SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS
ZESUVA 12,5 mg hord hylki
ZESUVA 25 mg hord hylki
ZESUVA 50 mg hord hylki
2. INNIHALDSLYSING

ZESUVA 12,5 mg hord hylki
Hvert hylki inniheldur 12,5 mg af sunitinibi.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hvert hylki inniheldur 0,42 mg af natrium.

ZESUVA 25 mg hérd hylki
Hvert hylki inniheldur 25 mg af sunitinibi.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hvert hylki inniheldur 0,84 mg af natrium.

ZESUVA 50 mg hoérd hylki
Hvert hylki inniheldur 50 mg af sunitinibi.

Hjéalparefni med pekkta verkun:
Hvert hylki inniheldur 1,68 mg af natrium.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Hart hylki (hylki).
ZESUVA 125 mg hord hylki (hylki)

Gelatinuhylki i steerd 4 med appelsinugulri hettu og appelsinugulum bol, merkt med hvitu bleki
,,12,5 mg*“ a bolnum, og innihalda gul til appelsinugul korn.

ZESUVA 25 mqg hérd hylki (hylki)
Gelatinuhylki i steerd 3 med karamellubranni hettu og appelsinugulum bol, merkt med hvitu bleki
,,25 mg“ a bolnum, og innihalda gul til appelsinugul korn.

ZESUVA 50 mqg hord hylki (hylki)
Gelatinuhylki i steerd 1 med karamellubranni hettu og karamellubrdnum bol, merkt med hvitu bleki
,»,D0 mg* & bolnum, og innihalda gul til appelsinugul korn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

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

ZESUVA er &tlad til medferdar a éskurdteeku illkynja exli i stodvef maga og parma og/eda illkynja
&xli i stodvef maga og parma med meinvorpum (GIST) hja fulloronum, ef medferd med imatinibi
hefur ekki borid &rangur vegna 6naemis eda 6pols sjuklings.




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

Taugainnkirtlagexli i brisi (pancreatic neuroendocrine tumours (pNET))

ZESUVA er &tlad til medferdar & dskurdtekum vel proskudum (well-differentiated)
taugainnkirtlaeexlum i brisi eda vel proskudum (well-differentiated) taugainnkirtlasexlum i brisi
(PNET) med meinvorpum, hja fullordnum med versnandi sjukdom.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Leeknir med reynslu i medferd sjuklinga med krabbamein & ad hefja medferd med sunitinibi.
Skammtar

Fyrir GIST og MRCC er radlagdur skammtur af ZESUVA 50 mg til inntéku einu sinni & sélarhring i
4 vikur samfellt og sidan 2 vikna hlé (medferdarasetlun 4/2) til ad ljuka 6 vikna medferdarlotu.

Fyrir pNET er radlagour skammtur af ZESUVA 37,5 mg til inntdku einu sinni & sélarhring &n
skipulagds hlés.

Skammtaadlégun

Oryggi og pol
Fyrir GIST og MRCC mé auka skammta um 12,5 mg i einu & grundvelli einstaklingsbundins éryggis
og pols. Solarhringsskammtar eiga ekki ad vera harri en 75 mg né laegri en 25 mg.

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

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

CYP3A4 hemlar/virkjar

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

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

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

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

Sérstakir sjuklingahdpar

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

Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i koflum 4.8, 5.1 og 5.2 en ekki er haegt ad rddleggja
akvedna skammta a grundvelli peirra.



Aldradir

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

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er meelt med ad adlaga upphafsskammt pegar sunitinib er gefid sjuklingum med veega eda medal
skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A eda B). Sunitinib hefur ekki verio pr6fad a einstaklingum
med alvarlega skerta lifrarstarfsemi i Child-Pugh flokki C og pvi er ekki hagt ad radleggja notkun
pess hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

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

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

Ef gleymist ad taka skammt af lyfinu & ekki ad gefa sjuklingi vidbotarskammt. Sjuklingurinn & ad taka
venjulegan skammt naesta dag.

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

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

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

HU0 og vefir
Upplysa etti sjuklinga um ad aflitun (depigmentation) hars og htdar geti komid fram vidé medferd med

sunitinib. Onnur hugsanleg medferdartengd ahrif & hidina eru m.a. purrkur, pykknun eda sprungur i
had, blodrumyndun eda & 16fum eda iljum.

Ofannefnd vidbrogd foru ekki stigvaxandi, gengu yfirleitt til baka og leiddu almennt ekki til ad
medferd veeri heett. Tilkynnt hefur verid um akomudrep, sem gengur venjulega til baka pegar notkun
sunitinibs er heett. Alvarleg hudvidbrogo hafa verid tilkynnt, p.m.t. regnbogarodasott (erythema
multiforme), tilvik sem benda til Stevens-Johnson heilkennis og eitrunardreploss hudpekju (toxic
epidermal necrolysis), sem i sumum tilfellum voru banven. Ef teikn eda einkenni Stevens-Johnson
heilkennis, eitrunardreploss hidpekju eda regnbogarodaséttar (t.d. versnandi hadutbrot, oft med
bl6drum eda sarum a slimhid) koma fram 4 ad hatta medferd med sunitinib. Ef greining Stevens-
Johnson heilkennis eda eitrunardreploss hudpekju er stadfest ma ekki hefja medferd & ny. I sumum
tilvikum sem grunur leikur & ad geti verid regnbogarodasétt poldu sjuklingar ad medferd med sunitinib
veeri hafin & ny med minni skdmmtum eftir ad einkenni bétnudu; sumir pessara sjaklinga fengu einnig
samtimis medferd med barksterum eda andhistaminum (sja kafla 4.8).

Blaeding og &xlisblaeding

I kliniskum ranns6knum med sunitinib og vid eftirlit eftir markadssetningu hefur verid greint fra
bledingum frd meltingarvegi, dndunarvegi, pvagferum og i heila sem i sumum tilfellum voru
banvenar (sja kafla 4.8).




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

Blodnasir voru algengasta bleedingaraukaverkunin og tilkynnt var um blddnasir hja u.p.b. helmingi
sjuklinga med a&xli sem fengu bleedingar. Sum pessara tilvika voru alvarleg en pau voru 6rsjaldan
banveen.

Tilkynnt hefur verid um blaedingar fra exlum, stundum i tengslum vid axlisdrep; sum pessara
blaedingatilvika leiddu til dauda.

Axlisbleedingar geta komid fyrirvaralaust og ef um er ad raeda &xli i lungum, geta pau komid fram
sem alvarlegur og lifshettulegur bl6dhosti eda blaeding i lungum. T kliniskum rannséknum hafa sést
tilvik lungnabladinga, stundum banveen, og einnig hefur verid tilkynnt um slik tilvik eftir
markadssetningu lyfsins hja sjuklingum sem fengid hafa medferd med sunitinibi vid MRCC, GIST og
lungnakrabbameini. Sunitinib er ekki vidurkennt til medferdar hja sjaklingum med lungnakrabbamein.

Fylgjast etti reglulega med heildarbl6dkornatalningu (bl63flogur), storkupattum (PT/INR) og
likamsastandi hja sjuklingum sem fa samtimis medfero med segavarnarlyfjum (t.d. warfarin,
acenokdmarol).

Meltingarfeeri
Algengustu aukaverkanirnar fra meltingarvegi, sem greint var fra, voru nidurgangur, égledi/uppkost,

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

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

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

Haprystingur

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

(>200 mmHg slagbilsprystingur eda 110 mmHg panbilsprystingur). Ganga & r skugga um hvort
sjuklingar séu med haan blédprysting og beita videigandi medferd til ad na tokum & bl6dprystingnum.
Maelt er med timabundnu medferdarhléi hja sjuklingum med alvarlegan haprysting, sem ekki naest
stjorn @ med lyfjum. Hefja ma medferd & ny pegar vidunandi bl6dprystingsstjornun hefur nadst (sja
kafla 4.8).

Blédhagur
Greint var fra feekkun i heildarfjolda daufkyrninga og feekkun blédflagna i tengslum vid sunitinib (sja

kafla 4.8). Ofangreind einkenni féru ekki stigvaxandi og gengu yfirleitt til baka an pess ad hatta pyrfti
medferd. Ekkert tilfellanna i fasa 3 rannsokninni var banvent, en vid eftirlit eftir markadssetningu
hefur mjog sjaldan verid greint fra banveenum tilfellum tengdum blédsjukdémum, p.m.t. bleeding
tengd bldoflagnafaed og sykingar i kjolfar daufkyrningafaedar.

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

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

Hjarta

Tilkynnt hefur verid um tilvik hjarta- og &dasjukdoma, sem i sumum tilfellum voru banven, p.m.t.
hjartabilun, hjartavédvakvilla, minnkad atfallsbrot vinstri slegis nidur fyrir leegri edlileg mork,
hjartavodvabolga, blédpurrd i hjarta og hjartadrep, hja sjuklingum sem fengu sunitinib. bessar
upplysingar benda til ad sunitinib auki hettu & hjartavddvakvillum. Engir sérstakir
vidbotaraheettupeettir fyrir hjartavodvakvilla af voldum sunitinibs, ad undanskildum sérteekum



lyfjaahrifum, hafa verid stadfestir hja sjuklingum sem hafa verid medhondladir. Geta skal varidar vid
notkun sunitinibs hja sjuklingum sem eru i ahaettuhdpi vegna slikra tilvika eda hafa ségu um pau (sja
kafla 4.8).

Sjuklingar sem hofou fengid hjartaafoll 4 sidustu 12 manudum adur en peir fengu sunitinib svo sem
hjartadrep (par med talid alvarlega/hvikula hjartadng), farid i hjaveituadgerd & kransaed eda Utlegri
&0, blodfylluhjartabilun (congestive heart failure (CHF)) med einkennum, heilablédfall eda
skammvinnt bléopurrdarkast, eda segarek i lunga voru Gtilokadir fra patttoku i 6llum kliniskum
ranns6knum med sunitinibi. EKKi er vitad hvort sjuklingar sem eru jafnframt med pessa sjukdéma geti
verid i meiri hettu & ad fa sunitinib-tengda vanstarfsemi vinstri slegils.

