate, ekwivalenti ghal 37.5 mg ta’ sunitinib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

28 x 1 kapsuli ibsin

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.  DATA TA’ SKADENZA

JIS

[9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

[I-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/06/347/008

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Sutent 37.5 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA-37.5 MG KAPSULI

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Sutent 37.5 mg kapsuli ibsin
sunitinib

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Pfizer

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5.  OHRAJN

TNE
TLI
ERB
HAM
GIM
SIB
HAD
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

FOLJA- 50MG KAPSULI

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Sutent 50 mg kapsuli ibsin
sunitinib

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA) ATTIVA()

Kull kapsula fiha sunitinib malate, ekwivalenti ghal 50 mg sunitinib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

28 x 1 kapsula iebsa

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

[9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

[I-Belgju

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/06/347/006

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Sutent 50mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ L-ISTRIXXI JEW FUQ IL-FOLJI

FOLJA- 50 MG KAPSULI

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Sutent 50 mg kapsuli ibsin
sunitinib

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Pfizer

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

S. OHRAJN

TNE
TLI
ERB
HAM
GIM
SIB
HAD
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B. FULJETT TA' TAGHRIF
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Fuljett ta taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Sutent 12.5 mg kapsuli ibsin
Sutent 25 mg kapsuli ibsin
Sutent 37.5 mg kapsuli ibsin
Sutent 50 mg kapsuli ibsin
sunitinib

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiechu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju
possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Sutent u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Sutent
Kif ghandek tichu Sutent

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Sutent

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

A S e

1. X’inhu Sutent u ghalxiex jintuza

Sutent fih is-sustanza attiva sunitinib, li huwa inibitur tal-proteina kinase.Dan jintuza biex tittratta I-
kancer billi timpedixxi l-attivita ta’ grupp ta’ proteini spe¢jali li huma maghrufa li huma involuti fI-
izvilupp u t-tifrix ta’ celloli tal-kancer.

Sutent huwa wzat fl-adulti biex jigu ttrattati t-tipi ta’ kancer li gejjin:

- Tumur tal-istroma gastrointestinali (GIST), tip ta’ kancer tal-istonku u I-imsaren, meta imatinib
(medi¢ina ohra konta I-kan¢er) m’ghadux jahdem jew inti ma tistax tichu imatinib.

- Kar¢inoma metastatika tac-cellola renali (MRCC), tip ta’ kancer tal-kliewi li jkun infirex
f’partijiet ohra tal-gisem.

- Tumuri newroendokrinali fil-frixa (pNET) (tumuri li joriginaw fi¢-celloli tal-frixa li jnixxu I-
ormoni) li kibru u i ma jistghux jitnehhew b’operazzjoni.

Jekk ghandek xi mistogsijiet fuq kif jahdem Sutent jew ghaliex din il-medic¢ina giet hotija lilek
b’ricetta, staqsi lit-tabib tieghek.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Sutent

Tihux Sutent

- Jekk inti allergiku ghal sunitinib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).
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Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib tieghek qabel ma tiehu Sutent:

- Jekk ghandek pressjoni gholja. Sutent jista’ jgholli I-pressjoni. It-tabib tieghek jista’
jiccekjalek il-pressjoni matul it-trattament Sutent, u jekk ikun hemm bzonn, tista’ tinghata
medicini ohra biex tnaqqas il-pressjoni.

- Jekk ghandek jew kellek mard fid-demm, problemi ta’ fsada, jew tbengil. Trattament
b’Sutent jista’ jzid ir-riskju ta’ fsada jew jista’ jwassal ghal tibdil fin-numri ta’ ¢erti ¢elloli fid-
demm. Dawn jistghu iwasslu ghal anemija jew jaffetwaw il-hila tad-demm biex jaqghad. Jista’
jkun hemm riskju akbar ta’ fsada jekk inti tiehu warfarin jew acenocoumarole, medic¢ini li
jraqqu d-demm biex jiprevjenu emboli tad-demm. Ghid lit-tabib tieghek jekk ikollok xi fsada
waqt it-trattament b’Sutent.

