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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Sundit 12,5 mg,
25 mg ¢és 50 mg kemény kapszula gyogyszerkészitményre vonatkozo kérelmet mindségi, vala-
mint nem-klinikai és klinikai biztonsagossag és hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek
talalta, majd az Intézet kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba ho-
zatali engedély jogosultja a Mensana Pharma Ltd.

A készitmény hatéanyaga a szunitinib.

Sundit 12,5 mg kemény kapszula 12,5 mg szunitinibet tartalmaz kapszulanként.
Sundit 25 mg kemény kapszula 25 mg szunitinibet tartalmaz kapszulanként.
Sundit 50 mg kemény kapszula 50 mg szunitinibet tartalmaz kapszulanként.

Egyéb 0sszetevok:
- 12,5 mg kemény kapszula
+ Kapszula toltet: mikrokristalyos celluléz; mannit; kroszkarmell6z-natrium,;
Povidon K-30; tisztitott viz; magnézium-sztearat.
» Kapszula héj: zselatin; titan-dioxid (E171); voros vas-oxid (E172).
« Jelolofesték: sellak, titan-dioxid (E171); izopropil-alkohol, n-butanol,
propilénglikol.

- 25 mg kemény kapszula
Kapszula toltet: mikrokristalyos celluldoz; mannit; kroszkarmelloz-natrium;
Povidon K-30; tisztitott viz; magnézium-sztearat.
» Kapszula héj: zselatin; titan-dioxid (E171); voros vas-oxid (E172); sarga vas-
oxid (E172); fekete vas-oxid (E172).
« Jelolofesték: sellak; titan-dioxid (E171); izopropil-alkohol; n-butanol;
propilénglikol.

- 50 mg kemény kapszula
« Kapszula toltet: mikrokristalyos celluléz; mannit; kroszkarmelloz-natrium;
Povidon K-30; tisztitott viz; magnézium-sztearat.
» Kapszula héj: zselatin; titan-dioxid (E171); sarga vas-oxid (E172); vords vas-
oxid (E172); fekete vas-oxid (E172).
« Jelolofesték: sellak; titan-dioxid (E171); izopropil-alkohol; n-butanol;
propilénglikol.

A Sundit 12,5 mg kemény kapszula 4-es méretii, kb 14,3 mm hosszusagii kemény zselatin
kapszula narancssarga fels6 és narancssarga also résszel, az also részen fehér jeldlofestékkel
nyomtatott ,,SB 12,5” felirattal és fehér vonallal. A kapszulaban taldlhaté granuldtum szine a
sargatol a narancssargaig terjedhet.

A Sundit 25 mg kemény kapszula 3-as méretli, kb 15,9 mm hosszusagi kemény zselatin
kapszula karamell szinii fels6 €s narancssarga also résszel, az alsé részen fehér jeloléfestékkel
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nyomtatott ,,SB 25 felirattal és fehér vonallal. A kapszuldban taldlhatdo granulatum szine a
sargatol a narancssargaig terjedhet.

A Sundit 50 mg kemény kapszula 1-es méretli, kb 19,4 mm hosszisagii kemény zselatin
kapszula karamell szinii fels6 és karamell szinii also résszel, az alsé részen fehér jelolofestékkel
nyomtatott ,,SB 507 felirattal és fehér vonallal. A kapszuldban talalhaté granulatum szine a
sargatol a narancssargaig terjedhet.

A 30 db kemény kapszulat tartalmazo kiszerelési egység, gyermekbiztos nagy stirtiségti fehér
polietilén (HDPE) csavarmenetes fehér kupakkal lezart (HDPE) tartdlyban és dobozban
keriilhet forgalomba.

A 30 db kemény kapszulat tartalmazo kiszerelési egység, gyermekbiztos nagy striiségli fehér
polietilén (HDPE) csavarmenetes fehér kupakkal lezart, nedvességmegkoto szilikagél betéttel
ellatott, fehér HDPE tartalyban és dobozban keriilhet forgalomba.

A 28 db, 30 db vagy 56 db kemény kapszulat tartalmaz6 kiszerelési egységek, atlatszo
PVC/PCTFE/Aluminium buborékcsomagolasban és dobozban keriilhetnek forgalomba.

A Sundit hatdanyaga a szunitinib, amely egy proteinkindz-gatlo. Daganatos betegség kezelésére
alkalmazzak, ugyanis megakaddlyozza a rdkos sejtek novekedésében ¢s szordodasaban
résztvevo specialis fehérjék egy csoportjanak mikodését.

A Sundit-ot az alabbi tipusi daganatos betegségekben szenvedd felndttek kezelésére
alkalmazzak:

- Emésztorendszeri (gasztrointesztindlis) sztroma tumor (GIST) — a gyomor és a bélrendszer
daganatos betegségeinek egyik tipusa — olyan eseteiben, amikor az imatinib (egy masik
daganatellenes gyogyszer) mar nem hat vagy a beteg nem szedhet imatinibet.

- Attétet ado vesesejtes karcindma (angol betiiszoval: MRCC), a vesedaganatok egy fajtaja, ami
a test mas részeibe is szétterjedt.

- A hasnyalmirigy neuroendokrin daganatai (angol betliszoval: pNET) (a hasnyalmirigy
hormontermeld sejtjeinek daganatai), amik elérehaladottak vagy miitéti iton nem tavolithatok
el.

Tudnivalék a Sundit oldat alkalmazasa elott
Nem alkalmazhato a Sundit oldat anndl a betegnél, aki:

- allergias a szunitinibre vagy a Sundit egyéb Osszetevdjére.
Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Sundit alkalmazasa el6tt el6tt mindenképpen konzultalni sziikséges a kezeléorvossal
vagy gyogyszerésszel:

- ha magas a beteg vérnyomasa. A Sundit megemelheti a vérnyomast. A kezel6orvos a
Sundit-kezelés alatt ellendrizheti a vérnyomast, és ha sziikséges, vérnyomascsokkentd
gyogyszerekkel kezelheti a beteget.
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ha a betegnek vérképzdszervi betegsége, vérzéses problémai vagy véralafutasai vannak
vagy voltak. A Sundit-kezelés megndvelheti a vérzés kockazatat vagy bizonyos vérsejtek
szdmanak valtozasat okozhatja, ami vérszegénységhez vezethet, vagy befolyasolhatja
véralvadasi képességét. Warfarin vagy acenokumarol szedése esetén (gyogyszerek, me-
lyek megakadalyozzak a vér alvadasat), a vérzés kockazata magasabb lehet. Ha a Sundit-
kezelés alatt barmilyen vérzés jelentkezik, tajékoztatni kell réla a kezelGorvost.

ha a betegnek szivproblémai vannak. A Sundit szivproblémakat okozhat. Ha a beteg na-
gyon faradtnak érzi magat, 1€égszomja van, vagy laba és bokdja megdagadt, tajékoztatni
kell rdla a kezeldorvost.