Laeknum er radlagt ad vega pessa heettu gegn hugsanlegum avinningi af notkun lyfsins. Fylgjast parf
naid med kliniskum einkennum hjartabilunar hja sjuklingum & medferd med sunitinib sérstaklega
sjuklingum med &heettupeetti fyrir hjartasjkdémum og/eda sogu um kransadasjukdém. Einnig skal
ihuga mat & atfallsbrot vinstri slegils &dur en medferd hefst og reglubundid medan a medferd med
sunitinib stendur. huga skal mat & upphafsgildi & Utstreymisbroti hjartans hja sjaklingum an
ahaettupatta hjartasjukdéma.

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

Lenging QT-bils
Seést hefur lenging & QT-bili og torsade de pointes hjé sjuklingum atsettir eru fyrir sunitinib. Lenging
QT-bils getur valdid aukinni haettu & hjartslattartruflunum i slegli p. & m. torsade de pointes.

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

Blasedasegarek
Greint var fra meoferdartengdu blaedasegareki, p. 4. m. segamyndun i djupblaedum og lungnasegarek

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

Segarek i slagedum

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

Slagaedargulpur og flysjun slageedar

Notkun lyfja sem hamla ferli &dapelsvaxtarpattar (VEGF) hja sjuklingum med eda an haprystings
getur studlad ad myndun slagaedarglps og/eda flysjun slagaedar. Adur en notkun sunitinibs er hafin
skal hafa pessa hettu sérstaklega i huga hja sjuklingum med &hattupaetti eins og haprysting eda sdgu
um slagadargulp.

Blodstorku-sméaaedakvilli (TMA)

Huga skal ad greiningu blédstorku-smasedakvilla, p.m.t. bl6dflagnafedarpurpura med segamyndun
(TTP) og blédlysu- og nyrnabilunarheilkenni (HUS) sem getur leitt til nyrnabilunar eda dauda, i tilfelli
blodlysublddleysis, bléoflagnafedar, preytu, sveiflukenndra taugaeinkenna, skertrar nyrnastarfsemi og
hita. Heetta skal sunitinib medferd hja sjaklingum sem fa blédstorku-smasedakvilla og veita peim
skjota medferd. Anrif blodstorku-smazedakvilla hafa gengid til baka eftir ad medferd var heett (sja
kafla 4.8).




Truflun & starfsemi skjaldkirtils

Adur en medferd hefst er maelt med ad taka blodprufu til ad meta starfsemi skjaldkirtils hja 6llum
sjuklingum. Sjuklinga sem adur hafa verid greindir med skjaldvakabrest eda skjaldvakaohof skal
medhondla & hefdbundinn hatt &dur en medferd med sunitinib hefst. Medan & sunitinib medferd
stendur skal framkvama venjubundid eftirlit & starfsemi skjaldkirtils & priggja manada fresti. Ad auki
skal fylgjast vel med o6llum sjuklingum med tilliti til einkenna um truflun & starfsemi skjaldkirtils &
medan a medferd stendur og taka atti blodprufu hja sjuklingum sem préa med sér einkenni sem benda
til truflunar a starfsemi skjaldkirtils pegar kliniskt astand gefur tilefni til. Sjuklinga sem préa med sér
einkenni um truflun & starfsemi skjaldkirtils skal medhéndla & hefdbundinn hatt.

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

Brisbolga

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

Greint hefur verid fra tillfellum um alvarlegar aukaverkanir i briskirtli sem sum voru banvan. Ef
einkenni brisb6lgu koma fram skal hztta gjof sunitinib og veita videigandi medferd.

Eiturverkun a lifur

Komid hefur fram eiturverkun & lifur hja sjuklingum & medferd med sunitinibi. Lifrarbilun, i sumum
tilvikum banvan, kom fram hja <1% sjuklinga med krabbameinsaxli sem fengu medferd med
sunitinibi. Rannsaka skal lifrarstarfsemi (alanin transaminasar [ALAT], aspartat transaminasar
[ASAT], bilirabin gildi) &6ur en medferd hefst, i hverri medferdarlotu og pegar kliniskt astand gefur
tilefni til. Ef einkenni lifrarbilunar koma fram skal hztta gjof sunitinibs og veita videigandi medferd
(sja kafla 4.8).

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

sumum tilfellum var banvan (sja kafla 4.8).

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

Oryggi aframhaldandi sunitinib medferdar hefur ekki verid metid markvisst hja sjaklingum med medal
til alvarlega préteinmigu.

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

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

Minnkud saragraedsla
Greint hefur verid fra tilfellum um minnkada saragreedslu medan a sunitinib medferd stendur.

Engar formlegar kliniskar rannsoknir & ahrifum sunitinibs & saragreedslu hafa verid framkvemdar.
Meelt er med timabundnu hléi & sunitinib medferd sem fyrirbyggjandi adgerd hja sjuklingum sem
gangast undir meirihattar skurdadgerdir. Takmorkud kliniskt reynsla er fyrir hendi vardandi hvenaer
hefja skal medferd ad nyju eftir meirihattar skurdadgerd. bvi skal akvérdun um ad hefja aftur sunitinib
medferd eftir meirihattar skurdadgerd vera byggo a leeknisfraedilegu mati & bata eftir skurdadgerd.



Beindrep i kjalka

Greint hefur verid fra beindrepi i kjalka hja sjuklingum sem fa4 medferd med sunitinibi. Flest tilfelli
voru tilkynnt hja sjuklingum sem héféu adur fengid medferd eda fengu samtimis medferd med
bisfosfonotum gefid i blased, sem er pekktur aheettupéttur fyrir beindrepi i kjalka. bvi skal geeta
varidar pegar sunitinib og bisfosfonét sem gefin eru i blaaed eru notud samtimis eda hvort & eftir 6dru.

Inngripsmeiri tannadgerdir er einnig stadfestur ahaettupattur. Adur en medferd med sunitinibi hefst,
skal ihuga skodun & tonnum hja tannleekni og videigandi fyrirbyggjandi tannlekningar. Fordast skal
inngripsmeiri tannadgerdir hja sjuklingum sem hafa adur fengio medferd eda eru & medferd med
bisfosfondtum sem gefin eru i blazed (sja kafla 4.8).

Ofnami/ofsabjugur
Ef fram kemur ofsabjugur vegna ofnaemis skal hetta sunitinib medferd og veita skal hefdbundna
leeknismedferd (sjé kafla 4.8).

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

Sjuklingum med flog og teikn/einkenni um afturkreeft bakleaegt innlyksuheilab6lguheilkenni (reversible
posterior leukoencephalopathy syndrome (RPLS)), svo sem haprysting, hofudverk, minnkada arvekni,
gedbreytingar og sjonskerdingu par med talda barkarblindu (cortical blindness), skal veita videigandi
medferd par med talid bl6dprystingsmedferd. Melt er med pvi ad heetta medferd med sunitinib
timabundid; pegar einkenni hafa hjadnad méa hefja medferd & ny samkvaemt fyrirmalum pess laeknis
sem ber 4byrgd & medferdinni (sja kafla 4.8).

Zxlislysuheilkenni

I mjog sjaldgaefum tilvikum hefur axlislysuheilkenni, sem stundum hefur leitt til dauda, sést i
Kliniskum ranns6knum eda verid tilkynnt vid eftirlit eftir markadssetningu lyfsins hja sjuklingum sem
fengid hafa sunitinib. Medal dhaettupétta fyrir exlislysuheilkenni eru mikid axlisalag (high tumour
burden), langvinn vanstarfsemi nyrna, pvagpurrd, ofpornun, lagprystingur og sart pvag. Fylgjast 4 naio
med pessum sjuklingum, medhdndla pa eftir kliniskum einkennum og ihuga ad gefa peim vokva i

fyrirbyggjandi tilgangi.

Sykingar

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar sykingar, med eda an daufkyrningafaedar, sem sumar hafa leitt til
dauda. Tilkynnt hefur verid um sjaldgeef tilfelli drepmyndandi fellsb6lgu (necrotizing fasciitis), medal
annars i spong, sem stundum leiddu til dauda (sja kafla 4.8).

Heetta skal medferd med sunitinib hja sjuklingum sem f& drepmyndandi fellsbélgu og hefja strax
videigandi medferd.

Bléosykursfall
Tilkynnt hefur verid um laekkun bldosykurs vid medferd med sunitinibi, i sumum tilfellum med

Kliniskum einkennum og porf & innlégn & spitala vegna medvitundarleysis. Komi fram einkenni um
bl6dsykursfall skal haetta notkun sunitinibs timabundid. Mala skal bl6dsykursgildi reglulega hja
sjuklingum med sykursyki til ad meta hvort adlaga purfi skammt sykursykislyfsins til ad lagmarka
heettu a bldosykursfalli (sja kafla 4.8).

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

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Rannsdknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullorénum.



Lyf sem geta aukio péttni sunitinibs i plasma

Anrif CYP3A4 hemla

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

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

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

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

Ahrif vidnamsproteins brjostakrabbameins (BCRP) hemla

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

Lyf sem geta leekkad péttni sunitinibs i plasma

Ahrif CYP3A4 virkja

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

Ef sunitinib er gefid med 6flugum CYP3A4 virkjum (t.d. dexametasoni, fenytdini, kabamazepini,
rifampini, fenébarbitali eda nattarulyfjum sem innihalda johannesarjurt/jonsmessurunna (St. John‘s
Wort/Hypericum perforatum) getur plasmapéttni sunitinibs leekkad. pvi atti ad fordast samtimisgjof
lyfja sem eru CYP3A4 virkjar eda ad breyta yfir i 6nnur lyf sem hafa engin eda éveruleg hvetjandi
ahrif & CYP3A4. Sé petta ekki haegt getur verid ad auka purfi skammt ZESUVA smaétt og smatt um
12,5 mg i senn (upp i 87,5 mg & sélarhring fyrir GIST og MRCC og 62,5 mg a s6larhring fyrir pNET)
undir nanu eftirliti meo poli (sja kafla 4.2).

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof
Getnadarvarnir hja kérlum og konum

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

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

synt fram & skadleg ahrif & frjdsemi p.m.t. vanskdpun fésturs (sja kafla 5.3). ZESUVA ma ekki nota
hja barnshafandi konum eda konum sem nota ekki 6rugga getnadarvorn nema ad hugsanlegur
avinningur réttleti mogulega heettu hja fostri. Ef sunitinib er notad & medgdngu eda ef kona verdur
barnshafandi medan & medferd med sunitinibi stendur etti ad upplysa hana um hugsanlega heettu fyrir
fostrid.