- Jekk ghandek problemi tal-qalb. Sutent jista’ jikkawza problemi fil-qalb. Ghid lit-tabib
tieghek jekk thossok ghajjien hafna, nifsek maqtugh, jew ghandek saqajk u I-ghaksa minfuhin.

- Jekk ghandek bdil fir-ritmu tal-qalb mhux normali. Sutent jista’ jikkawza anormalita fir-
ritmu tal-qalb tieghek. It-tabib tieghek jista’ jikseb elekrokardjogrammi sabiex ikun jista’
jevalwa dawn il-problemi wagqt it-trattament tieghek b’Sutent. Ghid lit-tabib tieghek jekk
thossok stordut, jekk thossok hazin, jew ghandek ritmu tal-qalb mhux normali waqt li qed tiehu
Sutent.

- Jekk kellek dan I-ahhar problema b’emboli tad-demm fil-vini u/jew arterji (tipi ta’ vessili
tad-demm) tieghek, li jinkludud puplesija, attakk tal-qalb, embolizmu, u trombozi. Cempel
lit-tabib tieghek jekk ikollok sintomi bhal ugigh jew taghfis fis-sider, ugigh fl-idejn, fid-dahar,
jew fix-xedaq, qtugh ta’ nifs, tnemnim jew dghufija f"'naha wahda tal-gisem tieghek, problemi
biex titkellem, ugigh ta’ ras, jew sturdament waqt it-trattament b’Sutent.

- Jekk ghandek jew kellek anewrizma (tkabbir u dghufija ta’ hajt ta’ vina) jew ticrita f*hajt ta’
vina.

- Jekk ghandek jew kellek hsara fl-izghar vini/arterji tad-demm maghrufa bhala
mikroangjopatija trombotika (TMA). Ghid lit-tabib tieghek jekk tizviluppa deni, gheja,
tbengil, fsada, nefha, konfuzjoni, tnaqqis fil-vista u ac¢essjonijiet.

- Jekk ghandek problemi fil-glandola tat-tirojde. Sutent jista’ jikkawza problemi fil-glandola
tat-tirojde. Ghid lit-tabib tieghek jekk thossok ghajjien aktar facilment, generalment thoss aktar
kesha minn nies ohra jew lehnek ikun aktar baxx waqt li ged tichu Sutent. Il-funzjoni tat-tirojde
tieghek ghandu jigi ¢cekkjat gabel ma tiehu Sutent u regolarment wagqt li tkun ged tiehdu. Jekk
il-glandola tat-tirojde ma tkunx qed tipproduci bizzejjed ormoni tat-tirojde, inti tista’ tkun
kkurata sostituzzjoni tal-ormoni tat-tirojde.

- Jekk ghandek jew kellek disturbi fil-frixa jew fil-marrara. Ghid lit-tabib tieghek jekk
tizviluppa xi wiehed minn dawn is-sinjali jew sintomi: ugigh fil-parti tal-istonku (il-parti ta’ fuq
tal-addome), nawseja, rimettar, u deni. Dawn jistghu ikunu ikkawzati minn infjammazjoni tal-
frixa jew tal-marrara.

- Jekk ghandek jew kellek problemi fil-fwied. Ghid lit-tabib tieghek jekk tizviluppa xi wiched
minn dawn is-sinjali jew sintomi ta’ problemi fil-fwied waqt it-trattament b’Sutent: hakk, sfurija
fl-ghajnejn jew fil-gilda, awrina skura, u ugigh jew skumdita fil-parti leminija ta’ l-istonku. It-
tabib tieghek jista’ jghamillek testijiet tad-demm biex jiccekja il-funzjoni tal-fwied tieghek
qabel u wagqt it-trattament b’Sutent, u kif indikat klinikament.