ha a betegnek szivritmuszavarai vannak. A Sundit szivritmuszavart okozhat. A kezelGor-
vosa elektrokardiogram (EKG) vizsgalatot végezhet a Sundit-kezelés soran, hogy kivizs-
galja ezeket a problémakat. Ha a Sundit-kezelés soran a beteg szédiil, elajul vagy a nor-
malistdl eltérd a szivverése van, tajékoztatni kell réla a kezeldorvost.

ha nemrégiben a beteg visszereiben és/vagy verdereiben (a vérerek tipusai) vérrogképzo-
déssel kapcsolatos problémak voltak, beleértve a széliitést (sztrok), szivrohamot, embo-
liat vagy trombozist. Ha a beteg a Sundit-kezelés soran olyan tiineteket észlel, mint pél-
daul a mellkasi fajdalom vagy szorit6 érzés, fajdalom a karjaban, hataban, vallaban vagy
az allkapcsaban, 1égszomj, zsibbadds vagy gyengeség testének egyik oldalan, a beszéd
nehezitettsége, fejfajas vagy szédiilés, azonnal fel kell keresni a kezeldorvost.

ha a betegnek aneurizmaja (az érfal kiboltosulasa és meggyengiilése) vagy érfalrepedése
van vagy volt.

ha a betegnek a legkisebb vérerek karosodasaval jard, trombotikus mikroangiopatia
(TMA) nevli betegsége volt vagy van. Ha a betegnél 1az, kimertiltség, faradtsag, vérala-
futas, vérzés, duzzanat, zavartsag, latdsvesztés vagy gorcsrohamok alakulnak, tdjékoz-
tatni kell rola a kezelGorvost.

ha a betegnek pajzsmirigyproblémai vannak. A Sundit pajzsmirigyproblémakat okozhat.
Ha a beteg a Sundit szedése soran kdnnyebben elfarad, jobban fazik, mint altalaban a
tobbi ember, vagy hangja mélyebbé valik, tajékoztatni kell rola a kezelborvost. A beteg
pajzsmirigy miikodését ellendrizni kell a Sundit-kezelés el6tt, valamint a kezelés soran
rendszeresen. Ha a pajzsmirigy nem termel elegend6 pajzsmirigyhormont, a beteg pajzs-
mirigyhormon-potlo kezelésben részesiilhet.

ha a betegnek hasnyalmirigy- vagy epeholyag-problémai vannak. Ha a betegnél az alabbi
jelek és tiinetek koziil barmelyik jelentkezik: gyomortaji (felhasi) fijdalom, hanyinger,
hanyas és laz, tajékoztatni kell rola a kezeldorvost. Ezeket okozhatja a hasnyalmirigy
vagy az epeholyag gyulladasa.

ha a betegnek majproblémai voltak vagy vannak. Ha a betegnek az alabbi jelek és tiinetek
koziil barmelyik jelentkezik a Sundit-kezelés soran: viszketés, a szemek vagy a bor sar-
gasaga, sotét szinli vizelet, valamint fijdalom vagy kellemetlen érzés a has jobb felsd
részében, tajékoztatni kell réla a kezeldorvost. A maj megfelelé miikodésének ellendrzése
érdekében a kezeldorvosnak vérvizsgalatokat kell végeznie a Sundit-kezelés megkezdése
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elott, a kezelés alatt, illetve amikor azt a beteg allapota sziikségessé teszi.

- ha a betegnek veseproblémai voltak vagy vannak. A kezel6orvos figyelni fogja a vese-
miikddeést.

- ha a beteget miiteni fogjak, vagy nemrégiben miitéten esett at. A Sundit befolyasolhatja a
sebgyogyulast. Mitét eldtt valoszintileg le fogjak allitani a Sundit alkalmazasat. A keze-
16orvos donti el, hogy mikor kell ujra elkezdeni szedni a Sundit-ot.

- miel6tt a beteg elkezdi a Sundit-kezelést, javasolhatjak neki, hogy vegyen részt fogaszati

vizsgalaton:

 ha jelenleg tapasztalja vagy korabban tapasztalta a kdvetkezd tiineteket: szaj-, fog-
¢s/vagy allkapocsfajdalom, duzzanat vagy afta a szajiiregben, az allkapocs zsibbadéasa
vagy elneheziilése, fog meglazulasa, ezekben az esetekben azonnal tajékoztatni kell a
kezelGorvost vagy a fogorvost.

 ha a betegnek nagyobb beavatkozassal jaro, ugynevezett invaziv fogaszati kezelésen
vagy szajsebészeti miitéten kell atesnie, tajékoztatni kell a fogorvost, hogy Sundit-tal
kezelik, kiilonosen, ha biszfoszfonatot is kap vagy kapott intravéndsan. A biszfosz-
fonatot lehet, hogy egy masik betegségének a csontrendszert érintd szovédményeinek
megeldzésére kapja vagy kapta.

- ha a beteg bor és a bor alatti szovet betegségeiben szenvedett vagy szenved. A gyogyszer
szedése alatt, el6fordulhat a bor fajdalmas kifekélyesedése (pioderma gangrendzum) vagy
a bor, illetve a lagyrészek gyorsan terjedd, akar életveszélyes fert6zése (nekrotizald
faszciitisz). Ha egy borsériilés teriiletén fert6z¢s tiinetei alakulnak ki, beleértve a lazat,
fajdalmat, borpirt, duzzanatot vagy gennyes vagy véres valadékozast is, azonnal fel kell
keresni a kezeldorvost. Ez altaldban visszafordithatd a szunitinib abbahagyasa utan. A
szunitinib alkalmazasa soran beszamoltak sulyos borkiiitésrél (Stevens—Johnson-szind-
roma, toxikus epidermalis nekrolizis, eritéma multiforme), amely a torzson eleinte voro-
ses, céltablaszerli pontként vagy kor alaku foltként jelenik meg, kozéppontjaban gyakran
holyagokkal. A kilités annyira rosszabbodhat, hogy a bor kiterjedt felhdlyagosodasédhoz
vagy levalasahoz vezethet, €s ¢életveszelyessé valhat. Ha borkitités vagy az elobbi bortii-
netek valamelyike kialakul, azonnal orvosi segitséget kell kérni.

- ha a betegnek gércsrohamai voltak vagy vannak. Magas vérnyomas, fejfajas vagy latas-
vesztés esetén értesiteni kell kezelGorvost, amilyen hamar csak lehet.

- ha a beteg cukorbeteg. A cukorbetegek vércukorszintjét rendszeresen ellendrizni kell an-
nak megallapitasara, hogy az alacsony vércukorszint kockdzatanak minimalizéaldsa érde-
kében sziikséges-e modositani a cukorbetegség elleni gyogyszer adagolasat. Ha a beteg
az alacsony vércukorszint okozta barmilyen panaszt vagy tiinetet észlel (faradtsag, sziv-
dobogasérzés, izzadas, ¢hség és tudatvesztés), amilyen hamar csak lehet, értesiteni kell
kezelGorvost.