Brjostagjof

Sunitinib og/eda umbrotsefni pess skiljast ut i mjolk hjé rottum. EKKi er vitad hvort sunitinib eda
adalumbrotsefni pess skiljast Ut i brjostamjolk. bar sem algengt er ad virk efni skiljist Ut i brjostamjélk
og vegna hugsanlegra alvarlegra aukaverkana hja bornum sem hofd eru & brjosti aettu konur ekki ad
hafa barn & brjdsti medan & medferd med sunitinibi stendur.



Frjosemi
Byggt & nidurstddum ur rannsoknum, sem ekki voru kliniskar, getur sunitinib skert frjdsemi kvenna og
karla (sja kafla 5.3).

4.7

Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

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

4.8

Aukaverkanir

Samantekt dryggisupplysinga

Alvarlegustu aukaverkanir sem tengjast sunitinibi, sumar banveenar, eru nyrnabilun, hjartabilun,
lungnasegarek, gétun & maga eda meltingarvegi og blaedingar (t.d. bleedingar fr4 6ndunarvegi,
meltingarvegi, exlum, pvagfeerum eda i heila). Medal algengustu aukaverkana af 6llum
alvarleikastigum (komu fram hja sjuklingum i rannséknum sem lagu til grundvallar skraningu lyfsins
til medferdar vid nyrnafrumukrabbameini (RCC), GIST og pNET) voru lystarleysi, breytingar &
bragdskyni, haprystingur, preyta, kvillar i meltingarvegi (p.e. nidurgangur, 6gledi, munnbdlga,
meltingartruflanir og uppkost), litabreytingar i htd og handa-fétaheilkenni (palmar-plantar
erythrodysaesthesia syndrome). Dregid getur Gr pessum einkennum medan & medferd stendur.
Skjaldvakabrestur getur komid fram medan & medferd stendur. Blodkvillar (t.d. daufkyrningafeaed,
bl6dflagnafaed og blddleysi) eru medal algengustu aukaverkana.

Onnur banveen tilvik en pau sem fram koma i kafla 4.4, hér fyrir ofan, eda kafla 4.8, hér fyrir nedan,
sem alitin voru hugsanlega tengd notkun sunitinib voru fjolkerfa liffaerabilun, bl6dstorkusott

(disseminated intravascular coagulation), kvidarholsblaeding, skert starfsemi nyrnahettna, loftbrjést,
lost og skyndidaudi.

Tafla yfir aukaverkanir

Hér 4 eftir eru aukaverkanir, sem greint var fra hja sjuklingum med GIST, MRCC, og pNET i
uppséfnudum gégnum 7.115 sjuklinga, taldar upp eftir liffeeraflokkum, tidni og stigi alvarleika
(NCI-CTCAE). Aukaverkanir eftir markadssetningu sem fundust i kliniskum rannséknum eru einnig

tilgreindar. Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tidni aukaverkana er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10),
sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100) og mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma o6rsjaldan fyrir
(<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Tafla 1. Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um i kliniskum rannséknum

Lifferaflokkur Mjdg algengar Algengar Sjaldgeefar Mjdg sjaldgaefar Tioni ekki
pekkt
Sykingar af Veirusykingar? Drepmyndandi
véldum sykla og Sykingar i fellshélga”
snikjudyra ondunarferum®” Bakteriusykingar?
Graftarkyli¢”
Sveppasykingard
Sykingar i pvagras
Sykingar i hig®
Syklasott"”
BI6d og eitlar Daufkyrningafad Eitilfrumnafed Blodfrumnafed Blodstorku-
Blédflagnafed smagdakvilli™*
Blddleysi
Hvitfrumnafed
Onamiskerfi Ofnaemi Ofsabjugur
Innkirtlar Skjaldvakabrestur Skjaldvakadhof Skjaldkirtilsholga
Efnaskipti og Minnkud matarlyst' | Ofpornun Zxlislysuheilkenni”
naring Blodsykursfall
Gedreen Svefnleysi punglyndi
vandamal




Taugakerfi Sundl Utlaegur taugakvilli Heilablaeding” Bakleegt afturkreeft
Hofuoverkur Naladofi Heilabléafall® heilakvilla
Breytingar & Minnkad hidskyn Skammvinn heilkenni (posterior
bragdskynil Ofskynnaemi blédpurrd i heila reversible
encephalopathy
syndrome)”
Augu Augntottarbeinhimnu
-bjagur (periorbital
oedema)
Bjugur i augnlokum
Aukin taramyndun
Hjarta Bl6dpurrd i hjartak” Bléorikishjartabilun | Bilun vinstri
Minnkad utfallsbrot' | Hjartadrep™” slegils”
Hjartabilun® Margbreytilegur
Hjartavodvakvilli® sleglahradtaktur
Vokvi i gollurshisi | (Torsade de
QT-bil lengt & pointes)
hjartarafriti
fEdar Haprystingur Segamyndun i Blaedingar fra Slagadar-
djupblédaedum a@xlum” gulpur og
Hitapot flysjun
Ro0i slagedar*
Ondunarferi, Madi Lungnasegarek”™ Lungnablading”
brjoésthol og Blodnasir Fleidruvokvi® Ondunarbilun®
midmeeti Hosti Bl6dhosti
Areynslumadi
Verkur i munni og
nefkoki”
Nefstifla
Nasapurrkur
Meltingarfeeri Munnbdlga® Vélindabakflaoi GoOtun & maga eda
Kvidverkir? Kyngingartregda meltingarvegi®”
Uppkdst Bleading i Brisbolga
Nidurgangur meltingarvegi” Endaparmsfistill
Meltingartruflanir | Vélindabdlga” Ristilbolga’
Ogledi paninn kvidur
Haegdatregda Obpagindi i kvid
Blading fra
endaparmi
Blaeding Ur tannholdi
Saramyndun i munni
Verkur i endaparmi
Varaproti (cheilitis)
Gyllinzd
Tungusvidi
Verkir i munni
Munnpurrkur
Vindgangur
Opagindi i munni
Ropi
Lifur og gall Lifrarbilun” Lifrarbdlga
Gallblodrubolgas”
Oedlileg
lifrarstarfsemi
Had og Litabreytingar & Huaflognun Regnbogarodasott”
undirhad hagt HudvidbrogoY Stevens-Johnson
Handa-féta Exem heilkenni”
heilkenni Bl&drur Akomudrep
(palmar-plantar Rodapot Eitrunardreplos
erythrodysaesthesia | Skalli hadpekju (toxic
syndrome) prymlabolur epidermal
Utbrot Kladi necrolysis)”
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Breytingar a haralit

Litabreytingar i hid

Hadpurrkur Sarahao

Huopykknun

(hyperkeratosis)

Huodbolga

Naglakvilli¥
Stodkerfi og Verkir i Gtlimum VVodva- og beinverkir | Beindrep i kjalka Rakvodvalysa®
bandvefur Lioverkir Voddvakrampar Fistill” Voovakvilli

Bakverkir Voovaprautir

Voovaslappleiki
Nyru og Nyrnabilun® Bleedingar fra Nyrungaheilkenni
pvagferi Brad nyrnabilun” pvagferum

Litmiga

Préteinmiga
Almennar Bélgur i slimhad Brjostverkur Skert saragraedsla
aukaverkanir og preyta* Verkur
aukaverkanir & Bjagury Infltensulik einkenni
ikomustad Sétthiti Kuldahrollur
Rannsoknanidurstéour pyngdartap Haekkud gildi

Faekkun hvitra kreatinfosfékinasa i

bl6dkorna bl6di

Heekkud gildi lipasa
Feekkun bléoflagna
Laekkud gildi
bl6drauda

Heekkud gildi
amylasa’

Haekkud gildi
aspartatamind-
transferasa (ASAT)
Haekkud gildi
alaninamino-
Transferasa (ALAT)
Heekkud gildi
kreatinins i bl6di
Haekkadur
bl6dprystingur
Heekkud gildi
pvagsyru i blodi

Haekkud gildi
skjaldvakahormons
i blooi

*

bar & medal banveen tilvik

Eftirfarandi aukaverkanir hafa verid sameinadar:
a Nefkoksbolga og &blastur i munni

b Berkjubdlga, syking i nedri 6ndunarvegi, lungnabolga og syking i dndunarvegi
¢ Graftarkyli, igerd i atlim, bakraufarkyli, tannholdskyli, graftarkyli i lifur, igerd i brisi, igerd i spdng, igerd
vid endaparm, endaparmskyli, igerd undir hid og tannigerd
Hvitsveppasyki i vélinda og hvitsveppasyki i munni
Hudbeosbélga og syking i hid
Syklasétt og bl6dsykingarlost
igerd i kvidarholi, blédsyking i kvidarholi, sarpbdlga og beinsyking
Bléostorku-smaadakvilli, blédflagnafedarpurpuri med segamyndun, blédlysu- og
nyrnabilunarheilkenni
Minnkud matarlyst og lystarleysi
Bragatruflun, bragdleysi og truflanir & bragdskyni
Bradur kransadasjukdoémur, hjartadng, hvikul hjartaéng, kransaedastifla, bl6dpurrd i hjarta
Minnkad/6edlilegt atfallsbrot
Brétt hjartadrep, hjartadrep, pégult hjartadrep
Verkur i munni og nefkoki og verkur i koki og barkakyli
Munnbdlga og munnangur
Kvidverkur, verkur i nedri hluta kvidarhols, verkur i efri hluta kvidarhols
Gotun & maga eda meltingarvegi og gétun i pdrmum
Ristilbolga og blédpurrdarristilbolga
Gallblddrubolga og gallblédrubdlga an steina
Gulnun, aflitun hudar og réskun & hadlitun

o Q@ - o o
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Hudbdlga sem likist sora (dermatitis psoriasiform), flagnandi dtbrot, Gtbrot, rodattbrot, Gtbrot tengd
harsekkjum (rash follicular), Gtbreidd atbrot, dréfnuttbrot, dréfnudrduttbrot, érouttbrot og kladattbrot
HGovidbrogd og hudkvilli
Naglakvilli og mislitun nagla
breyta og préttleysi
Bjugur i andliti, bjagur og utlaegur bjagur
Amylasa og amylasa haekkun

N < X =5 <

Lysing valinna aukaverkana

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Greint hefur verid fr4 alvarlegum sykingum (med eda an daufkyrningafadar), p. & m. banvaenum
tilfellum. Tilkynnt hefur verid um tilfelli drepmyndandi fellsbdlgu (necrotizing fasciitis), medal annars
i spdng, sem stundum leiddu til dauda (sja einnig kafla 4.4).