- Jekk ghandek jew kellek problemi fil-kliewi. It-tabib tieghek se jaghmel osservazzjoni tal-
funzjoni tal-kliewi.
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Jekk ha taghmel intervent Kirurgiku jew ghamilt operazzjoni ricentement. Sutent jista’
jaffettwa il-mod ta’ kif ifiequ il-feriti tieghek. Normalment Sutent jitwaqqaf jekk ser taghmel
operazzjoni. It-tabib tieghek jiddec¢iedi meta ghandek terga tibda Sutent.

Tista’ tinghata parir biex tezamina s-snien qabel ma’ tibda t-trattament b’Sutent

- Ghid lit-tabib tieghek u lid-dentist minnufih jekk ikollok jew kellek ugigh fil-halq, snien
u/jew xedaq, nefha jew ferita fil-halq, themnim jew sensazzjoni ta’ toqol fix-xedaq, jew
sinna li tibda ti¢¢aqlagq.

- Ghid lid-dentist tieghek jekk ikollok bzonn trattament invaziv fis-snien jew jekk ha
taghmel kirurgija dentali. Dan ghandu jsir jekk inti qed tichu Sutent partikolarment jekk
ged ukoll tir¢ievi jew ir¢ivejt bisphosphonates li jittiehdu gol-vina. Bisphosphonates
huma medic¢ini li jintuzaw biex jiprevjenu komplikazzjonijiet tal-ghadam li jistghu jkunu
moghtija minhabba xi kundizzjoni medika ohra.

Jekk ghandek jew kellek disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda. Waqt li qed tiehu din
il-medicina, jista’ jkollok “pyoderma gangrenosum” (ul¢erazzjoni tal-gilda bl-ugigh) jew
“faxxite nekrotizzanti” (infezzjoni tal-gilda/tessut artab li tinfirex malajr u 1i tista’ tkun ta’
theddida ghall-hajja). Ikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok sintomi ta’
infezzjoni madwar ferita fil-gilda, inkluz deni, ugigh, hmura, nefha, jew tnixxija ta’ materja jew
demm. Dan l-avveniment huwa generalment riversibbli wara li jitwaqqaf sunitinib. Raxx sever
fil-gilda (sindromu ta’ Stevens-Johnson, nekrolizi epidermali tossika, eritema multiformi) kien
irrapurtat waqt 1-uzu ta’ sunitinib, li deher fil-bidu bhala tikek bi dbabar homor jew irqajja’
¢irkolari spiss b’infafet fin-nofs fuq it-tronk. Ir-raxx jista’ javvanza ghal infafet mifruxin mal-
gisem jew tqaxxir tal-gilda, u jista’ jkun ta’ theddida ghall-hajja. Jekk inti jkollok raxx jew
dawn is-sintomi tal-gilda, hu parir minghand it-tabib tieghek immedjatament.

Jekk ghandek jew kellek ac¢cessjonijiet. Informa lit-tabib tieghek malajr kemm jista’ jkun jekk
ikollok pressjoni gholja, ugigh ta’ ras jew telf tal-vista.

Jekk ghandek id-dijabete. Il-livelli taz-zokkor fid-demm f’pazjenti dijabeti¢i ghandhom jigu
¢cekkjati regolarment sabiex jigi evalwat jekk id-dozagg tal-medi¢ini kontra d-dijabete ghandux
bzonn jigi aggustat biex jigi mminimizzat ir-riskju ta’ livell baxx ta’ zokkor fid-demm. Avza lit-
tabib tieghek mill-aktar fis possibli jekk tesperjenza sinjali u sintomi ta’ zokkor baxx fid-demm
(gheja, palpitazzjonijiet, gharaq, guh u tintilef minn sensik).

Tfal u adolexxenti

Sutent mhuwiex rakkomandat f’persuni ta’ taht it-18 il-sena.

Medicini ohra u Sutent

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ini ohra
u anke dawk minghajr ricetta.