Gyermekek és serdiilok
A Sundit nem javasolt 18 évesnél fiatalabb betegek szamara.

Egyéb gyogyszerek és a Sundit
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Feltétleniil tajékoztatni sziikséges a kezelGorvost vagy gyogyszerészt a jelenleg vagy
nemrégiben szedett egyéb gyogyszerekrol, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszerekrol.

Néhany gyogyszer befolyasolhatja a szunitinib szintjét a szervezetben. Tajékoztatni kell a
kezeldorvost a kdvetkezd hatdanyagtartalmu gyogyszereket szedése esetén:
- ketokonazol, itrakonazol — gombafert6zések kezelésére hasznaljak;
- eritromicin, Klaritromicin, rifampicin — fert6zések kezelésére hasznaljak;
- ritonavir — HIV- (emberi immunhiany virus) fertézés kezelésére hasznaljak
- dexametazon — egy kortikoszteroid, amelyet kiilonb6z6 betegségek (mint példaul
allergias/légzészervi vagy borbetegségek) kezelésére hasznalnak;
- fenitoin, karbamazepin, fenobarbital — epilepszia és egyéb ideggyogyaszati betegségek
kezelésére hasznaljak;
- koOzonséges orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmazo
gyogynovénykészitmények — depresszio és szorongas kezelésére hasznaljak.

A Sundit egyidejii bevétele bizonyos étellel és itallal

A grépfratlé fogyasztasat kertilnie kell a Sundit-kezelés alatt.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Fontos, hogy miel6tt a beteg elkezdené alkalmazni a Sundit-ot, tajékoztatnia kell a kezeldorvo-
sat vagy gyogyszerészét, amennyiben terhes vagy szoptat, illetve ha fennall a terhesség

lehetdsége vagy gyermeket szeretne.

Ha a beteg teherbe eshet, akkor a Sundit-kezelés alatt megbizhato fogamzasgatlo modszert kell
alkalmaznia.

Amennyiben a beteg szoptat, kozdlnie kell azt a kezeldorvosaval. Nem szabad szoptatni a
Sundit-kezelés alatt!

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ha a beteg szédiilést tapasztal vagy szokatlanul faradt, akkor kiilonosen 6vatosnak kell lenni,
amikor gépjarmiivet vezet vagy gépet kezel.

A Sundit natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kapszulanként, azaz
gyakorlatilag natriummentes.

Hogyan kell alkalmazni a Sundit-ot?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen kell szedni. Amennyi-
ben a beteg nem biztos az adagolast illetéen, meg kell kérdeznie a kezeldorvosat.

A kezelGorvos a betegnek megfelelé adagot fogja eléirni, a kezelt daganattipustol fliggden.
Amennyiben a beteget:
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- GIST vagy MRCC miatt kezelik, a szokasos adag naponta egyszer 50 mg 28 napon (4
héten) keresztiil, amit 14 nap (2 hét) gydgyszerszedési sziinet kdvet, és mindezt 6 hetes
ciklusokban kell ismételni.

- pNET miatt kezelik, a szokdsos adag naponta egyszer 37,5 mg, sziinet nélkiil.

A kezelborvos fogja meghatarozni a megfelelé adagot, valamint hogy abba kell-e hagyni a Sun-
dit-kezelést, és ha igen, mikor.

A Sundit étkezés kdzben és attol fliggetleniil is bevehetd.
Mit tegyen, aki az eldirtnal tobb Sundit-ot vett be?

Ha a beteg véletleniil tal sok kapszulat vett be, azonnal tajékoztatni kell a kezel6orvost! Orvosi
segitségre lehet sziiksége.

Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni a Sundit-ot?
Tilos kétszeres adagot bevenni a kihagyott adag potlasaral

Ha barmilyen egyéb kérdés felmeriil a gyogyszer alkalmazasa kapcsan, a kezel6orvoshoz vagy
gyogyszerészhez kell fordulni!

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A kovetkez6 sulyos melléhatasok barmelyikének észlelése esetén azonnal fel kell keresni a
kezeldorvost:

e Szivproblémak. Tajékoztatni kell a kezelGorvost, ha a beteg nagyon faradtnak érzi
magat, légszomja van, vagy a laba és bokdja megdagadt. Ezek bizonyos szivbetegségek,
koztik akar szivelégtelenség vagy szivizomproblémak (kardiomiopatia) tiinetei is
lehetnek.

e Tiid6- vagy 1égzési problémak. Tajékoztatni kell a kezel6orvost, ha a beteg kohogni
kezd, mellkasi fajdalom vagy hirtelen kialakul6 1égszomj 1ép fel ndla, vagy vért kohog
fel. Ezek a tiidéembolianak nevezett allapot tiinetei lehetnek, ami akkor jelentkezik, ha
vérrog kertil a tiidébe.

e Vesebetegségek. Tajékoztatni kell a kezelGorvost, ha a betegnek megvaltozik a
vizeletiirités gyakorisaga, vagy nem lirit vizeletet, ami a veseelégtelenség tiinete lehet.

o Vérzés. T4jékoztatni kell a kezeldorvost, ha az alabbi tiinetek barmelyike vagy sulyos
vérzési probléma jelentkezik a betegnél a Sundit-kezelés soran: fajdalmas, felfuvodott
has, véres hanyas, fekete, kendcsos széklet, véres vizelet, fejfajas vagy a mentélis
allapot megvaltozasa; vér vagy véres kopet felkohdgése a tiidobdl vagy a légutakbol.
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e A daganat pusztuldsa, ami a bél kilyukadasahoz vezet. Tajékoztatni kell a kezeldorvost,
ha a betegnek sulyos hasi fajdalmai, laza, hanyingere van, ha hanyt, véres a széklete
vagy megvaltoztak a székletiiritési szokasai.

A Sundit tovabbi mellékhatasai lehetnek a kdovetkezok:

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet)

a vérlemezkék, vorosvértestek és/vagy fehérvérsejtek (példaul neutrofilek) szamanak csok-
kenése;

- légszomyj;

- magas vérnyomas;

- nagyfoku faradtsag, erdtlenség;

- Vvizeny0 okozta duzzanat, amit a bor alatti és a szem kdrnyékén felhalmozodott folyadék
okoz; mély allergias borkitités;

- a szdj fajdalma/irritacidja, a sz4aj aftai/gyulladasa/szarazsaga, izérzészavarok, gyomorpa-
nasz, émelygés, hadnyds, hasmenés, székrekedés, hasi fajdalom/puffadas, étvagytalansag
vagy étvagycsokkenés;

- apajzsmirigy csokkent mitkddése (hipotiredzis);

- szédiilés;

- fejfajas;

- OITveérzeés;

- hatfajas, iziileti fajdalom;

- kar- és labfajdalom;

- sarga szinli bér/a bor elszinezddése, a bor fokozott pigmentécioja, hajszinvaltozas, borki-
lités a tenyéren és a talpon, borkilités, borszarazsag;

- kohogés;

- laz;

- elalvasi nehézség.

Gyakorl (10-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet)
vérrdgok az erekben,;

- aszivizomzat vérellatasanak elégtelensége, a koszorterek elzarodasa vagy sziikiilete miatt;

- mellkasi fajdalom;

- asziv altal kipumpalt vér mennyiségének csokkenése;

- folyadék felhalmozddasa, beleértve a tiid6 koriili folyadék-felhalmozodast;

- fert6zések;

- sulyos fert6zés okozta szovOdmény (a fertdz€s a véraramban van jelen), amely szovetkaro-
sodashoz, szervelégtelenséghez és halalhoz vezethet;

- csokkent vércukorszint;

- fehérjevesztés a vizelettel, mely esetenként vizenydt okoz;

- influenzaszeri tiinetek;

- koros vérvizsgalati eredmények, beleértve a hasnyalmirigy- és majenzimértékeket;

- magas hugysavszint a vérben;

- aranyeres csomok, fijdalom a végbélben, foginyvérzes, nyelési nehézség vagy nyelési kép-
telenség;

- €ég0 érzés vagy fajdalom a nyelvben, az emésztérendszer nyalkahartydjanak a gyulladasa,
tulzott gazképzOddés a gyomorban vagy a belekben,;

- Stlyvesztés;
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- izom- és csontfajdalom, izomgyengeség, izomfaradtsag, izomfajdalom, izomgoresok;

- orrszarazsag, orrdugulas;

- fokozott konnyezés;

- szokatlan borérzékelés, viszketés, a bor réteges hamlésa és gyulladasa, holyagok, pattana-
sok, a korom elszinez6dése, hajhullas;

- szokatlan érzések a végtagokban,;

- korosan csokkent/fokozott érzékelés, kiillondsen tapintas esetén;

- gyomoréges;

- kiszaradas;

- hoéhullamok;

- szokatlan szinl vizelet;

- depresszio;

- hidegrazas.

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)

a lagyszovetek, beleértve a nemi szervek €s a végbélnyilas kornyékét, életet veszélyeztetd
fertozése;

- széliités (sztrok);

- asziv vérellatasdnak megsziinése vagy csokkenése kovetkeztében bekdvetkezd szivroham,;

- valtozas a sziv elektromos aktivitasaban vagy szivritmuszavar;

- folyadék felhalmozddasa a sziv koriil (folyadékgyiilem a szivburokban);

- majelégtelenség;

- hasi fajdalom, amit a hasnyalmirigy (pankreasz) gyulladasa okozott;

- adaganat pusztulasa, mely a bél kilyukadasadhoz (perforacio) vezet;

- az epeholyag gyulladasa (duzzanat €s pirossag), epekdvel vagy a nélkiil;

- sipoly (rendellenes csdszert jarat két testiireg vagy egy testiireg és a bér kozott);

- Szaj-, fog- és/vagy allkapocsfajdalom, duzzanat vagy aftak a szajliregben, az allkapocs zsib-
badasa vagy elneheziilése vagy egy fog meglazulasa. Ezek az allkapocscsont karosodasa
(csontelhalas) okozta panaszok és tiinetek lehetnek;

- a pajzsmirigyhormonok tiltermelddése, ami noveli a test altal nyugalomban felhasznalt
energia mennyiségét;

- mitét utan kialakul6 sebgyogyulasi problémak;

- az izmokbol szarmazo kreatin-foszfokindz enzim megndvekedett szintje a vérben;

- allergénekre adott tulzott reakcio, beleértve a szénanathat, borkiiitést, bérviszketést, csalan-
kititést, egyes testrészek megduzzadasat vagy a 1€gzési nehézséget is;

- vastagbélgyulladas (kolitisz, iszkémias kolitisz).

Ritka (1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

a bor és/vagy a nyalkahartyak sulyos reakcidja (Stevens—Johnson-szindroma, toxikus epi-
dermalis nekrolizis, eritéma multiforme);

- tumorlizis-szindroma (TLS) — a TLS az anyagcsere-szovodmények olyan csoportjat jelenti,
ami a rak kezelése kozben alakulhat ki. Ezeket a szovédményeket a rakos sejtek pusztula-
sakor keletkezd bomléastermékek okozzak, és ezek a szovodmények a kovetkezok lehetnek:
hanyinger, 1égszomj, szabalytalan szivverés, izomgorcs, gorcsroham, a vizelet zavarossa
valasa ¢€s koros vérvizsgalati eredményekkel (a vér magas kalium-, hugysav- ¢és foszfor-
szintje, valamint alacsony kalciumszintje) egyiitt jar6 faradtsag, mely a vesemiikodés meg-
valtozasat és akut veseelégtelenséget okozhat;

- az izomszovet koéros szétes€se, ami veseproblémakhoz vezethet (rabdomiolizis);
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- koros elvaltozasok az agyban, melyek fejfajast, zavartsagot, gorcsoket és latasvesztést ma-
gaban foglal¢ tiinetegyiittest okozhatnak (reverzibilis poszterior leukoenkefalopatia szind-
roma);

- abor fajdalmas kifekélyesedése (pioderma gangrenézum);

- majgyulladas (hepatitisz);

- apajzsmirigy gyulladasa;

- alegkisebb vérerek karosodasa, ugynevezett trombotikus mikroangiopatia (TMA).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithato meg)

- az érfal kiboltosulasa és meggyengiilése vagy érfalrepedés (aneurizma ¢€s artéria-disszek-
cio).

Hogyan kell a Sundit-ot tarolni?

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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TUDOMANYOS OSSZEFOGLALO

Ez a modul a Sundit 12,5 mg, 25 mg illetve 50 mg kemény kapszulaforgalomba hozatali engedé-
lyezési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2021. szeptember
09. napjan fejezodott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Maodositasok”
modulban.
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l. BEVEZETES

A kérelmez0 az emberi felhasznaldsra keriilo gyogyszerek forgalomba hozatalarol és gyarta-
sanak engedélyezésérdl sz616 450/2017. (X11. 27.) Korm. rendelet 5. § (10) bekezdése, valamint
az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek forgalomba hozatalarol sz616 52/2005 (XI. 18.)
EUM rendelet 1. sz. melléklete 2. rész 1. pontjdban foglaltaknak megfelelé jol megalapozott
gyogyaszati felhasznaldssal rendelkezd gyogyszerként vald forgalomba hozatali engedély iranti
kérelmet nyujtott be.

A készitmény hatéanyaga: szunitinib.

A forgalomba hozatali engedély a 450/2017. (XII. 27.) Korm. rendelet 5. § (1) bekezdése alap-
jan (nemzeti eljaras, generikus beadvany) keriilt kiadasra. A forgalomba hozatali engedély jo-
gosultja a Mensana Pharma Ltd.

Referens készitmény: a centralisan 2006-ban engedélyezett Sutent® 12.5 mg, 25 mg és 50 mg
kemény kapszula, (Pfizer), EU/1/06/347.

A kérelmezo altal benyujtott vizsgalatok alapjan a teszt készitmény Sunitinib (szunitinib bazis)
50 mg kemény kapszula és az origindlis SUTENT (szunitinib-maleat) 50 mg kemény kapszula
bioekvivalensnek tekinthetd.

A szunitinib tobb, a daganat novekedésében, a neoangiogenezisben és a daganatattétek prog-
resszidjaban szerepet jatszo receptor-tirozin-kinaz (RTK) gatldja. Kimutattak, hogy a szuni-
tinib gatolja a thrombocyta eredetli ndvekedési faktor receptorokat (PDGFRa ¢s PDGFRp), a
vascularis endothelialis novekedési faktor receptorokat (VEGFR1, VEGFR2 és VEGFR3), az
Ossejt faktor receptort (KIT); az Fms-szerti tirozin-kinaz-3-at (FLT3), a koloniastimulalé faktor
receptort (CSF-1R) és a glia sejtvonalbodl szarmazo neurotrop faktor receptort (RET). A f6 me-
tabolit hatékonysdga biokémiai és sejtszintli vizsgaldé modszerekkel (assay) a szunitinibéhez
hasonlo.

A javallatok és az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi el6irasban talalhato.
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1. MINOSEGI SZEMPONTOK

1.1 Bevezetés

A Sundit 12,5 mg kemény kapszula, a Sundit 25 mg kemény kapszula ¢és a Sundit 50 mg
kemény kapszula gydgyszerkészitmények szunitinibet tartalmaznak hatéanyagként.

A kérelmez6 az emberi felhasznalasra keriilo gyogyszerek forgalomba hozatalardl és gyartasa-
nak engedélyezésérol szol6 450/2017. (XII. 27.) Korm. rendelet 5. § (1) cikke alapjan nyujtott
be nemzeti engedélyezési eljarashoz kérelmet (generikus).

A referencia-gyogyszerrel valo bioegyenértékiiséget megfeleld biohasznosulasi vizsgalatokkal
¢s irodalmi adatokkal igazoltak. A referencia készitmény Sutent 50 mg kemény kapszula (Pfi-
zer) volt.

1.2 Hatoanyagok - szunitinib

A szunitinib hatéanyag mindségére és gyartasara vonatkozo adatokat a kérelmez6 hatéanyagra
vonatkoz6 alapadatok (Active Substance Master File) form4jaban nyujtotta be, mellékelve a
hatéanyaggyartd hozzajaruldsat tantsito nyilatkozatot.

Nemzetkozi szabadnév (INN): sunitinib
Kémiai  név:  N-(2-(diethylamino)ethyl)-5-((Z)-(5-fluoro-1,2-dihydro-2-oxo-3h-indol-3-
ylidene)methyl)-2,4-dimethyl-1h-pyrrole-3-carboxamide.

Szerkezet
B NS
% 2
.
I.-- s '-\.ll.-- = llr I:__!:‘hl“1
-1' -L--NH

A szunitinib sarga vagy narancssarga por. Mérsékelten oldodik dimetil-szulfoxidban és N, N-
dimetilformamidban, kevéssé oldodik acetonban €s etanolban, vizben alig oldodik.

A molekula Kkiralitas-centrumot nem, E-Z izomériat eredményez6é C=C kettés kotést azonban
tartalmaz. A molekula polimorfiara hajlamos. A gyart6 adatokkal igazolta, hogy a gyartés soran
mindig a Z izomer és mindig azonos polimorf modosulat keletkezik.

A hatéanyaggyartd a hatéanyag szerkezetét spektroszkopiai modszerekkel megfelelden iga-
zolta, valamint benyujtotta a sziikséges informaciokat a gyartasra vonatkozoan.

A gyartas és a hatdéanyag jellemzése megfelel az érvényes CHMP Gtmutatoknak.
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A hatodanyag nem hivatalos az Eurdpai Gyogyszerkonyvben, ezért a hatdanyaggyartd sajat mi-
ndségi kovetelményt dolgozott ki, mely a kovetkezd paramétereket tartalmazza: kiillem, azo-
nossag, viztartalom, szulfaithamu, nehézfémek, hatéanyag-tartalom, rokon vegyiiletek, mara-
dékoldoszerek és mikrobiologia.

A szennyezésprofilt - 6sszhangban a Ph. Eur altalanos cikkelyével és az ICH Q3 irdnyelvvel -
részletesen ismertette.

Az analitikai vizsgalatokat az Europai Gyoégyszerkonyv vonatkozé cikkelyei alapjan, valamint
a hatdéanyaggyart¢ altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfeleléen indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai modszerek jo teljesitoké-
pességét és a gyartds egyenletességét is. A hatdoanyag mindsitésekor alkalmazott referencia
anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatdéanyaggyartod, mind a készitménygyarto.

A hatéanyag megfelel az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) genotoxikus szennyezdkrol ki-
adott irdnymutatasanak.

Stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A
javasolt csomagoloanyagban az Gjra-vizsgalati id6t a benyujtott stabilitdsi adatok megfeleléen
alatamasztottak.

A hatéanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP) megfeleloségét a ké-
relmezd megfelelden igazolta.

1.3 Gyogyszerkészitmény

A készitmény kiilleme:

12,5 mg hataserdsség: 4-es méretii, kb 14,3 mm hosszsagi kemény zselatin kapszula narancs-
sarga fels és narancssarga also résszel, az als6 részen fehér jelolofestékkel nyomtatott ,,SB
12,5 felirattal és fehér vonallal. A kapszuldban talalhaté granuldtum szine a sargatol a narancs-
sargaig terjedhet.

25 mg hataserdsség: 3-as méretl, kb 15,9 mm hosszisagu kemény zselatin kapszula karamell
szin{ felsd és narancssarga also résszel, az also részen fehér jeloléfestékkel nyomtatott ,,.SB 25”
felirattal és fehér vonallal. A kapszuldban talalhatd granulatum szine a sargatol a narancssargaig
terjedhet

50 mg hataserdsség: 1-es méretl, koriilbeliil 19,4 mm hosszusagi kemény zselatin kapszula ka-
ramell szinii fels6 €és karamell szinli als6 résszel, az also részen fehér jelolofestékkel nyomtatott
»SB 507 felirattal és fehér vonallal. A kapszuldban talalhat6 granuldtum szine a sargatdl a na-
rancssargaig terjedhet.

Csomagolasa: gyermekbiztos nagy strtiségli fehér polietilén (HDPE) csavarmenetes fehér ku-
pakkal lezart HDPE tartaly és doboz, vagy

gyermekbiztos nagy stirtiségii fehér polietilén (HDPE) csavarmenetes fehér kupakkal lezart,
nedvességmegkoto szilikagél betéttel ellatott, fehér HDPE tartaly és doboz, vagy

atlatszo PVC/PCTFE//Al buborékcsomagolas €s doboz
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A gyogyszerészeti fejlesztés célja az originalis készitményhez alapvetdéen hasonld készitmény
kifejlesztése volt, melyet megfeleléen dokumentaltak. A készitmény végsé mindségi és meny-
nyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt Osszetételek gydgyszerészeti vizsgalatainak
eredményei alatdmasztjak.

A fejlesztés eredményeképp a készitmény a kovetkez6 segédanyagokat tartalmazza: mikrokris-
talyos cellul6z, mannit, kroszkarmell6oz-natrium, povidon K30, tisztitott viz, magnézium-
sztearat. A Kapszulahéj dsszetétele: zselatin, titin-dioxid (E171), sarga vas-oxid (E172), voros
vas-oxid (E172), fekete vas-oxid (E172)

A jelolofesték Osszetétele: sellak, titan-dioxid (E171), izopropil-alkohol, n-butanol, propi-
lénglikol

A segédanyagok mindsége megfelel az Europai Gyogyszerkonyv vonatkozd egyedi €s altalanos
cikkelyeinek. A készitmény mentessége a fert6z0 szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozo-
jatol - dsszhangban az Eurdpai Gyogyszerkonyv vonatkozé altalanos cikkelyével - garantalt.
Osszehasonlité szennyezésprofil és a kioldodasi vizsgalatok eredményei igazoljak a referencia
készitménykel valo in vitro egyenértékiiséget.

A gyartas folyamatdbraja és a szoveges leiras a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelelden részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
val6 megfeleldsége bizonyitott.

A készitmény minGségi kovetelményei megfelelnek az Eurdpai Gyodgyszerkonyv relevans
gyogyszerforma cikkelyének és a Nemzetk6zi Harmonizéacios Konferencia (ICH) Q6A irany-
mutatasanak. A készitmény analitikai modszereinek leirasa kell6en részletes, a nem gyogyszer-
konyvi mddszerek validalasa az ICH irdnymutatasoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi téte-
lek analitikai eredményei megfelelnek a specifikacionak.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referenciaanyagokat megfelelden jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.

A csomagoldanyag mindsége megfelel az els6dleges csomagoldanyagokra vonatkozé Eurdpai
Gyodgyszerkonyvi cikkelynek.

A készitmény stabilitasi vizsgalatait a relevans irdnyelveknek megfelelden végezték. A stabili-
tasi adatok alatdmasztjak a 2 év lejarati id6t. A készitmény tarolasi koriilményei: ,,Ez a gydgyszer
nem igényel kiilonleges tarolasi hdmérsékletet. A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti
csomagolasban tarolando.”

A készitmény alkalmazasi eldirasa, betegtdjékoztatdja és cimkéje gydgyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Sundit 12,5 mg kemény kapszula, a Sundit 25 mg kemény kapszula és a Sundit 50 mg ke-
mény kapszula gydgyszerkészitmények mindsége megfelel az érvényes hatosagi kovetelmé-
nyeknek, a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatdanyag és a készitmény megfeleld mindsége.
A gyartas és a mindségi eldirasok kellden alatdmasztjak a készitmény biztonsagossagat és ha-
tékonysagat.
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I11. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

1.1 Bevezetés

A szunitinib farmakologiaja, farmakokinetikdja, toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek. Ennek
megfelelden a készitmény kockazat haszon aranydnak eldontéséhez tovabbi farmakoldgiai,
farmakokinetikai és toxikoldgiai vizsgalatok elvégzése a hatéanyag vonatkozasaban nem volt
szlikséges. A beadvany a szakirodalmon alapuld értékelésben 6sszegezi a jelenlegi ismereteket
a hatéanyag farmakologiai, farmakokinetikai és toxikoldgiai tulajdonsagairol. Ilyen, szakiro-
dalmon alapul6 6sszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozé eurdpai és
magyar hatdsagi kovetelményeknek.

111.2  Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvéany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockéazat becslést, ami megfelel a vonatkozo
eurdpai iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a
kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jar6 készitmények helyet-
tesitésére szolgal. A kornyezeti kockéazatbecslés igy nem sziikségszerti.

1.3 A nem-klinikai szempontok ésszefoglalasa, megvitatasa

A beadvany generikus jogalapja alapjan a Sundit 12,5 mg, 25 mg és 50 mg kemény kapszula

készitmények esetén nem sziikséges allatkisérletek elvégzése. A benytjtott iro-dalmi 6sszefo-
glalok a szunitinib farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai sajatsagai-rol megfeleldek.
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IV.  KLINIKAI SZEMPONTOK

V.1 Bevezetés

A Sundit 12,5 mg, 25 mg és 50 mg kemény kapszula hatéanyaga a szunitinib, amely a
daganatellenes szerek, protein-kinaz gatlok gyogyszercsoportjaba tartozik.

A szunitinib tobb, a daganat ndvekedésében, a neoangiogenezisben €s a daganatattétek prog-
resszidjaban szerepet jatszo receptor-tirozin-kinaz (RTK) gatloja. Kimutattak, hogy a szuni-
tinib gatolja a thrombocyta eredeti ndvekedési faktor receptorokat (PDGFRa és PDGFRp), a
vascularis endothelialis novekedési faktor receptorokat (VEGFR1, VEGFR2 és VEGFR3), az
Ossejt faktor receptort (KIT); az Fms-szer(i tirozin-kinaz-3-at (FLT3), a koloniastimulalé faktor
receptort (CSF-1R) és a glia sejtvonalbol szarmazoé neurotrop faktor receptort (RET). A 6
metabolit hatékonysdga biokémiai és sejtszintli vizsgaldo modszerekkel (assay) a szuni-tinibéhez
hasonlé.

IV.2  Farmakokinetika

IV.2.1 A hatéanyag kinetikai tulajdonsagai

Felszivodds
A szunitinib per os alkalmazasa utdn a Cmax altalaban 6-12 6ra mulva (a maximalis kon-
centracioig eltelt id6, Tmax) alakul ki. Az étkezés nem befolyasolja a szunitinib biohaszno-
suldsat.

Eloszlas
In vitro mérésekben a szunitinib €s f6 aktiv metabolitjanak humén plazmafehérjékhez vald
kotddése 95 ill. 90% volt, vélhetden a koncentraciotol fliggetleniil. A szunitinib latszolagos
eloszlasi térfogata (Vd) nagy, 2230 1, ami szévetekben torténd eloszlast jelez.

Biotranszformacio
A szunitinib dontdéen a CYP3A4 CYP-izoformon keresztiil metabolizalodik, a f6 aktiv me-
tabolitot, a dezetil-szunitinibet eredményezve, amely aztan tovabb bomlik ugyanezen izoen-
zim segitségével.

Elimindcio
Az eliminacié dontden a széklettel torténik (61%), mig a vesén keresztiil a beadott adagbol
szarmaz0 valtozatlan form4ju hatéanyag és metabolitjainak 16%-a tiriil. Egészséges onkén-

teseknél per os adagolds utdn a szunitinib és a f6 aktiv dezetil metabolitjanak elimindcios
féléletideje kb. 40-60, illetve 80-110 ora.
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IV.2.2 A készitménnyel végzett farmakokinetikai vizsgalat
Biowaiver

A kérelmez6 biowaiver kérelmet nytjtott be a 12,5 és 25 mg-os hataserdsségii készitmények
esetében. Az EMA bioekvivalencia-iranyelvének (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr **)
megfelelden igazolta az 4ltalanos biowaiver kritérium a-d) pontjainak teljesiilését, azaz a 12,5;
25 és 50 mg-os hataserdsségli Sunitinib teszt készitmény ugyanolyan gyartasi folyamattal ké-
sziil, mindségi Osszetételiik azonos, a kiilonb6zo hataserdsségek mennyiségi Osszetétele pedig
dozis-proporciondlis. A Sunitinib 50 mg kemény kapszula sarzs és a masik két hatidserdsség
(12,5 és 25 mg) validacios sarzsai minden vizsgalt kozegben bioekvivalensnek tekinthetok: a
QC pufferben (0,1 N HCI) minden matematikai értékelés nélkiil, hisz tobb mint 85%-a kioldo-
dik 15 perc alatt, a 4,5-6s acetat pufferben és a 6,8-as foszfat pufferben az f2 érték nagyobbnak
bizonyult, mint 50.

Bioegyenértékiiségi vizsgalat

A kérelmezd a forgalomban 1évo referens gyogyszerrel vald bioegyenértékiiségre hivatkozott.
A referens készitmény a SUTENT 50 mg kemény kapszula készitmény.

A Sundit (szinitinib bazis) 50 mg kemény kapszula farmakokinetikai tulajdonsagait egy egy-
szeres dozisu, randomizalt, nyilt, két-periodusu, két-szekvencias, keresztezett pivotalis bioek-
vivalencia vizsgéalatban (19-VIN-0103) hasonlitottak 6ssze a referens SUTENT 50 mg kemény
kapszulaval (Pfizer Ltd) ¢éhgyomri koriilmények kozott. A kezelési szakaszok kozott 28 nap
kimosasi periddus telt el, amely elegendd a hatdanyag szervezetbdl torténd kiliriiléséhez, igy az
athuzodo (carry-over) hatasok elkeriilésére. A vizsgalatot 28 egészséges férfi onkéntesre ter-
vezték (26+6 tartalék). A megfeleld szamu onkéntes hidnya miatt csak 31 fot vontak be a vizs-
galatba, mivel a 41 toborzott 6nkéntesbdl 10 £6 nem volt megfeleld a vizsgalathoz. A farmako-
kinetikai és bioekvivalencia elemzés 31 6nkéntes adata alapjan késziilt.

Mindkét esetben 10 ora €éhezés utan tortént a szajon at vald bevétel 240 +£02 ml vizzel, egészben
lenyelve, a periddus elején.

A mintavételi idopontok a kovetkezOk voltak:

Vizsgalati készitmény bevétele eldtt egy minta: 0,0 ora.

A készitmény bevétele utan 26 minta: 1,00; 3,00; 4,00; 5,00; 5,50; 6,00; 6,50; 7,00; 7,50; 8,00;
8,50; 9,00; 9,50; 10,00; 10,50; 11,00; 11,50; 12,00; 13,00; 14,00; 16,00; 20,00; 24,00; 36,00;
48,00 és 72,00 orakor, mindkét periddus elején.

Bioanalitika

A vizsgalat nyiltkoda volt, azonban az analitikai személyzetet vakositottak a kapott kezelésre a
vizsgalati mintaanalizis végéig.

GCP kovetelmények
Az onkéntesek bevondsa, a vizsgalat vezetése és dokumentacidja megfelel a vonatkozé GCP

kovetelményeknek

Az adatok kiértékelése
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A vizsgalat soran az alabbi farmakokinetikai paramétereket hataroztak meg a vizsgélati és a
referens készitmény esetében:

- Elsddleges farmakokinetikai paraméterek Cmax €¢s AUCo-72

- Masodlagos farmakokinetikai paraméterek: Tmax

A kinetikai szdmitasok eredményeképpen kapott elsddleges paramétereket logaritmikusan
transzformaltak, majd kiszamoltak a vizsgalati készitmény és az originalis készitmény kinetikai
paramétereinek atlag-aranyat, valamint azok 90%-0s konfidencia-intervallumat. A bioekviva-
lenciat akkor tekintették igazoltnak, ha kezelések LS (least squares) atlagai aranyanak 90%-0s
konfidencia intervalluma (KI) benne volt a 80,00-125,00%-os elfogadasi tartomanyban a vizs-
galt hatéanyagra vonatkozdan.

Eredmények

Farmakokinetikai paraméterek (nem-transzformalt értékek; szamtani kdzép & szords, tmax median, terje-
delem)

Kezelés AUCo.72 Cmax tmax

ng/ml/h ng/ml h
Teszt 1482,208 41,641 7,500

(+ 338,2667) +9,2782) (5,50 - 12,00)
Referencia 1479,830 41,800 6,50

(+ 304,0400) (+9,2366) (5,00 - 14,00)
*Arany (90% KI) 99,60 99,70

(96,60 — 102,68%) | (95,22 — 104,39%)

Mindkét elsédleges farmakokinetikai paraméterre teljesiiltek a bioekvivalencia kritériumok,
igy a bioegyenértékiiség igazoltnak tekinthetd a teszt- és a referencia készitmény kozott a bio-
ekvivalencia guideline szerint (CPMP/EWP/WP/1401/98 Rev. 1/Corr**).

Biztonsagossag:

A vizsgalat soran négy nemkivanatos eseményt jegyeztek fel. Nem tortént stilyos nemkivéanatos
esemény, amit valamelyik vizsgalati készitménynek tulajdonitottak volna.

Bioegyenértékiiség konklizio

A benyujtott bioekvivalencia vizsgalat értékelése alapjan a Sundit 50 mg kemény kapszula bio-
egyenértékii a referens termék SUTENT 50 mg kemény kapszulaval.

V.3 Farmakodinamia

A szunitinib hatasmechanizmusa ismert, a hatasmechanizmussal kapcsolatos 0j vizsgalati
eredményt a kérelmez6 nem nyujtott be. Generikus beadvany esetében erre nincs sziikség.

IV.4  Klinikai hatasossag
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Klinikai hatasossagot kozvetleniil igazold sajat vizsgalati eredményeket nem nyujtottak be,
mely generikus beadvany esetében elfogadhatdé. A kérelmezd megfeleld szakirodalmi
Osszefoglaloval bizonyitotta a készitmény alkalmazasa esetén elvart klinikai hatast.

IV.5 Klinikai biztonsagossag
A szunitinib mellékhatasprofilja jol ismert. Generikus készitmény esetében 10j biztonsagi
kockézat nem valdszind.
A hatodanyag biztonsadga jol ismert, a klinikai biztonsagossagot kozvetleniil igazold sajat
vizsgalatot a kérelmez6 nem nyujtott be, mely generikus beadvany esetén nem kovetelmény.
IV.6  Farmakovigilancia

IV.6.1 A Farmakovigilancia rendszer dsszefoglalasa
A kérelmez0 altal benyujtott farmakovigilancia rendszer 6sszefoglald a hatalyos szabalyozas-
ban (az Eurdpai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt kovetelményeknek
megfelel.

IV.6.2 Kockdzatkezelési terv

Verzioszam: 0.2
Alairas datuma: 2021.03.08

1vV.6.2.1 A gyogyszerbiztonsdgi aggadlyok dsszefoglalo tablazata

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok osszefoglalasa
Fontos azonositott kockazatok kardiotoxicitas
« torsade de pointes;
* bal kamrai diszfunkcio / szivelégtelenség;
* pericardialis események;
* sziv 1szkémias események;
reverzibilis posterior leukoencephalopathia
szindroma;
méjelégtelenség;
az allkapocs osteonecrosisa,
sulyos bor mellékhatasok;

veseelégtelenség

Fontos lehetséges kockdzatok karcinogenitas

Hidnyz6 informécio alkalmazas sulyos majkarosodasban szenvedd bete-
geknél

1V.6.2.2 Farmakovigilancia terv

Rutin farmakovigilancia tevékenység (mellékhatas-bejelentések gytijtése és rendszeres szignal-
detekcio) elegendd a készitmény alkalmazéasaval sszefiiggésbe hozhatd gyogyszerbiztonsagi
aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az ezen aggélyokkal kapcsolatos farmakovigilancia ada-
tok gytijtésére.
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1V.6.2.3 Kockazatesokkento intézkedések

Rutin kockézatcsokkentd intézkedések (pl. a készitmény alkalmazasi eldirdsaban, illetve be-
tegtdjékoztatojaban talalhato utasitasok €s informaciok) elegenddek a készitménnyel kapcsola-
tos gyogyszerbiztonsagi aggalyok eléforduldsanak és sulyossaganak minimalizalasdhoz. A
kockazatcsokkentés érdekében meghatarozott pontos informéciok és instrukcidk a készitmény
kisérdirataiban talalhatok.

IV.6.3 Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket az
EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az Ugyndkség 4ltal az eurdpai internetes
gyogyszerportalon kozzé tett unios referencia-idépontok listdja (EURD lista) szerinti
kovetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.

IV.7  AKklinikai szempontok ésszefoglalasa, megvitatasa

A Sundit 12,5 mg, 25 mg és 50 mg kemény kapszula generikus készitmény, bioegyenérté-kiiség
bizonyitasa a kovetelmény, az egyszerlsitett beadvanyok esetében nem kell megismé-telni az
allatkisérleteket és emberen végzett kutatasokat.

A szunitinib hatdsossaga és biztonsagossaga igazolt, a kockazat/haszonértékelése tovabbra is
pozitiv a kérelmezett terapias javallatok kezelésére.

A dokumentacié megfelel az emberi felhaszndldsra keriilé gyogyszerek forgalomba hozata-14-
nak €s gyartasanak engedélyezésérol szolo 450/2017. (XII. 27.) Korm. rendelet 5.§ (12) bekez-
dése altal eldirt kovetelményeknek.

A kérelmezd altal benyujtott vizsgalatok alapjan a teszt készitmény Sundit 12,5 mg, 25 mg és
50 mg kemény kapszula és az origindlis SUTENT 12,5 mg, 25 mg és 50 mg kemény kapszula
bioekvivalensnek tekintheto.

A kérelmezd altal benyujtott és szakirodalmi kdzleményekkel alatdmasztott dokumentacio bi-

zonyitja a készitmény klinikai biztonsagossagat és hatdsossagat a referencia-készitményhez vi-
szonyitva, ezért klinikai szempontbol a forgalomba hozatali engedély meg-adhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A dokumentacié megfelel az emberi alkalmazésra keriilé gydgyszerek forgalomba hozatalarol
sz0l6 52/2005 (XI. 18.) EiiM rendelet 1. sz. melléklete 2. rész 1. pontjaban foglalt kovetelmé-
nyeknek.

A benyujtott dokumentacié formailag megfeleld és tudoméanyosan aldtdmasztott. A készitmény
mindsége megfelel. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem mertiltek fel. A szunitinibre vo-
natkoz6 széles korti klinikai tapasztalat bizonyitja a hatéanyag terapias értékét. A Sundit 12,5
mg, 25 mg ¢és 50 mg kemény kapszula bioegyenértékiisége a referencia ké-szitménnyel fennall.

Terépias javallatok:

Gastrointestinalis stroma tumor (GIST)

A Sundit a gastrointestinalis stromabol kiinduld, nem reszekalhat6 és/vagy metasztatizald
malignus tumorok (GIST) kezelésére javallott felnétteknél, rezisztencia vagy intolerancia mi-
att sikertelen imatinib-kezelést kovetden.

A terapids eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

Metasztatizald vesesejtes carcinoma (metastatic renal cell carcinoma, MRCC)

A Sundit elérehaladott/metasztatizal6 vesesejtes carcinoma (MRCC) kezelésére javallott fel-
nétteknél.

A pancreas neuroendokrin tumorai (pancreatic neuroendocrine tumour, pNET)

A Sundit a pancreas nem reszekalhatd vagy metasztatizalo, jol differencialt, progredialo ne-
uroendokrin tumorainak (pNET) a kezelésére javallott felndtteknél.

V.2 Osztalyozas

Kizarolag orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer, szakorvosi/korhazi diagnodzist kovetd folya-
matos szakorvosi ellenérzés mellett alkalmazhato gyogyszer (SZ).

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtdjékoztato €s a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojarol sz616
30/2005. (VIIL. 2.) EiiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint
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VI. MODOSITASOK: AZ EREDETI ELJARAS LEZARASA UTAN TETT LEPESEK, AMELYEK ERINTIK
A NYILVANOS ERTEKELO JELENTES SZOVEGET

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett 1épésekre vonatkozé informaciékat tartalmazza.

Az eljaras Engedélvezve Ertékeld
befejezésének va g elut)z]\sitva jelentés
kelte gy csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