BI60 og eitlar

Greint var fra 3. og 4. stigs laekkun heildarfjélda daufkyrninga, i sému r6d, hja 10% og 1,7% sjuklinga
i fasa 3 rannsdkninni & GIST, hja 16% og 1,6% sjuklinga i fasa 3 rannsokninni 8 MRCC og hja 13%
0g 2,4% sjuklinga i fasa 3 rannsokninni & pNET. Greint var fra 3. og 4. stigs leekkun heildarfjolda
bl6dflagna, i somu rdd, hja 3,7% og 0,4% sjuklinga i fasa 3 rannsdkninni &4 GIST, hja 8,2% og 1,1%
sjuklinga i fasa 3 rannsékninni & MRCC og hja 3,7% og 1,2% sjuklinga i fasa 3 rannsokninni & pNET
(sja kafla 4.4).

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

I kliniskum rannséknum var greint fra axlisbladingum hja u.p.b. 2% sjiklinga med GIST.

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

Innkirtlar

Greint var fra skjaldvakabresti sem aukaverkun hja 7 sjaklingum (4%) sem fengu sunitinib i
ranns6knunum tveimur a nyrnafrumkrabbameini med meinvorpum sem ekki hafdi svarad
cytokinmedfero; hja 61 sjuklingi (16%) sem fékk sunitinib og 3 sjuklingum (< 1%) i IFN-o. arminum i
rannsokn & MRCC sem ekki hafdi adur verid medhdndlad.

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

Fylgst var med skjaldkirtilsstarfsemi i 2 rannséknum hja sjuklingum med brjéstakrabbamein; Sunitinib
er ekki sampykkt til notkunar vid brjostakrabbameini. I annarri rannsokninni var greint fra
vanstarfsemi skjaldkirtils hja 15 (13,6%) sjuklingum sem fengu sunitinib og 3 (2,9%) sjuklingum sem
fengu hefdbundna medferd. Greint var fra haeekkudu gildi TSH i bl6di hja 1 (0,9%) sjuklingi sem fékk
sunitinib en engum sjuklingi sem fékk hefobundna medferd. Ekki var greint fra ofstarfsemi
skjaldkirtils hja neinum sjuaklingi sem fékk sunitinib og 1 (1,0%) sjaklingi sem fékk hefdbundna
medferd. I hinni rannsokninni var greint fra vanstarfsemi skjaldkirtils hja samtals 31 (13%) sjuklingi
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sem fékk sunitinib og 2 (0,8%) sjuklingum sem fengu capecitabin. Greint var fra haeekkudu gildi TSH i
bl6adi hja 12 (5,0%) sjuklingum sem fengu sunitinib en engum sjuklingi sem fékk capecitabin. Greint
var fra ofstarfsemi skjaldkirtils hja 4 (1,7%) sjuklingum sem fengu sunitinib en engum sjuklingi sem
fékk capecitabin. Greint var fra leekkudu gildi TSH i bl6di hja 3 (1,3%) sjuklingum sem fengu
sunitinib en engum sjaklingi sem fékk capecitabin. Greint var fra haeekkudu gildi T4 hja 2 (0,8%)
sjuklingum sem fengu sunitinib og 1 (0,4%) sjuklingi sem fékk capecitabin. Greint var fra haekkudu
gildi T3 hja 1 (0,8%) sjuklingi sem fékk sunitinib en engum sjuklingi sem fékk capecitabin. Oll tilvik
skjaldkirtilstengdra aukaverkana voru & 1.-2. stigi (sja kafla 4.4).

Efnaskipti og naering

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

Taugakerfi

I kliniskum rannséknum & sunitinibi og eftir markadssetningu hefur verid greint fra faeinum tilvikum,
(<1%), sum banveen, par sem sjuklingar hafa fengid krampaflog 4&samt visbendingum ur
myndgreiningu um afturkreeft baklaegt innlyksuheilab6lguheilkenni (reversible posterior
leukoencephalopathy syndrome; RPLS). Flog hafa komid fram hvort sem visbendingar um meinvorp i
heila hafa sést med myndgreiningu eda ekki (sja einnig kafla 4.4).

Hjarta

I kliniskum ranns6knum kom fram minnkad utfallsbrot vinstri slegils (LVEF) um >20% og nidur fyrir
leegri edlileg mork hja u.p.b. 2% sjuklinga med GIST sem fengu sunitinib, 4% sjuklinga med MRCC
sem ekki hafdi svarad cytokinmedferd og 2% sjuklinga med GIST sem fengu lyfleysu. petta minnkada
Gtfallsbrot vinstri slegils virdist ekki hafa verio vaxandi og gekk oft til baka eftir pvi sem leid &
medferdina. I rannsokninni & sjiklingum med MRCC sem ekki hofdu verid medhondladir &dur voru
27% sjuklinganna & sunitinib og 15% sjuklinganna & IFN-a med gildi minnkads Utfallsbrots vinstri
slegils undir laegri edlilegum morkum. Tveir sjuklingar (<1%) sem fengu sunitinib voru greindir med
blodfylluhjartabilun.

Hja sjuklingum med GIST var greint fra ,,hjartabilun®, ,,bloofylluhjartabilun® eda ,,vinstri slegilsbilun
hja 1,2% sjuklinga sem fengu sunitinib og 1% sjuklinga sem fengu lyfleysu. | mikilvaegri fasa 3
rannsokn & GIST (N = 312) komu fram medferdartengdar banvanar aukaverkanir a hjarta hja 1%
sjuklinga i hvorum medferdararmi (p.e. sunitinib- og lyfleysuarminum). i fasa 2 rannsokn &
nyrnafrumukrabbameini med meinvérpum sem ekki hafdi svarad cytékinmedferd, fengu 0,9%
sjuklinga medferdartengt banvaent hjartadrep og i fasa 3 rannsékninni hja sjuklingum med
nyrnafrumkrabbamein med meinvorpum sem ekki héfdu verid medhondladir adur fengu 0,6%
sjuklinga i IFN-a arminum og 0% sjuklinga i sunitinib arminum banveent hjartaatvik. | fasa 3
rannsokninni a pNET fékk 1 (1%) sjuklingur sem var gefid sunitinib medferdartengda banvana
hjartabilun.

FEdar

Haprystingur

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

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

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

Greint var fra blédsegarekstilvikum hja 13 (3%) sjuklingum sem fengu sunitinib i fasa 3 rannsékninni
4 MRCC sem ekki hofou fengid medferd adur og 4 (2%) sjuklingum i 2 rannséknum & MRCC hja
sjuklingum sem hofou ekki svarad cytokinmedferd. Niu pessara sjuklinga voru med lungnasegarek, 1
var 2. stigs og 8 voru 4. stigs. Atta pessara sjuklinga voru med segamyndun i djdpblaedum, 1 med

1. stigs, 2 med 2. stigs, 4 med 3. stigs og 1 med 4. stigs. Einn sjuklingur med lungnasegarek i
rannsdkninni & MRCC sem ekki hafdi svarad cytokinmedferd purfti ad haetta lyfjatoku.

Hja sjuklingum med MRCC sem hofdu ekki &dur verio medhodndladir og fengu IFN-a var greint fra
blodsegareki hja 6 (2%) sjuklingum; 1 sjaklingur (<1%) fékk 3. stigs segamyndun i djupblaedum og
5 sjuklingar (1%) fengu lungnasegarek, allir 4. stigs.

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

Ekki var greint fra neinum banveenum tilvikum i skrdningarrannséknum & GIST, MRCC og pNET.
Fram hafa komid tilvik um banveenar Gtkomur vid eftirlit eftir markadssetningu.

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

Sjuklingar sem hofou fengid lungnasegarek & sidastlionum 12 manudum voru Utilokagdir fra patttoku i
Kliniskum rannséknum med sunitinib.

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

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

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

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

Lifur og gall

Greint hefur verid fra vanstarfsemi i lifur sem getur falid i sér dedlilegar nidurstodur & lifrarpréfum,
lifrarbdlgu eda lifrarbilun (sja kafla 4.4).

Hd og undirhd

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

Stookerfi og stodvefur
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Greint hefur verid fra voovakvillum og/eda rakvodvalysu, sum tilvik med bradri nyrnabilun. Sjaklinga
med einkenni um vddvaeitrun skal medhdndla samkvaemt hefdbundum laeknisfraedilegum adferdum
(sja kafla 4.4).

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

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

Rannsdknanidurstodur

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

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

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

I skipulogdu og yfirgripsmiklu mati & hjartalinuritum vid annadhvort medferdarskammta eda skammta
sem voru staerri en medferdarskammtar, syndi enginn peirra sjiklinga sem heagt var ad meta eda sem
voru i ITT-medferdarhépunum lengingu QTc-bils sem talid var ,alvarlegt® (p.e. jafnt og eda meira en
3. stigs samkveemt viomidinu Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE] utg. 3.0).

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

Langtimadryggi vid nyrnafrumukrabbameini med meinvérpum (MRCC)

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

Born

Oryggisupplysingar um sunitinib eru fengnar tr fasa 1 rannsékn & skammtaaukningu, fasa 2 opinni
rannsokn, fasa 1/2 einarmarannsokn par sem allir fengu sému medferd og ar birtum upplysingum sem
lyst er hér fyrir nedan.
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30 bérnum (3 til 17 ara) og 5 ungmennum (18 til 21 ars) med pralat fost aexli, sem flest hofdu fyrst
verid greind med heilagxli. Allir patttakendur i rannsékninni fundu fyrir aukaverkunum af lyfinu;
flestar peirra voru alvarlegar (eiturverkunarstig >3) og folust medal annars i eiturverkunum & hjarta.
Algengustu aukaverkanirnar voru eitrun i meltingarvegi, daufkyrningafad, preyta og haekkud ALT-
gildi. Heetta & aukaverkunum & hjarta virtist aukin hja bérnum sem adur héfdu fengid geislun & hjarta
eda antracyklin samanborid vid born an sdgu um slikt. Hja pessum bérnum, sem ekki héfdu ségu um
antracyklin eda geislun & hjarta, var heesti polanlegi skammtur akvardadur (sja kafla 5.1).