Xi medic¢ini jistghu jaffettwaw il-livelli ta’ Sutent fil-gisem tieghek. Inti ghandek tinforma lit-tabib
tieghek jekk ged tiehu medicini li fihom is-sustanzi attivi li gejjin:

ketoconazole, itraconazole — uzati ghall-kura ta’ infezzjonijiet fungali

erythromycin, clarithromycin, rifampicin —uzati ghall-kura ta’ infezzjonijiet

ritonavir — uzati ghall-kura tal-HIV

dexamethasone — kortikosterojd uzat ghal diversi kundizzjonijiet (bhal disturbi allergi¢i/tan-nifs
jew il-mard tal-gilda)

pheytoin, carbamazepine phenobarbital — uzati ghall-kura ta’ epilessija u kundizzjonijiet
newrologici ohra

preparazzjonijiet tal-hxejjex li fihom St. John’s Wort (Hypericum perforatum), — uzati ghall-
kura tad-dipressjoni u l-ansjeta
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Sutent ma’ ikel u xorb
Inti ghandek tevita li tichu meraq tal-grejpfrut waqt li tkun ged tiehu trattament b’Sutent.
Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tichu din il-medic¢ina.

Jekk inti tista’ tohrog tqila, ghandek tuza metodu affidabbli ta’ kontracezzjoni waqt it-trattament
b’Sutent.

Jekk tkun ged tredda’, ghid lit-tabib tieghek. M’ghandekx tredda’ waqt trattament b’Sutent.
Sewqan u thaddim ta’ magni

Jekk thoss sturdament jew thoss gheja mhux tas-soltu, aghti attenzjoni specjali waqt is-sewqan jew
thaddim ta’ magni.

Sutent fih sodium

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kapsula, jigifieri essenzjalment ‘hieles
mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiechu Sutent

Dejjem ghandek tiehu din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek.I¢¢ekkja mat-tabib tieghek
jekk ikollok xi dubju.

It-tabib tieghek jaghtik doza li tkun tghodd ghalik, skont it-tip ta’ kancer li jrid jigi ttrattat. Jekk qed
tigi ttrattat ghal:
— GIST jew MRCC: id-doza li s-soltu tinghata hija 50 mg darba kuljum mehuda ghal 28 jum
(4 gimghat), segwiti minn 14-il jum (2 gimghat) ta’ mistrieh (minghajr medi¢ina) moghti
f>¢ikli ta’ 6-gimghat.
— pNET: id-doza li s-soltu tinghata hija 37.5 mg darba kuljum minghajr perjodu ta’ mistrieh.

It-tabib tieghek jidditermina id-doza xierqa li trid tiehu, kif ukoll jekk u meta ghandek bzonn twaqqaf
it-trattament b’Sutent.

Sutent jista’ jittieched mal-ikel jew mhux mal-ikel.
Jekk tiehu Sutent aktar milli suppost

Jekk acc¢identalment hadt aktar kapsuli milli suppost, kellem lit-tabib tieghek minnufih. Tista’ tehtieg
attenzjoni medika.

Jekk tinsa tiehu Sutent

M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux

f’kulhadd.
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Ghandek tinforma lit-tabib tieghek immedjatament jekk tesperjenza xi wiehed mill-effetti sekondarji
serji (ara wkoll X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Sutent):

Problemi tal-qalb. Ghid lit-tabib tieghek jekk thossok ghajjien hafna, nifs maqtugh, jew ghandek
saqajk u I-ghaksa minfuhin. Dawn jistghu ikunu sintomi ta’ problemi fil-qalb li jistghu jinkludu
insuffi¢jenza tal-qalb u problemi fil-muskolu tal-qalb (kardjomijopatija).

Problemi tal-pulmun jew fin-nifs. Ghid lit-tabib tieghek jekk tizviluppa soghla, ugigh fis-sider,
qtugh ta’ nifs f"daqqa jew soghla bid-demm. Dawn jistghu ikunu sintomi ta’ kundizzjoni li tissejjah
embolizmu fil-pulmun li ssehh meta emboli tad-demm jimxu fil-pulmun tieghek.

Disturbi tal-fwied. Ghid lit-tabib tieghek jekk tesperjenza tibdil fil-frekwenza tal-awrina jew jekk ma
taghmilx I-awrina jistghu ikunu sintomi ta’ insuffi¢jenza tal-fwied.