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

Gerd var fasa 1/2 rannsékn par sem allir fengu smu medferd hja 6 bornum (13 til 16 ara) med langt
gengid oskurdtaekt illkynja exli i stodvef maga og parma (GIST). Algengust aukaverkanirnar af lyfinu
voru nidurgangur, 6gledi, fakkun hvitra bléokorna, daufkyrningafaed og hofudverkur, sem hver kom
fram hja 3 sjuklingum (50,0%), adallega a 1. eda 2. alvarleikastigi. Fjérir af 6 sjuklingum (66,7%)
fengu 3.-4. stigs aukaverkanir tengdar medferdinni (3. stigs blodfosfatlekkun, daufkyrningafaed og
bl6oflagnafeed, sem hver kom fram hja 1 sjuklingi og 4. stigs daufkyrningafaed hja 1 sjuklingi). EKKi
var greint fra neinum alvarlegum aukaverkunum eda 5. stigs aukaverkunum i pessari rannsokn.
Oryggisupplysingar sem fram komu badi i klinisku rannsokninni og birtum upplysingum voru i
samraemi vid pekktar dryggisupplysingar hja fullordnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

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

5. LYFJAFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi Iyf, prétein kinasahemill, ATC flokkur: LO1EXO01.

Verkunarhattur

Sunitinib er hemill & fjélda tyrosinkinasavidtaka (RTK) sem tengjast axlisvexti, nysedamyndun og
fjélgun meinvarpa fra krabbameini. Sunitinib er vidtakahemill fyrir blodflagnaafleiddan vaxtarpatt
(platelet-derived growth factor receptors (PDGFRa og PDGFRp)), &dapelsvaxtarpatt (vascular
endothelial growth factor receptors (VEGFR1, VEGFR2 og VEGFR3)), stofnfrumupaétt (stem cell
factor receptor (KIT)), Fms-likan tyrosinkinasa-3 (FLT3), pyrpingarmyndunardrva (colony stimulating
factor receptor (CSF-1R), og afleiddar taugasolgnar taugatrodfrumur (glial cell-line derived
neurotropic factor receptor (RET)). I lifefnafraedilegum og frumufraedilegum préfunum hefur
meginumbrotsefnid alika mikla verkun og sunitinib.

Klinisk verkun og 0ryqgi
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Verkun og 6ryggi sunitinibs hefur verid rannsakad hja sjuklingum med GIST sem ekki svorudu
medferd med imatinibi (p.e. hja GIST sjuklingum med versnandi sjukdom i yfirstandandi eda a eftir
medferd med imatinibi) eda voru med 6pol fyrir imatinibi (t.d. hja peim sem urdu fyrir verulegri eitrun
medan a medferd med imatinibi stdd, sem Utilokadi &framhaldandi medferd), til medferdar hja
sjuklingum med MRCC og til medferdar hja sjuklingum med 6skurdtaekt pNET.

Verkun midast vid timann par til exlisvoxtur hefst & ny (time-to-tumour progression (TTP)), aukinni
lifun hja GIST sjuklingum, vid lifun an versnunar sjakdoms (PFS) hja sjaklingum med
nyrnafrumukrabbamein med meinvérpum sem ekki h6fou verid medhondladir 4dur og & hlutleegu
svorunarhlutfalli (ORR) hja sjuklingum med nyrnafrumukrabbamein med meinvérpum sem ekki
héfdu svarad cytokinmedferd og PFS fyrir pNET.

ZExIi i stodvef maga og parma (GIST)

Opin upphafsrannsékn & vaxandi skommtum (midgildi hdmarksskammta & solarhring var 800 mg) var
gerd hja GIST sjaklingum eftir ad medferd med imatinibi hafdi brugdist vegna 6namis eda Gpols. Alls
toku 97 sjuklingar patt i rannsékninni og fengu mismunandi skammta og medferdarasetlanir;

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

I pessari rannsokn reyndist midgildi tima par til sjiklingum tok ad versna 34,0 vikur
(95% CI:22,0; 46,0).

Fasa 3, tviblind, slembud, samanburdarrannsékn med lyfleysu var gerd med sunitinibi hjé sjuklingum
med illkynja &xli i stodvef maga og parma (GIST) sem voru med 6pol eda versnandi sjukdom i
yfirstandandi eda & eftir medferd med imatinibi (midgildi hamarks solarhringsskammts var 800 mg). i
pessari rannsokn var 312 sjuklingum skipt med slembivali (2:1) pannig ad peir fengu annadhvort
sunitinib 50 mg eda lyfleysu, samkvaemt medferdaraztlun 4/2, par til sjakdémur versnadi eda peir
heettu i rannsokninni af 6drum asteedum (207 sjuklingar fengu sunitinib og 105 sjuklingar fengu
lyfleysu). Fyrsti verkunarendapunktur rannséknarinnar var TTP, skilgreint sem timinn fra slembun par
til versnun &xlissjukdoms var stadfest med hlutleegu mati. Vid fyrirfram tilgreinda milligreiningu var
midgildi TTP fyrir sunitinib 28,9 vikur (95% ClI: 21,3; 34,1) samkvamt mati rannsakanda og

27,3 vikur (95% ClI: 16,0; 32,1) samkveemt mati 6h&dra adila og var tolfreedilega marktaekt lengra en
TTP fyrir lyfleysu sem var 5,1 vika (95% CI = 4,4; 10,1 vika) samkvamt mati rannsakanda og

6,4 vikur (95% CI: 4,4; 10,0) samkveemt mati 6hadra adila. Mismunurinn & heildarlifun var
tolfraedilega sunitinibi i hag [ahattuhlutfall (hazard ratio, HR): 0,491; (95% CI: 0,290; 0,831)] 2-féld
aheetta 4 andlati var hja sjuklingum sem fengu lyfleysu borid saman vid pa sem fengu sunitinib.

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

Alls fengu 255 sjuklingar sunitinib & opna medferdarstigi rannséknarinnar, p.m.t. 99 sjaklingar sem
upphaflega voru medhdndladir med lyfleysu.

Greining 4 adal- og auka endapunktum a opna stigi rannséknarinnar stadfesti nidurstédurnar ur
milligreiningunni eins og kemur fram i t6flu 2.

Tafla 2. GIST samantekt & endapunktum verkunar (allt rannséknarpydid (ITT population))

Tviblind medferd?

Midgildi (95% CI) Ahattuhlutfall Lyfleysuh6pur

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

Skammstafanir: Cl=6ryggisbil; ITT=medferdarhdpur; NA=4 ekki vio; ORR=hlutleegt svérunarhlutfall;

OS=heildarlifun; PFS=lifun an versnunar sjikdoms; TTP=timi par til &xlisvoxtur hefst a ny.

a Nidurstddur tviblindrar medferdar eru fengnar Ur greiningu nidurstadna fra 6llu rannsoknarpydi (ITT
population) og med midlaegu (sama rannsdknarstofa les ar 6llum nidurstddum) geislaleeknisfraedilegu
mati pegar pad atti vid.

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

¢ Tolur fra milligreiningu vardandi lifun an versnunar sjukdéms (PFS) hafa verid uppferoar samkvaemt
endurdtreikningi a upprunalegum gégnum.

d Nidurstddur hlutleegs svérunarhlutfalls (ORR) er gefin upp sem hlutfall sjiklinga med stadfesta svérun
med 95% Oryggisbil (CI).

€ Midgildi ekki fyrirliggjandi par sem gognin voru ekki tilbdin.

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

Nyrnafrumukrabbamein med meinvérpum (MRCC) sem ekki hefur verid medhdndlad adur
Framkveemd var fasa 3 slembud, fjolsetra, alpj6dleg rannsékn & verkun og 6ryggi sunitinibs i
samanburdi vid interferon IFN-a hja sjiklingum med MRCC sem ekki hofou verid medhondladir
adur. Sjo hundrud og fimmtiu sjuklingum var med slembivali skipt 1:1 i medferdararmana; peir fengu
annadhvort medferd med sunitinibi i endurteknum 6 vikna medferdarlotum, sem fol i sér 50 mg til
inntoku & dag i 4 vikur og sidan hlé i 2 vikur (datlun 4/2), eda 3 milljon einingar (Me.) interferén-a
gefid undir hud fyrstu vikuna, 6 Me. adra vikuna og 9 Me. pridju vikuna og sidan 3 daga, ekki i rogd,

hverri viku.

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

47,3 vikur samanborid vid 22,0 vikur hja IFN-o medferdarhopnum; dheattuhlutfall var 0,415 (95% CI:
0,320; 0,539, p-gildi <0,001). Adrir endapunktar voru m.a. hlutleegt svérunarhlutfall, heildarlifun og
Oryggi. Grundvallar mati med myndgreiningu (radiology) var hett eftir ad fyrsta endapunkti var nad.
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Vid lokagreiningu var hlutlaegt svorunarhlutfall samkvaemt mati rannséknarlaeknis 46% (95% CI:
41%; 51%) i sunitinib hopnum og 12% (95% CI: 9%; 16%) i IFN-a hépnum (p<0,001).

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

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

Tafla 3. Samantekt & endapunktum verkunar vid MRCC sem hefur ekki verid medhdndlad (allt
rannséknarpydid (ITT population))

Samantekt a lifun &n versnunar sjukdéms Sunitinib IFN-a
(N=375) (N=375)

Sjukdoémur versnadi ekki og sjuklingur dé ekki [n (%)] 161 (42,9) 176 (46,9)

Sjukdoémur versnadi eda sjuklingur dé [n (%)] 214 (57,1) 199 (53,1)

Lifun &n versnunar sjukdéms (vikur)

Fjordungsmark (95% ClI)

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

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

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

p-gildi® <0,0001

Samantekt a heildarlifun

EkKi vitad ad sjuklingur hafi daio [n (%)] 185 (49,3) 175 (46,7)
Sjuklingur dé [n (%)] 190 (50,7) 200 (53,3)

Heildarlifun (vikur)

Fjéroungsmark (95% CI)

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

Ahgttuhlutfall (sunitinib & moéti IFN-a) 0,8209

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

p-gildi® 0,0510

Skammstafanir: Cl=6ryggisbil; INF-o=interferon-alfa; ITT=medferdarhopur; N= fjoldi sjuklinga; NA=4 ekKi
vid.
a Ur tvihlida log-rank profi.

Nyrnafrumukrabbamein med meinvérpum (MRCC) sem ekki svara cytékinmedferd

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

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

Opin einarma fjOlsetra stadfestingarrannsokn (a confirmatory, open-label, single-arm, multi-center
study) & verkun og 6ryggi sunitinibs var gerd hja sjuklingum med MRCC sem svorudu ekki fyrri
cytékinmedferd. Eitthundrad og sex sjuklingar fengu ad minnsta kosti eina medferdarlotu med 50 mg
af sunitinibi samkveemt medferdaraeetiun 4/2.
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Fyrsti verkunarendapunktur rannsdknarinnar var hlutleegt svérunarhlutfall. Adrir endapunktar
(secondary endpoints) varda TTP, hve verkun varir lengi (duration of response (DR)) og heildarlifun.

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

Taugainnkirtlagexli i brisi (pNET)

Verkun og 6ryggi notkunar sunitinibs pegar pad er notad eitt sér i 50 mg skdmmtum a sélarhring med
medferdaraaetiun 4/2 hja sjuklingum med 6skurdteekt taugainnirtlagexli i brisi, voru metin i fasa 2
opinni fjdlsetra studningsrannsokn. 1 rannsoknarhopi 66 sjiklinga med eyjafrumuzexli i brisi var
svorunarhlutfall adalendapunktar 17%.

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

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

Adalmarkmioid var ad bera saman lifun &an versnunar sjukdéms (PFS) hja sjuklingum sem fengu
sunitinib og hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Adrir endapunktar voru heildarlifun, hlutlegt
svOrunarhlutfall, nidurstodur skradar af sjuklingum og 6ryggi.

Lydfraedileg gogn voru sambarileg hja hépnum sem fékk sunitinib og hépnum sem fékk lyfleysu. Ad
auki hofou 49% sjaklinga sem fengu sunitinib 6virkt exli samanborid vid 52% sjuklinga sem fengu
lyfleysu, en 92% sjuklinga i badum hépum héfdu meinvorp i lifur.

Notkun sématéstatin hlidsteedna var leyfileg i rannsékninni.

Alls héfdu 66% sjuklinganna sem fengu sunitinib fengid fyrri alteeka (systemic) medferd samanborid
Vvid 72% sjuklinganna sem fengu lyfleysu. Ad auki hofou 24% sjuaklinga sem fengu sunitinib fengid
somatostatin hlidstaedur samanborid vid 22% sjdklinga sem fengu lyfleysu.

I mati rannsakanda var lifun an versnunar sjikdoms (PFS) kliniskt marktaekt meiri hja sjaklingum sem
fengu sunitinib en hja peim sem fengu lyfleysu. Medallifun an versnunar sjukdémsins var

11,4 manudir hja sjaklingum sem fengu sunitinib samanborid vid 5,5 manudir hja sjuklingum sem
fengu lyfleysu [HR: 0,418 (95% CI: 0,263; 0,662), p-gildi: 0,0001], sambarilegar nidurstodur komu
fram pegar Gtkoma (derived) mats & axlissvorun, sem fengin var med pvi ad nota RECIST kvardann
til a0 meta exlismalingar rannsakanda, var notud til ad meta versnun sjukdémesins eins og sja ma i
toflu 4. HR sem var sunitinibi i hag kom fram hja 6llum undirh6pum i upphafi medferdar m.t.t.
eiginleika sem maldir voru p.m.t. greining & fjolda fyrri alteekra medferda. Alls hofou 29 sjuklingar i
sunitinib hépnum og 24 i lyfleysuhdpnum ekki fengid neina fyrri alteeka medferd og hja pessum
sjuklingum var HR lifunar an versnunar sjikdoéms 0,365 (95% CI: 0,156; 0,857), p=0,0156. A sama
hatt var HR fyrir lifun &n versnunar sjukdéms 0,456 (95% CI: 0,264; 0,787), p=0,0036 hja

57 sjaklingum i sunitinib hépnum (28 med eina fyrri alteeka medferd og 29 med tvaer eda fleiri fyrri
alteekar medferdarlotur) og 61 sjuklingi i lyfleysuhdpnum (25 med eina fyrri alteeka medferd og 36
med tveer eda fleiri fyrri alteekar medferdarlotur).

Gerd var nemisgreining & lifun &n versnunar sjukdoms par sem versnun grundvalladist &
a&xlismaelingum rannsakanda og allir einstaklingar sem ekki voru teknir med i greininguna af 6drum
asteedum en pvi ad peir hefou heett i rannsékninni (censored), voru tilgreindir sem lifun an versnunar
sjukdoms. Pessi greining syndi varlega aatlad mat & ahrifum sunitinib medferdar, og studdi
nidurstddur fyrstu greiningarinnar, sem syndi HR sem var 0,507 (95% CI: 0,350; 0,733), p=0,000193).
Grundvallarrannsokninni & taugainnkirtlazexli i brisi (pNET) var heett fyrr en &atlad var samkvaemt
radleggingum ohadrar lyfjaeftirlitsnefndar (drug monitoring committee) og var fyrsti endapunkturinn
byggdur & mati rannsakanda, en badir pattir geetu hafa haft hrif @ matid & ahrifum medferdarinnar.
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Til ad utiloka hlutdraegni i mati rannsakanda a lifun an versnunar sjukdéms var framkvaemd blind 6h&d
midlaeg endurskodun (BICR) & myndgreiningum og studdi hdn mat rannsakanda, eins og tafla 4 synir.

Tafla 4. Taugainnkirtlazxli i brisi (pancreatic neuroendocrine tumours (pNET)). Nidurstodur
ar fasa 3 rannsokninni vardandi verkun

Verkunarpeettir Sunitinib Lyfleysa Ahzttuhlutfall | p-gildi
(N =86) (N=85) (95% CI)
Lifun &n versnunar sjukdéms 11,4 55 0,418 0,00012
[midgildi, manudir (95% CI)] (7,4; 19,8) (3,6; 7,4) (0,263; 0,662)
samkvemt mati rannsakanda
Lifun &n versnunar sjukdéms 12,6 5,4 0,401 0,000066%
[midgildi, manudir (95% CI)] (7,4; 16,9) (3,5; 6,0) (0,252; 0,640)
skv.

Utkomu mats a &xlissvorun, sem
fengin var med pvi ad nota
RECIST kvardann til ad meta
@&xlismat rannsakanda

Lifun &n versnunar sjukdéms 12,6 5,8 0,315 0,000015?
[midgildi, mé&nudir (95% CI)] (11,1;20,6) | (3,8;7,2) (0,181, 0,546)
skv.

blindri 6h&dri midlaegri
endurskodun & aexlismati

Heildarlifun [5 ara eftirfylgni] 38,6 29,1 0,730 0,0940?
[midgildi, manudir (95% CI)] (25.6; 56,4) (16,4; 36,8) (0,504; 1,057)
Hlutlaegt svérunarhlutfall 9.3 0 NA 0,0066"
[%, (95% CI] (3.2;15.4)
Skammstafanir: Cl=0ryggisbil; N=fjoldi sjuklinga; NA= & ekki vid; RECIST=matskvardi svorunar i &xlum.
a Ur tvihlida 6lagskiptu log-rank profi

b Fisher’s Exact test (tolfreedilegt prof)

Mynd 1. Kaplan-Meier graf vfir lifun &an versnunar sjukdéms (PES) hja sjuklingum med
taugainnkirtlaaxli i brisi (pNET) Ur fasa 3 rannsékninni.
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Nidurstodur heildarlifunar voru ekki fullmétadar pegar rannsékninni var lokid [20,6 manudir (95% CI:
20,6; NR) fyrir hopinn sem fékk sunitinib, borid saman vid NR (95% CI: 15,5; NR) fyrir hdpinn sem
fékk lyfleysu, HR: 0,409 (95% CI: 0,187; 0,894), p-gildi=0,0204]. Niu daudsfoll urdu i sunitinib
hopnum og 21 daudsfall i lyfleysuh6pnum.

Vid versnun sjukdémsins var blindun rannsoknarinnar aflétt og sjuklingum i lyfleysuhépnum bodinn
adgangur ad annarri opinni framhaldsrannsokn & sunitinibi. bar sem rannsékninni var hett fljétlega var
blindun rannséknarinnar aflétt hja peim sjuklingum sem enn voru i rannsékninni og peim bodinn
adgangur ad opinni framhaldsrannsdkn & sunitinibi. Alls skiptu 59 af 85 sjuklingum (69,4%) Gr
lyfleysuhopnum yfir i sunitinib eftir ad sjakdomur versnadi eda blindun medferdar var aflétt vid lok
rannsoknarinnar. Heildarlifun eftir 5 &ra eftirfylgni i framhaldsrannsékninni syndi HR 0,730 (95% ClI:
0,504; 1,057).

Nidurstodur fr4 European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire (EORTC QLQ-C30) syndu ad hnattreen heilsutengd heildarlifsgeaedi og fernisvidin 5
(likamleg, hlutverkaleg, vitsmunaleg, tilfinningaleg og félagsleg) héldust 6breytt hja sjuklingum sem
fengu sunitinib medferd, samanborid vid lyfleysu, med takmdrkudum aukaverkunum sem ollu
einkennum.

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

Eitt hundrad og sex sjuklingar (61 sjuklingur i rannséknarh6pnum sem ekki hafdi &dur fengid medferd
0g 45 sjuklingar i hépnum sem fengu sidari medferd) fengu medferd med 37,5 mg af sunitinibi til
inntoku einu sinni & dag med samfelldri skommtun yfir daginn (continuous daily dosing, CDD).
Samkveemt mati rannsakanda var midgildi heildarlifunar an versnunar sjukdéms (PFS) 13,2 manudir,
baedi hja 6llu pydinu (95% CI: 10,9; 16,7) og hja rannséknarhopnum sem ekki hafdi adur fengid
medferd (95% ClI: 7,4; 16,8).