Fsada. Ghid lit-tabib tieghek jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi jew problema serja ta’
fsada wagqt it-trattament b’Sutent: ugigh u nefha fl-istonku (addome); rimettar bid-demm; ippurgar
iswed u jwahhal; awrina bid-demm; ugigh ta’ ras u tibdil fl-istat mentali tieghek; soghla bid-demm jew
bzieq bid-demm li gej mil-pulmun jew mill-passagg tal-arja.

Qerda tat-tumur li twassal ghal togba fl-intestini. Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek ugigh
addominali sever, deni, nawseja, rimettar, ippurgar bid-demm, jew tibdil fl-ippurgar.

Effetti sekondarji ohra b’Sutent jistghu jinkludu:

Komuni hafna: jaffettwa izjed minn persunal f’kull 10
. Tnaqqis fl-ghadd ta’ plejtlits, ¢elloli tad-demm homor u/jew celloli tad-demm bojod (e.z.
newtrofili).
Qtugh ta’ nifs.
Pressjoni gholja.
Gheja estrema, thossok bla sahha.
Nefha kkawzata minn fluwidu taht il-gilda u madwar 1-ghajnejn, raxx allergiku fil-fond.
Ugigh /irritazzjoni/nixfa fil-halq, griehi fil-halq, disturbi tat-toghma, stonku mhawwad, dardir,
remettar, dijarea, stitikezza, ugigh/nefha addominali, tnaqqis fl-aptit.
Tnaqqis tal-attivita tal-glandola tat-tirojde (ipotirojdizmu).
Sturdament
Ugigh ta’ ras.
Tinfarag.
Ugigh fid-dahar, ugigh fil-gogi, ugigh fil-muskoli.
Ugigh fid-driegh u fis-saqajn.
Gilda safra/tibdil fil-kulur tal-gilda, pigmentazzjoni e¢éessiva tal-gilda, bidla fil-kulur tax-
xaghar, raxx fil-pala tal-idejn u fil-qiegh tas-saqajn, raxx, gilda xotta.
Soghla.
. Deni.
. Diffikulta biex torqod.

Komuni: jaffettwa sa persuna 1 minn kull 10

. Jaghqad id-demm fil-vini/arterji.

. Nuqqas ta’ provvista tad-demm lejn il-muskolu tal-qalb, minhabba ostruzzjoni jew tidjieq tal-
arterji koronarji.

Ugigh fis-sider.

Nugqas fl-ammont ta’ demm ippumpjat mill-qalb.

Jingema’ fluwidu inkluz madwar il-pulmun.

Infezzjonijiet.

Kumplikazzjoni ta’ infezzjoni severa (infezzjoni prezenti fil-fluss tad-demm) li tista’ twassal
ghal hsara fit-tessut, insuffi¢jenza tal-organi, u mewt.

. Tnaqqis fil-livell taz-zokkor fid-demm (ara sezzjoni 2).
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Telf ta’ proteina fl-awrina li xi kultant jirrizulta f’netha.
Mard jixbah l-influwenza.
Testijiet tad-demm b’rizultat mhux normali li jinkludu enzimi tal-frixa u tal-fwied.
Livell gholi ta’ a¢idu uriku fid-demm.
Murliti, ugigh fir-rektum, fsada mill-hanek, diffikulta’ biex tibla’ jew ma tistax tibla’.
Thoss hruq jew ugigh fl-ilsien, inflammazzjoni tar-rita tal-apparat digestiv, gass eccessiv fl-
istonku jew fl-imsaren.
Tnaqqis fil-piz.
Ugigh muskoloskeletriku (ugigh fil-muskoli u fl-ghadam), dghjufija fil-muskoli, gheja fil-
muskoli, ugigh fil-muskoli, spazmi fil-muskoli.
Nixfa nazali, kongestjoni nazali.
Tnixxiegha ta’ dmugh eccessiva.
Sensazzjoni anormali fil-gilda, hakk, gxur fil-gilda u ffjammazzjoni, bziezaq, akne, id-dwiefer
jitilfu l-kulur, titlef ix-xaghar.
Sensazzjoni annormali fl-estremitajiet.
Zieda jew tnaqqis annormali fis-sensittivita’, spe¢jalment ghall-mess.
Hrugq ta’ stonku.
Deidratazzjoni.
Fwawar.
Kulur mhux tas-soltu ta’ 1-awrina.
Dipressjoni.
Tertir ta’ bard.