Born
Takmorkud reynsla er af notkun sunitinibs hja sjuklingum & barnsaldri (sja kafla 4.2).

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

Gerd var fasa 2 opin rannsokn hja 29 sjuklingum, p.e. 27 bérnum (3 til 16 &ra) og 2 ungmennum

(18 til 19 &ra) med efsta stigs trodaexli (HGG) eda heila- og manupelsaxli. Rannsékninni var hatt
pegar aztlad var ad framkveema afangagreiningu vegna skorts & sjakdémseftirliti. Midgildi lifunar an
versnunar sjukdoms (PFS) var 2,3 manudir hja HGG hépnum og 2,7 manudir hja hépnum med heila
og menupelsaxli. Midgildi heildarlifunar var 5,1 manudir hja HGG hépnum og 12,3 manudir hja
hépnum med heila- og manupelsaxli. Algengustu medferdartengdu aukaverkanirnar sem greint var
fra hja sjuklingum i badum hépunum samanlagt (>10%) voru feekkun daufkyrninga (6 sjuklingar
[20,7%] og innankdpublading (3 sjuklingar [10,3%] (sja kafla 4.8).

Gogn ur fasa 1/2 rannsokn & sunitinib til inntéku sem gerd var hja 6 bornum med GIST & aldrinum

13 til 16 ara sem fengu sunitinib samkveemt medferdaraaetlun 4/2, i skommtum fra 15 mg/m? daglega
til 30 mg/m? daglega, og tilteekar Gtgefnar upplysingar (um 20 bérn eda ungmenni med GIST) bentu til
pess ad medferd med sunitinib leiddi til stddugs sjukdéms hja 18 af 26 (69,2%) sjuklingum, eftir ad
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medferd med imatinib annadhvort bar ekki arangur eda poldist ekki (16 sjuklingar af 21 med stédugan
sjukdom) eda de novo/eftir adgerd (2 sjiklingar af 5 med stodugan sjukdém). 1 pessari fasa

1/2 rannsdkn sast framgangur sjukdéms hja 3 af 6 bornum (1 sjuklingur fékk nyja vidbétarmedferd og
1 sjaklingur fékk vidbotarmedferd med imatinib). I sému rannsokninni fengu 4 af 6 sjuklingum
(66,7%) 3.-4. stigs medferdartengdar aukaverkanir (3. stigs blodfosfatlaekkun, daufkyrningafed og
blodflagnafaed hja 1 sjuklingi og 4. stigs daufkyrningafeed hja 1 sjaklingi). Auk pess var greint fra
eftirtdldum 3. stigs aukaverkunum hja 5 sjuklingum i utgefnum upplysingum: preyta (2), aukaverkun i
meltingarfeerum (m.a. nidurgangur) (2), breytingar & blédhag (m.a. blodleysi) (2), gallblédrubdlga (1),
skjaldvakaohof (1) og slimhudarbdlga (1).

Unnin var pydisgreining a lyfjahvorfum og lyfjahvorfum/lyfhrifum med pad ad markmidi ad
framreikna lyfjahvorf, lykilupplysingar og endapunkta 6ryggis og verkun sunitinibs hja GIST
sjuklingum & barnsaldri (aldur: 6 til 17 &ra). bessi greining var byggd a gégnum sem safnad var hja
fullordnum med GIST eda fost &xli, og frd bérnum med fost &xli. Med hlidsjon af greiningum med
likbnum virtust yngri aldur og minni likamspyngd ekki hafa neikvaed ahrif hvad vardar 6ryggi og
verkun & svorun vid Utsetningu sunitinibs i plasma. Ungur aldur og litil likamspyngd virtust ekki hafa
neikved ahrif 4 &vinning/ahaettu sunitinibs, sem adallega félst i Gtsetningu pess i plasma.

EMA hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstédur Ur rannséknum & vidmidunarlyfinu sem
inniheldur sunitinib, hj& 6llum undirh6pum barna, fyrir medferd & krabbameini i nyrum eda
nyrnaskjoédum (renal pelvis) (ad undanskildu nyrnakimfrumnazxli (nephroblastoma),
nyrnakimfrumnaforstigsaexli (nephroblastomatosis), gleerufrumukrabbameini (clear cell sarcoma),
nyrakirtilsarkmeini (mesoblastic nephroma), nyrnamergskrabbameini (renal medullary carcinoma) og
staffrumukrabbameini i nyrum (rhabdoid tumour of the kidney)) (sja kafla 4.2).

EMA hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstédur Ur rannséknum & vidmidunarlyfinu sem
inniheldur sunitinib hja 6llum undirhépum barna fyrir medferd & taugainnkirtlagexlum i meltingarvegi
og brisi (gastroenteropancreatic neuroendocrine tumours) (ad undanskildu taugakimfrumuexli
(neuroblastoma), taugahnodkimfrumuaexli (neuroganglioblastoma) og kromfiklazexli
(phaeochromocytoma)) (sjé kafla 4.2).

5.2 Lyfjahvorf

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

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

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

inntoku lyfsins.

Faeda hefur ekki ahrif & adgengi sunitinibs.
Dreifing

In vitro, binding sunitinibs vid plasmaprétein hja ménnum var 95% og binding meginumbrotsefnis
pess var 90% samkvaemt in vitro rannsdkn, 6had péttni ad pvi er virdist. Dreifingarrammal (apparent
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volume of distribution (\/d) fyrir sunitinib var mjog stort eda 2230 I, sem bendir til pess ad lyfid
dreifist i vefi.

Efnaskiptamilliverkanir

Utreiknud in vitro Ki-gildi fyrir 61l cytokrom P450 (CYP) isoensim sem voru rannsokud (CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4/5 og CYP4A9/11)
benda til pess ad oliklegt sé ad sunitinib og virkt meginumbrotsefni leidi til aukinna efnaskipta annarra
virkra efna sem geta umbrotnad fyrir tilstilli pessara ensima pad mikid ad pad hafi kliniska pydingu.

Umbrot
Sunitinib umbrotnar adallega fyrir tilstudlan CYP3A4, CYP iséensims, sem vid pad myndar
meginumbrotsefni pess, desetyl sunitinib, sem umbrotnar enn frekar fyrir tilstudlan sama is6ensims.

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

Brotthvarf

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

Samhlidagjof med lyfjum sem eru BCRP-hemlar

Sunitinib er hvarfefni dtfleedisferjunnar BCRP in vitro. Samhlidagjof gefitinibs, BCRP-hemils i
rannsokn A6181038, hafdi ekki kliniskt marktaek ahrif a Cmax 0g AUC fyrir sunitinib eda lyfid i heild
(sunitinib + umbrotsefni) (sja kafla 4.5). 1 fjolsetra, opinni, 1./2. stigs rannsokn par sem 6ryggi/pol,
polanlegur hdmarksskammtur og verkun sunitinibs samhlida gefinitibi gegn &xlum hja patttakendum
med MRCC voru rannsdkud voru lyfjahvorf gefitinibs (250 mg/dag) og sunitinibs (37,5 mg [hopur 1,
n=4] eda 50 mg [hépur 2, n=7] daglega samkvamt 4/2 medferdaraeetlun (4 vikur samfellt og sidan

2 vikna hlé )) metin sem aukamarkmid rannsoknarinnar pegar pau voru gefin samhlida. Breytingar a
lyfjahvarfabreytum sunitinibs reyndust ekki hafa kliniska pydingu og géfu ekki til kynna neinar
lyfjamilliverkanir; p6 ber ad hafa i huga ad um tiltélulega litinn fjélda patttakenda var ad reda (p.e.
N=7+4) og ad medalmikill eda mikill munur var & lyfjahvarfabreytum milli sjdklinga. pvi skal tllka
nidurstodur um lyfjahvorf og milliverkanir Gr pessari rannsokn med vardo.

Sérstakir sjuklingahépar

Skert lifrarstarfsemi

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

I rannsoknum & krabbameinssjtklingum voru sjiklingar med ALT eda AST >2,5-f6ld efri mérk
edlilegra gilda eda >5,0-fold efri mork edlilegra gilda vegna meinvarpa i lifur, Gtilokadir fra patttoku i
Kliniskum rannsoknum.

Skert nyrnastarfsemi

pydisgreining & lyfjahvorfum benti til pess ad uthreinsun kreatinins (CLcr) hefdi ekki ahrif & dtskilnad
(CL/F) sunitinibs & pvi bili sem rannsakad var (42-347 ml/min.). Altek Gtsetning eftir stakan skammt
af sunitinibi var svipud hja einstaklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (CLcr <30 ml/min.) og
hja einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi (CLcr >80 ml/min.). bréatt fyrir ad sunitinib og
adalumbrotsefni pess hafi ekki Utskilist med blodskilun hja einstaklingum med nyrnasjukdom &
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lokastigi var alteek heildaratsetning fyrir sunitinib 47% laegri og altek heildaratsetning fyrir
adalumbrotsefni pess 31% leegri en hja einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi.

Pyngd, feerniskali (performanc status)

pydisgreiningar lyfjahvarfa a lydfraeedilegum gdgnum benda til pess ad ekki purfi ad breyta skommtum
med tillit til likamspyngdar eda feerni samkvaemt ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
feerniskala.

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

Born

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

Sampeatt pydisgreining a lyfjahvérfum sem gerd var 4 sameinudum gégnum Ur rannséknunum premur
& bornum (2 rannsoknir & bornum med fost aexli og 1 rannsékn & bérnum med GIST & aldrinum 6 til
11 &ra og 12 til 17 &ra) syndi enn fremur ad upphafsgildi likamsyfirbords var marktek skyribreyta
fyrir synilega Uthreinsun sunitinibs og virks umbrotsefnis pess. Samkvaemt pessari greiningu er gert
rad fyrir ad skammtur sem nemur u.p.b. 20 mg/m? & dag hja bérnum med likamsyfirbord a bilinu
1,10-1,87 m? gefi sambeerilega Gtsetningu fyrir sunitinibs og virkt umbrotsefni pess i plasma (& bilinu
75 til 125% af AUC) og nest hja fullordnum med GIST sem fé sunitinib 50 mg daglega i
medferdarazetiun 4/2 (AUC 1.233 ng.klst./ml). I rannséknum & bérnum var upphafsskammtur af
sunitinib 15 mg/m? (byggt & haesta polanlega skammti (MTD) i fasa 1 rannskn & skammtaaukningu,
sja kafla 5.1), sem var haekkadur i 22,5 mg/m? og sidan i 30 mg/m? hja bérnum med GIST (en ekki
umfram heildarskammt sem nam 50 mg/dag) byggt & 6ryggi og poli hvers sjaklings fyrir sig.
Samkveaemt tutgefnum upplysingum um bérn med GIST kemur enn fremur fram ad reiknadur
upphafsskammturinn var & bilinu 16,6 mg/m? til 36 mg/m?, haekkadur i skammta sem namu allt ad
40,4 mg/m? (en ekki umfram heildarskammt sem nam 50 mg/dag).

5.3 Forkliniskar upplysingar

I rannséknum sem gerdar voru & rottum og dpum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta i allt ad
9 manudi voru helstu markliffaeri meltingarvegur (uppkost og nidurgangur hja 6pum); nyrnahettur
(bléorikissott barkar og/eda bleeding hja rottum og 6pum, med drepi og sidan bandvefsmyndun hja
rottum); bl6dfrumna- og eitilfrumnamyndandi liffaeri (haemolymphopoietic system) (frumufad i
beinmerg og faekkun eitilfrumna i héstarkirtli, milta og eitlum); Gtseytandi briskirtils (kyrningslaekkun
pragufrumna med drepi einstakra frumna); munnvatnskirtlar (ofsteekkun pragufrumna); lidamét
(pykknun & vaxtarlinu); leg (ryrnun); og eggjastokkar (faerri eggbu proskast). Allar eiturverkanir komu
fram vid plasmapéttni sunitinibs sem er sambaerileg peirri sem sést vid kliniska notkun. Onnur ahrif
sem komu fram i 6drum rannséknum voru lenging & QTc bili, minnkad Gtstreymisbrot vinstra slegils,
ryrnun eistapipla og aukinn utanfrumuvokvi i himnu sem stydur vid haraedar i nyrum (increased
mesangial matrix), bledingar i meltingarvegi og munnslimhud og ofvoxtur i frumum i framhluta
heiladinguls. Breytingar i legi (ryrnun & legslimu) og beinvaxtar fleti (pykknun vaxtalinu eda kélkun &
brjoski) eru taldar tengjast lyfjafreedilegri verkun sunitinibs. Flest pessara ahrifa gengu aftur &

2-6 vikum eftir ad medferd var heett.

Eiturverkanir & erfdaefni
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Hugsanlegar eiturverkanir sunitinib a erfdaefni voru metnar i in vitro og in vivo rannséknum. Sunitinib
hafdi ekki stokkbreytandi ahrif i bakterium malt med virkjunum efnaskipta i rottulifur. Sunitinib
leiddi ekki til byggingarlegs fraviks litninga i eitilfrumum Gr Uteedablddi manna, metid in vitro.
Fjollitna (litningafravik) sast i eitilfrumum i Uteedablédi manna i in vitro, baedi vid efnaskiptavirkjun
0g an. Sunitinib olli ekki lithingaskemmdum (clastogenic) i beinmergi rottna i in vivo rannsokn. Virka
megin umbrotsefnid var ekki metid hvad vardar hugsanlega eiturverkun & erfdaefni.

Krabbameinsvaldandi ahrif

I eins manadar rannsokn par sem lyfid var gefid med inndeelingu i maga (oral gavage) til ad finna
besta skammtabil (0, 10, 25, 75 eda 200 mg/kg/dag) med samfelldri skommtun yfir daginn (CDD) hja
rasH2 erfdabreyttum musum séust krabbamein og ofvoxtur i Brunners kirtlum i skeifugdrn vid haestu
skammta sem préfadir voru (200 mg/kg/dag).

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

| tveggja ara rannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum hja rottum (0, 0,33, 1 eda 3 mg/kg/dag) leiddi
gjof sunitinibs i 28 daga lotum sem fylgt var eftir af 7 daga lyfjalausum timabilum til aukningar & tidni
&xla i nyrnahettum (pheochromocytoma) og ofvaxtar i nyrnahettumerg hja karlkyns rottum sem fengu
3 mg/kg/dag eftir >1 ars lyfjagjof (>7,8-falt AUC hja sjuklingum sem fa radlagdan
solarhringsskammt). I skeifugérn sast krabbamein i Brunners kirtlum vid >1 mg/kg/dag hja
kvendyrum (>0,9-falt AUC hja sjuklingum sem fa radlagdan sélarhringsskammt) og vid 3 mg/kg/dag
hjé karldyrum (7,8-falt AUC hja sjuklingum sem f4 radlagdan solarhringsskammt), auk pess sem
ofvoxtur i slimhao séast i kirtilmaga vid 3 mg/kg/dag hjé karldyrum (7,8-falt AUC hja sjuklingum sem
fa rdolagdan sélarhringsskammt). Enn er 6ljost hvada pydingu pessar nidurstédur ur rannsoknum &
krabbameinsvaldandi ahrifum hja masum (rasH2 erfdabreyttum) og rottum hafa fyrir menn.

Eiturverkanir & exlun og proska

I @xlunarrannsoéknum saust engin ahrif & frjosemi hja kvenkyns og karlkyns rottum. Hins vegar komu
fram ahrif & frjésemi kvendyra i rannséknum 4 eiturverkunum vid endurtekna skammta, sem gerdar
voru & rottum og 6pum. Ahrifin komu fram sem sjalfseyding eggbus (follicular atresia), hrérnun
gulbus, breytingar i legslimu og minnkud pyngd legs og eggjastokka vid alteka Gtsetningu sem er i
samraemi vid kliniska notkun. Ahrif & frjosemi karlkyns rottna komu fram sem ryrnun & eistapiplum,
feekkun sadisfrumna i eistalyppum og kvoduteming blédrunga i blédruhalskirtli og sédblédrum vid
almenna Gtsetningu i plasma sem er 25-f6ld & vid alteeka Utsetningu hja ménnum.

Hja rottum var fosturvisis-/fésturdaudi greinilegur sem marktaek faeekkun lifandi féstra, aukin
fosturvisnun (resorption), aukid fésturvisistap eftir hreidrun og daudi allra féstra (gotdaudi) hja 8 af
28 ungafullum rottum vid Gtsetningu i plasma sem var 5,5-f6ld 4 vid altaeka Gtsetningu hja ménnum.
Hja kaninum stafadi minnkud legpyngd a medgdngu og faekkun fdstra af aukinni fésturvisnun
(resorption) eftir hreidrun og gotlati hja 4 af 6 ungafullum dyrum vid Gtsetningu i plasma sem var
3-fold & vid altaeka Gtsetningu hja ménnum. | skémmtum sem voru >5 mg/kg/sélarhring olli sunitinib
fosturskemmdum, pegar pad var gefid rottum & timabili liffeeramyndunar, sem lystu sér i aukinni tioni
a vanskdpun beina hja fostrum, adallega sem sidbuin beinmyndun brjésthols-/lendarlida og komu fram
vid Utsetningu i plasma sem var 5,5-fold a vid alteeka Utsetningu hja ménnum. Hja kaninum komu
ahrif fram sem aukin tioni & skardi i vor vid Utsetningu i plasma sem svaradi u.p.b. til peirrar sem sest
vid kliniska notkun og skardi i vor og skardi i gom vid Utsetningu i plasma sem var 2,7-fold & vid
alteeka Utsetningu hja ménnum.

Sunitinib (0,3; 1,0; 3,0 mg/kg/dag) var metid i rannsokn & proska & fosturskeidi og eftir faedingu hja
ungafullum rottum. byngdaraukning hja modurdyrum minnkadi & medgéngu og & mjolkurskeidi um
>1 mg/kg/dag en ekki vard vart vid eiturahrif & exlun i skémmtum sem namu allt ad 3 mg/kg/dag
(dazetlud atsetning >2,3-falt AUC hja sjuklingum sem fengu radlagdan sélarhringsskammt). Vart vard
vid leekkun & pyngd afkveema um 3 mg/kg/dag fyrir og eftir afvenslunartimabil. Engin eiturahrif &
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proskun kom fram vid 1 mg/kg/dag (tsetning u.p.b. > 0,9-falt AUC hja sjuklingum sem fengu
radlagdan solarhringsskammt).

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjéalparefni

Innihald hylkis

Orkristalladur selluldsi (E460)
Mannitol (E421)
Kroskaramellosanatrium
Povidon (E1201)
Magnesiumsterat (E470b)

ZESUVA 12,5 mg hord hylki
Hylkisskel

Rautt jarnoxio (E172)
Titantvioxio (E171)

Gelatina

Prentblek, hvitt

Shellak

Titantvioxid (E171)
Propylenglykol (E1520)

ZESUVA 25 mg hérd hylki
Hylkisskel

Svart jarnoxio (E172)
Rautt jarnoxio (E172)

Gult jarnoxio (E172)
Titantvioxio (E171)
Gelatina

Prentblek, hvitt

Shellak

Titantvioxid (E171)
Prépylenglykdl (E1520)

ZESUVA 50 mg hérd hylki
Hylkisskel

Svart jarnoxio (E172)
Rautt jarnoxio (E172)

Gult jarnoxio (E172)
Titantvioxio (E171)
Gelatina

Prentblek, hvitt

Shellak

Titantvioxid (E171)
Prépylenglykdl (E1520)
6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.
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6.3 Geymslupol

3ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Askja med AI-OPA/AIu/PVC pynnum sem innihalda 28 hord hylki.

Askja med Al-OPA/AIU/PVC gétudum skammtapynnum sem innihalda 28 x 1 hord hylki.
Askja med HDPE (high-density polyethylene) glasi med loki med barnaleesingu (skraftappa) Gr
polypropylen (PP), sem inniheldur 30 hérd hylki.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

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

7. MARKADBDSLEYFISHAFI

Zentiva, k.s.

U kabelovny 130,

Prag 10, 102 37

Tékkland.

8. MARKABSLEYFISNUMER

1S/1/19/027/01-03

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 20. mai 2019.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 31. 4gust 2023.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

31. 4gust 2023.
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