Mhux komuni: jaffettwa sa persuna 1 minn kull 100

Infezzjoni tat-tessuti rotob inkluzi dawk fil-parti ano-genitali li tipperikola I-hajja (ara
sezzjoni 2).
Puplesija.
Attakk tal-galb ikkawzat minn provvista tad-demm interrotta jew imnaqgsa lejn il-qalb.
Tibdil fl-attivita elettrika tal-qalb jew ritmu mhux normali tal-qalb.

Fluwidu madwar il-qalb (hrug ta’ likwidu mill-perikardju).
Insuffi¢jenza tal-fwied.
Ugigh fl-istonku (addome) ikkawzat minn infjammazzjoni tal-frixa.
Qerda tat-tumur li twassal ghal togba fl-intestini (perforazzjoni).
Infjammazjoni (nefha jew hmura) tal-marrara bi jew minghajr gebel fil-marrara.
Passagg mhux normali forma ta’ tubu minn kavita wahda tal-gisem ghall-ohra, jew minn kavita
ghall-gilda.
Ugigh fil-halq, snien u/jew xedaq, netha jew ferita fil-halq, tnemnim jew sensazzjoni ta’ toqol
fix-xedaq, jew sinna li tibda tic¢aqlaq. Dawn jistghu jkunu sinjali u sintomi ta’ hsara fl-ghadam
fix-xedaq (osteonekrozi), ara sezzjoni 2.
Produzzjoni e¢cessiva ta’ 1-ormuni tat-tirojde li jzidu l-ammot ta’ energija wzata mill-gisem
mistrieh.
Problemi bil-fejqan ta’ feriti wara intervent kirurgiku.
Zieda fil-livell ta’ enzima (creatine phosphokinase) fid-demm mill-muskoli.
Reazzjoni ec¢cessiva ghall-allergen inkluz hay fever, raxx tal-gilda, hakk fil-gilda, horriqija,
nefha ta’ partijiet tal-gisem u problemi bit-tehid tan-nifs.
Infjammazzjoni tal-kolon (kolite, kolite iskemika).

Rari: jaffettwa sa persuna 1 minn kull 1,000

Reazzjoni severa fil-gilda u/jew fil-membrani mukuzi (sindromu ta’ Stevens-Johnson, nekrolisi
epidermali tossika, eritema multiformi).

Sindromu tad-dizintegrazzjoni tat-tumur (TLS) — TLS jikkonsisti minn grupp ta’
kumplikazzjonijiet metabolic¢i li jistghu jsehhu matul it-trattament tal-kanc¢er. Dawn il-
kumplikazzjonijiet huma kkawzati mit-tkissir tal-prodotti ta’ ¢elluli tal-kancer li jkunu qed
imutu u jistghu jinkludu dawn li gejjin: nawseja, qtugh ta’ nifs, tahbit tal-qalb irregolari,
bughawwieg fil-muskoli, puplesija, tidnis tal-awrina u gheja asso¢jata ma’ rizultati mhux
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normali tat-testijiet tal-laboratorju (livelli gholjin tal-potassju, a¢idu uriku u fosfru u livelli
baxxi ta’ kal¢ju fid-demm) li jistghu jwasslu ghal bidliet fil-funzjoni tal-kliewi u insuffi¢jenza
renali akuta.

. Kollass mhux normali tal-muskoli 1i jista’ jwassal ghal problemi fil-kliewi (rabdomijolisi).

. Bidla mhux normali fil-mohh u li tista’ tikkaguna numru ta’ sintomi li jinkludu, ugigh ta’ ras,

konfuzjoni, ac¢essjonijiet, u tnaqqis fil-vista (sindromu riversibbli ta’ lewkoenc¢efalopatija

posterjuri).

Ul¢erazzjoni tal-gilda bl-ugigh (pyoderma gangrenosum).

Infjammazjoni fil-fwied (epatite).

Infjammazzjoni tal-glandola tat-tirojde.

Hsara fl-izghar vini/arterji tad-demm maghrufa bhala mikroangjopatija trombotika (TMA).

Mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli):

. Tkabbir u dghufija ta’ hajt ta’ vina jew ticrita f’hajt ta’ vina (anewrizmi u dissezzjonijiet tal-
arterji).
. Nuggqas ta’ energija, konfuzjoni, nghas, tintilef minn sensik/koma — dawn is-sintomi jistghu

jkunu sinjali ta’ tossicita fil-mohh ikkawzata minn livelli gholjin ta’ ammonja fid-demm
(encefalopatija iperammonemika).

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li
mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-
sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f” Appendici V. Billi tirrapporta 1-effetti sekondarji tista’ tghin
biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Sutent

- Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

- Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna, flixkun u 1-fojl tal-
folja wara “JIS”. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

- Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna spe¢jali.

- Tuzax din il-medicina jekk tinnota li 1-pakkett fih xi hsara jew juri sinjali ta’ tbaghbis.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqsi lill-ispizjar tieghek dwar kif

ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Sutent
Sutent 12.5 mg kapsuli ibsin

Is-sustanza attiva hija sunitinib. Kull kapsula fiha sunitinib malate ekwivalenti ghal 12.5 mg

Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma:

- 1l-kontenut tal-kapsula: mannitol (E421), croscarmellose sodium, povidone (K-25) u
magnesium stearate.

- 1l-qoxra tal-kapsula: gelatin, red iron oxide (E172) u titanium dioxide (E171).

- 1l-linka tal-istampar: shellac, propylene glycol, sodium hydroxide, povidone u titanium dioxide
(E171).

Sutent 25 mg kapsuli ibsin

Is-sustanza attiva hija sunitinib. Kull kapsula fiha sunitinib malate ekwivalenti ghal 25 mg
Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma:
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- 1l-kontenut tal-kapsula: mannitol, croscarmellose sodium, povidone (K-25) u magnesium
Sstearate.

- 1l-qoxra tal-kapsula: gelatin, titanium dioxide (E171), yellow iron oxide (E172), red iron oxide
(E172), black iron oxide (E172).

- 1l-linka tal-istampar: shellac, propylene glycol, sodium hydroxide, povidone u titanium dioxide
(E171).

Sutent 37.5 mg kapsuli ibsin

Is-sustanza attiva hija sunitinib. Kull kapsula fiha sunitinib malate ekwivalenti ghal 37.5 mg

Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma:

- 1l-kontenut tal-kapsula: mannitol, croscarmellose sodium, povidone (K-25) u magnesium
stearate.

- 1l-goxra tal-kapsula: gelatin, titanium dioxide (E171), yellow iron oxide (E172).

- 1l-linka tal-istampar: shellac, propylene glycol, potassium hydroxide, black iron oxide (E172).

Sutent 50 mg kapsuli ibsin

Is-sustanza attiva hija sunitinib. Kull kapsula fiha sunitinib malate ekwivalenti ghal 50 mg

Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma:

- 1l-kontenut tal-kapsula: mannitol, croscarmellose sodium, povidone (K-25) u magnesium
Sstearate.

- 1l-qoxra tal-kapsula: gelatin, titanium dioxide (E171), yellow iron oxide (E172), red iron oxide
(E172) u black iron oxide (E172).

- 1l-linka tal-istampar: shellac, propylene glycol, sodium hydroxide, povidone u titanium dioxide
(E171).

Kif jidher Sutent u I-kontenut tal-pakkett

Sutent 12.5 mg jigi bhala kapsuli ibsin tal-gelatina b’ghatu orangjo u parti ewlenija orangjo, bil-kelma
“Pfizer” miktuba b’linka bajda fuq l-ghatu, u “STN 12.5 mg” fuq il-parti ewlenija, li fihom granijiet
sofor ghal orangjo.

Sutent 25 mg jigi bhala kapsuli ibsin tal-gelatina b’ghatu kulur il-karamella u parti ewlenija orangjo,
bil-kelma “Pfizer” miktuba b’linka bajda fuq l-ghatu, u “STN 25mg” fuq il-parti ewlenija, 1i fihom
granijiet sofor ghal orangjo.

Sutent 37.5 mg jigi bhala kapsuli ibsin tal-gelatina b’ghatu isfar u parti ewlenija safra, bil-kelma
“Pfizer” miktuba b’linka sewda fuq I-ghatu, u “STN 37.5 mg” fuq il-parti ewlenija, li flhom granijiet
sofor ghal orangjo.

Sutent 50 mg jigi bhala kapsuli ibsin tal-gelatina b’ghatu kulur il-karamella u parti ewlenija orangjo,
bil-kelma “Pfizer” miktuba b’linka bajda fuq l-ghatu, u “STN 50mg” fuq il-parti ewlenija, 1i fihom
granijiet sofor ghal orangjo.

Jigi fi fliexken tal-plastik ta’ 30 pillola u f’folji ta’ 28 x 1 kapsula.

Jista jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
[1-Belgju
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Manifattur

Pfizer Italia S.r.1.

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

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sugq.

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg

Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel.: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

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

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

E\LGoa
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: 430210 6785 800.

Espaiia
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: + 38513908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +370 52 51 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36-1-488-37-00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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.o0.0.
Tel.:+48 22 335 61 00

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

Romania

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, organizacna zlozka
Tel.:+ 421 2 3355 5500



island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
Pfizer EA\GG A.E. (Cyprus Branch)
TnA.:+ 357 22 817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: + 371 670 35 775
Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar £ {XX/SSSS}.

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab
Medicini: http://www.ema.europa.eu.
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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

fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-


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

ANNESS IV

KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI U RAGUNIJIET GHALL-VARJAZZJONI GHAT-
TERMINI TAL-AWTORIZZAZZJONIJIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal sunitinib, il-
konkluzjonijiet xjentifici tal-PRAC huma kif gej:

B’konsiderazzjoni ta’ data disponibbli dwar ir-riskju ta’ enc¢efalopatija iperammonemika mil-
letteratura, mir-rapporti spontanji li jinkludu f’xi kazijiet relazzjoni temporali mill-qrib, de-challenge
u/jew re-challenge pozittiv, il-PRAC jikkunsidra li relazzjoni kawzali bejn sunitinib u l-encefalopatija
iperammonemika hija mill-inqas possibbilta ragonevoli. [I-PRAC ikkonkluda li I-informazzjoni tal-
prodott ta’ prodotti li fihom sunitinib ghandha tigi emendata skont dan.

Wara li rreveda r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP jagbel mal-konkluzjonijiet generali tal-
PRAC u r-ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq
Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal sunitinib, is-CHMP huwa tal-fehma li 1-bilan¢ bejn il-
benefi¢cju u r-riskju ta’ prodott(i) medic¢inali li fih/fihom sunitinib mhuwiex mibdul suggett ghall-

bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CHMP jirrakkomanda li t-termini ghall-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq ghandhom
ikunu varjati.

74



	SOMMARJU TAL-KARATTERISTIĊI TAL-PRODOTT
	A. MANIFATTUR RESPONSABBLI GĦALL-ĦRUĠ TAL-LOTT
	B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UŻU
	C. KONDIZZJONIJIET U REKWIŻITI OĦRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ
	D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UŻU SIGUR U EFFIKAĊI TAL-PRODOTT MEDIĊINALI
	A. TIKKETTAR
	B. FULJETT TA' TAGĦRIF
	KONKLUŻJONIJIET XJENTIFIĊI U RAĠUNIJIET GĦALL-VARJAZZJONI GĦAT-TERMINI TAL-AWTORIZZAZZJONI(JIET) GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ

