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Terapie de prima linie
cu eficienta dovedita

Carcinom renal avansat si/sau metastatic (MRCC - metastatic renal cell carcinoma) la adulti

Tumori stromale gastro-intestinale (GIST — gastrointestinal stromal tumour) maligne nerezecabile si/sau
metastatice la adulti, dupa esecul terapiei cu imatinib din cauza rezistentei sau intolerantei

Tumori neuroendocrine pancreatice (oNET — pancreatic neuroendocrine tumors) bine diferentiate,
nerezecabile sau metastatice, la adulti care au prezentat progresia bolii
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1. https://uroweb.org/guideline/renal-cell-carcinoma/
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Tumori neuroendocrine pancreatice B
(PNET)** » zilnic, fara perioada libera

37,5 mg/o data pe

*In cazul GIST* si MRCC*, dozele pot fi modificate cu cate 12,5 mg in functie de siguranta si toleranta individuald. Doza zilnic nu trebuie s
depdseasca 75 mg si nu trebuie redusa sub 25 mg.

*In cazul pNET, dozele pot fi modificate cu cate 12,5 mg in functie de siguranta si toleranta individuala. Doza maximéa administratd in studii
pNET de faza 3 a fost de 50 mg pe zi. Intreruperea dozelor poate fi necesara in functie de siguranta si toleranta individuald.

Pentru informatii suplimentare despre medicament va rugdm sa consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului, aflat in acest buzunar.
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DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI: Klertis 12,5 mg capsule; Klertis 25 mg capsule; Klertis 50 mg capsule. COMPOZITIA CALITATIVA SI
CANTITATIVA: Fiecare capsula contine sunitinib ciclamat echivalent cu sunitinib 12,5 mg, 25 mg sau 50 mg. FORMA FARMACEUTICA: Capsuld. DATE CLINICE.
Indicatii terapeutice Tumord stromala gastro-intestinala (GIST). Klertis este indicat in tratamentul tumorii stromale gastro-intestinale maligne nerezecabile si/sau
metastatice (GIST) la adulti, dupa esecul terapiei cu imatinib din cauza rezistentei sau intolerantei. Carcinomul renal metastatic (MRCC) Klertis este indicat pentru
tratamentul carcinomului renal avansat/metastatic (MVRCC) la adulti. Tumori neuroendocrine pancreatice (pNET) Klertis este indicat pentru tratamentul tumorilor
neuroendocrine pancreatice (pNET) bine diferentiate, nerezecabile sau metastatice, la adulti care au prezentat progresia bolii. Doze si mod de administrare.
Tratamentul cu Klertis trebuie initiat de un medic cu experientd in administrarea medicamentelor antineoplazice. Doze in cazul GIST si MRCC, doza recomandata de
Klertis este de 50 mg administratd pe cale orald o data pe zi, timp de 4 sdptamani consecutive, urmat de o perioada libera de 2 sdptdmani (Schema 4/2) pentru un ciclu
complet de 6 séptdmani. in cazul pNET, doza recomandati de Klertis este de 37,5 mg administrata pe cale orald o dat pe zi, zilnic, fard a fi urmatd de o perioad libera.
Ajustarea dozei Siguranta si tolerabilitatea in cazul GIST si MRCC, dozele pot fi modificate cu cate 12,5 mg in functie de siguranta si toleranta individuala. Doza
zilnicd nu trebuie s3 depdseascd 75 mg si nu trebuie redusa sub 25 mg. in cazul pNET, dozele pot fi modificate cu cate 12,5 mg in functie de siguranta si toleranta
individuald. Doza maxima administrata in studiul pNET de faza 3 a fost de 50 mg pe zi. Intreruperea dozelor poate fi necesara in functie de siguranta si toleranta
individuald. Inhibitorii/Inductorii CYP3A4. Trebuie evitatd administrarea concomitenta de sunitinib si inductoare potente ale CYP3A4, precum rifampicina. Daca nu este
posibil, ar putea fi necesard cresterea dozei de sunitinib cu cate 12,5 mg (pané la 87,5 mg zlnic in cazul GIST si MRCC sau pand la 62,5 mg zilnic in cazul pNET) cu
monitorizarea atentd a tolerantei. Trebuie evitatd administrarea concomitenta de sunitinib si inhibitoare potente ale CYP3A4, precum ketoconazolul. Dacd nu este
posibil, ar putea fi necesara scaderea dozei de sunitinib la minim 37,5 mg zilnic in cazul GIST si MRCC sau 25 mg zilnic in cazul pNET, cu monitorizarea atenta a
tolerantei. Trebuie avutd in vedere alegerea unui alt medicament administrat concomitent, cu potential minim sau fara potential de inductie sau inhibitie a CYP3A4.
Grupe speciale de pacienti Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea Klertis la pacientii cu varsta mai micd de 18 ani nu a fost stabilitd. Datele disponibile in
prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele. Varstnici: Aproximativ o treime dintre pacientii din studiile clinice
care au primit sunitinib au fost in varsta de 65 de ani sau peste. Nu s-au observat diferente semnificative intre pacientii varstnici si cei tineri in privinta sigurantei si a
eficacitdtii. Insuficienta hepatica: Nu este recomandatd ajustarea dozei de initiere in cazul administrarii sunitinibului la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau
moderatd (Clasele Child-Pugh A si B). Sunitinibul nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta hepaticd severd (Clasa Child-Pugh C) si prin urmare nu este recomandata
utilizarea sa la pacienti cu insuficientd hepaticd severa. Insuficientd renald: Nu este necesara ajustarea dozei initiale in cazul administrdrii de sunitinib la pacientii cu
insuficientd renala (usoard pand la severd) sau cu afectiune renald in stadiu terminal care efectueaza hemodializa. Ajustérile ulterioare ale dozelor trebuie realizate pe
baza sigurantei si tolerabilitatii individuale. Mod de administrare: Administreaza pe cale orald. Poate fi administrat cu sau fara alimente. Nu se administreazd o doza
suplimentara dac pacientul uitd si ia o doza. In ziua urmétoare, pacientul trebuie sa ia doza prescris in mod obisnuit. Contraindicatii: Hipersensibilitate la substanta
activd sau la oricare dintre excipienti. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare Administrarea concomitentd a unor inductori potenti ai CYP3A4 trebuie
evitata deoarece poate scadea concentratiile plasmatice de sunitinib. Administrarea concomitentd a unor inhibitori potenti ai CYP3A4 trebuie evitatd, deoarece poate
creste concentratiile plasmatice de sunitinib. Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat: Pacientii trebuie informati ca in cursul tratamentului cu sunitinib este
posibild depigmentarea parului sau a tegumentelor. Alte reactii dermatologice posibile pot include uscéciune, ingrosare sau fisurare a pielii, vezicule sau eruptii
cutanate tranzitorii pe palme si talpi. Au fost raportate cazuri de pyoderma gangrenosum, in general reversibile dupa intreruperea sunitinibului. Daca sunt prezente
semnele sau simptomele de SJS, NET sau EP (de exemplu eruptie cutanata progresivd, insotita adesea de vezicule sau leziuni la nivelul mucoaselor), tratamentul cu
sunitinib trebuie intrerupt. Hemoragii si hemoragii tumorale: Evenimentele hemoragice, unele dintre ele letale, raportate in studiile clinice cu sunitinib si in timpul
supravegherii dupd punerea pe piatd, au inclus hemoragii gastro-intestinale, respiratorii, de tract urinar si cerebrale. Cea mai frecventa reactie adversa hemoragica a
fost epistaxisul. Au fost raportate hemoragii tumorale, asociate uneori cu necroza tumorald; unele dintre aceste evenimente hemoragice au fost letale. Tulburdri gastro-
intestinale: Cele mai frecvente reactii adverse gastro-intestinale raportate au fost diaree, greatd/varsaturi, dureri abdominale, dispepsie si stomatitd/dureri la nivelul
cavitatii bucale; de asemenea, au fost raportate cazuri de esofagita. Tratamentul simptomatic al reactiilor adverse gastro-intestinale care necesitd tratament poate
include medicamente cu proprietati antiemetice, antidiareice sau antiacide. La pacientii cu tumori maligne intraabdominale tratati cu sunitinib au fost raportate
complicatii gastro-intestinale grave, uneori letale, inclusiv perforatie gastro-intestinald. Hipertensiune arteriald: Hipertensiunea arteriald a fost raportatd in asociere cu
sunitinib, incluzand hipertensiunea arteriald severa (sistolica > 200 mmHg sau diastolica > 110 mmHg). Tulburdri hematologice: Scaderi absolute ale numarului de
neutrofile si scaderi ale numdrului de trombocite s-au raportat in asociere cu sunitinib. Tulburdri cardiace: Evenimentele cardiovasculare, inclusiv insuficienta cardiaca,
cardiomiopatie, scadere a fractiei de ejectie a ventriculului stang sub limita inferioard a normalului, miocarditd, ischemie miocardica si infarct miocardic, unele dintre
ele letale, au fost raportate la pacientii tratati cu sunitinib. Sunitinib creste riscul de cardiomiopatie. Medicii sunt sftuiti sa pund in balanta acest risc cu beneficiile
potentiale ale sunitinibului. La pacientii fara factori de risc cardiovascular se recomanda o evaluare a fractiei de ejectiei la momentul initial. Se recomandd intreruperea
tratamentului cu sunitinib la aparitia manifestarilor clinice de ICC. Administrarea de sunitinib trebuie intrerupta si/sau doza redusa la pacientii fara dovezi clinice de ICC
darcu o fractie de ejectie <50% si > 20% sub valoarea de la initierea tratamentului. Prelungirea intervalului QT si torsada varfurilor au fost observate la pacientii expusi
la sunitinib. Administrarea concomitenta de sunitinib cu inhibitori potenti de CYP3A4 ar trebui limitatd din cauza posibilitatii cresterii concentratiilor plasmatice de
sunitinib. Evenimente tromboembolice venoase (TEV) legate de tratament incluzéand tromboza venoasa profunda si embolie pulmonara au fost raportate la pacienti
care au primit sunitinib. Au fost observate cazuri letale de embolie pulmonara in timpul supravegherii dupa punerea pe piata. Evenimente tromboembolice arteriale
(TEA): Au fost raportate cazuri de evenimente tromboembolice arteriale, uneori letale, la pacienti tratati cu sunitinib. Cele mai frecvente evenimente au inclus accidente
cerebrovasculare, atac ischemic tranzitor si infarct cerebral. Factorii de risc asociali cu TEA, pe 1angd boala maligna preexistentd gi varsta =65 ani, au inclus
hipertensiune arteriald, diabet zaharat si boald tromboembolica anterioard. Anevrisme i disectii arteriale: Utilizarea inhibitorilor cdii factorului de crestere endotelial
vascular (FCEV) la pacienti cu sau fard hipertensiune arteriald poate favoriza formarea de anevrisme si/sau disectii arteriale. inainte de inceperea tratamentului cu
Klertis, acest risc trebuie avut atent in vedere la pacientii cu factori de risc cum sunt hipertensiune arteriald sau antecedente de anevrism. Microangiopatie trombotica
(MAT): Diagnosticul de MAT, inclusiv purpura trombotica trombocitopenica (PTT) si sindrom hemoliticuremic (SHU), care au determinat uneori insuficienta renald sau
deces, trebuie evaluat in cazul aparitiei anemiei hemolitice, trombocitopeniei, fatigabilitatii, manifestarii neurologice fluctuante, insuficientei renale si febrei.
Tratamentul cu sunitinib trebuie intrerupt la pacientii care dezvoltd MAT, iar tratamentul prompt este necesar. S-a observat reversibilitatea efectelor MAT dupa
intreruperea tratamentului. Disfunctie tiroidiand: Se recomanda in prealabil investigatii de laborator ale functiei tiroidiene la toti pacientii. Pacientii cu hipotiroidism sau
hipertiroidism preexistent trebuie tratati conform practicii medicale standard inainte de inceperea tratamentului cu sunitinib. in timpul tratamentului cu sunitinib se

sunitinib. Pancreatita: Cresteri ale activitdtii plasmatice a lipazei si amilazei s-au observat la pacientii cu diferite tumori solide cdrora li s-a administrat sunitinib.
Cresterile activitdtii lipazei au fost tranzitorii si, in general, nu au fost insotite de semne si simptome de pancreatitd la pacientii cu diferite tumori solide. Au fost raportate
cazuri de evenimente pancreatice grave, unele cu evolutie letald. Daca sunt prezente simptome de pancreatita, tratamentul cu sunitinib trebuie intrerupt la acegti
pacienti si va fi asigurat tratament de sustinere. Hepatotoxicitate: S-a raportat hepatotoxicitate la pacientii tratati cu sunitinib. Au fost raportate cazuri de insuficienta
hepaticd, unele cu evolutie letald, la mai putin de 1% dintre pacientii cu tumori solide tratati cu sunitinib. Se monitorizeaza testele functionale hepatice (alanin
transaminaza [ALT], aspartat transaminaza [AST], valorile concentratiei de bilirubind) inaintea initierii tratamentului, in timpul fiecarui ciclu de tratament si cand este
indicat clinic. Daca sunt prezente semne sau simptome de insuficienta hepatica, tratamentul cu sunitinib trebuie intrerupt si trebuie asigurata terapie de sustinere
corespunzatoare. Functia renald: Au fost raportate cazuri de afectare renald, insuficientd renald si/sau insuficientd renald acutd, in unele cazuri cu evolutie letala.
Factorii de risc asociati cu afectare/insuficienta renald la pacienti tratati cu sunitinib au inclus, pe langa RCC existent, varsta inaintatd, diabet zaharat, disfunctie renald
preexistentd, insuficientd cardiacd, hipertensiune arteriald, sepsis, deshidratare/hipovolemie si rabdomioliza. ]Siguranta continudrii tratamentului cu sunitinib la
pacientii cu proteinurie moderatd pand la severa nu a fost evaluata sistematic. Tratamentul cu sunitinib trebuie intrerupt la pacientii cu sindrom nefrotic. Fistule: Daca
apare formarea unei fistule, tratamentul cu sunitinib trebuie intrerupt. Sunt disponibile informatii limitate cu privire la continuarea utilizarii de sunitinib la pacientii cu
fistule. Intarzierea vindecarii ranilor: Au fost raportate cazuri de intarziere a vindecdrii ranilor in timpul tratamentului cu sunitinib. Se recomanda intreruperea temporara
a tratamentului cu sunitinib ca precautie la pacientii care vor fi supugi unor interventii chirurgicale majore. Decizia privind reluarea tratamentului cu sunitinib dupd o
interventie chirurgicald majord trebuie luata pe baza evaludrii clinice a recuperdrii dupd operatie. Osteonecroza maxilarului (ONM): La pacientii tratati cu sunitinib au




fost raportate cazuri de ONM. Este necesara o atentie deosebitd atunci cand sunitinibul si bifosfonatii administrati pe cale intravenoasa sunt administrati fie simultan,
fie secvential. Interventiile stomatologice invazive sunt un alt factor de risc indentificat. Inaintea inceperii tratamentului cu sunitinib, trebuie luate in considerare
examinarea stomatologica si profilaxia stomatologica adecvata. La pacientii care au fost tratati anterior sau care sunt tratati in prezent cu bifosfonati administrati pe
cale intravenoasd, interventiile stomatologice invazive trebuie evitate, daca este posibil. Hipersensibilitate/angioedem: Dacd apare angioedemul determinat de
hipersensibilitate, tratamentul cu sunitinib trebuie intrerupt si se instituie tratamentul medical standard._Convulsii: Pacientii avand convulsii si semne/simptome
sugestive pentru sindrom de leucoencefalopatie posterioara reversibild (SLPR), precum hipertensiune arteriald, cefalee, scédere a atentiei, deteriorare a functiei
cognitive si pierdere a vederii, inclusiv orbire corticald, trebuie mentinuti sub tratament medical, inclusiv pentru controlul hipertensiunii arteriale. Se recomanda
intreruperea temporara a administrarii de sunitinib; tratamentul poate fi reluat dupa vindecare, in functie de decizia medicului curant. Sindrom de lizd tumorala (SLT):
Cazuri de SLT, unele dintre ele letale, au fost observate rar in cadrul studiilor clinice si au fost raportate in cadrul supravegherii dupd punerea pe piatd la pacientii tratati
cu sunitinib. Se recomanda monitorizarea atentd a acestor pacienti si instituirea tratamentului atunci cand este indicat din punct de vedere clinic si hidratarea
profilacticd trebuie, de asemenea, luatd in considerare. Infectii: Au fost raportate infectii grave, insotite sau nu de neutropenie, unele dintre ele letale. Au fost raportate
cazuri mai putin frecvente de fasceitd necrozantd, inclusiv de perineu, uneori letale. Tratamentul cu sunitinib trebuie intrerupt la pacientii la care apare fasceita
necrozanta si trebuie initiat imediat tratamentul adecvat. Hipoglicemie: in timpul tratamentului cu sunitinib a fost raportatd sciderea glicemiei, in anumite cazuri
simptomatica clinic si necesitand spitalizare din cauza pierderii constientei. Tratamentul cu sunitinib trebuie intrerupt temporar in cazul aparitiei hipoglicemiei
simptomatice. Valoarea glicemiei la pacientii diabetici trebuie monitorizatd in mod regulat, pentru a evalua dacd este necesard ajustarea dozei de medicamente
antidiabetice, in scopul reducerii la minim a riscului de hipoglicemie. Sodiu: Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsuld, adicd practic
"nu contine sodiu”. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune Medicamente care pot creste concentratiile plasmatice de sunitinib: inhibitori
CYP3A4, inhibitori ai proteinei de rezistentd in cazul neoplasmului mamar (BCRP). Medicamente care pot reduce concentratiile plasmatice ale sunitinibului:
inductorilor CYP3A4 (rifampicina, dexametazond, fenitoind, carbamazeping, rifampicing, fenobarbital sau preparate din plante care contin Hypericum
perforatum/sundtoare) Fertilitatea, sarcina si alaptarea Contraceptia la barbati si femei Femeile de varsta fertild trebuie sfatuite sd foloseascd metode
contraceptive eficiente si sd evite 0 sarcind pe parcursul tratamentului cu sunitinib. Sarcina: Nu s-au efectuat studii cu sunitinib la femei gravide. Sunitinibul nu trebuie
utilizat in sarcina sau la femei care nu folosesc masuri contraceptive eficace, cu exceptia cazului in care beneficiile potentiale justifica riscul potential asupra fatului.
Daca sunitinibul este administrat in sarcind sau daca pacienta devine gravida in cursul tratamentului cu sunitinib, aceasta trebuie informata asupra riscului potential
asupra fatului. Alaptarea: Deoarece substantele active sunt de obicei excretate in laptele uman si din cauza probabilitdtii unor reactii adverse grave la sugarii alaptati,
femeile nu trebuie sa aldpteze in timpul tratamentului cu sunitinib. Fertilitatea: Din date non-clinice, reiese cd este posibil ca fertilitatea masculind si feminina sa fie
afectatd prin tratamentul cu sunitinib. Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje Klertis are influentd micé asupra capacitatii de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientii trebuie informati ca pot prezenta ameteli in cursul tratamentului cu sunitinib. Reactii adverse Rezumatul profilului
de sigurantd. Reactiile adverse cele mai grave asociate tratamentului cu sunitinib, unele letale, sunt insuficienta renald, insuficienta cardiacd, embolie pulmonarg,
perforatie gastro-intestinald si hemoragii (de exemplu a tractului respirator, gastro-intestinald, hemoragie tumorald, a tractului urinar si hemoragii cerebrale). Cele mai
frecvente reactii adverse, indiferent de gradul de severitate (observate la pacientii din studiile registrationale MRCC, GIST si pNET) au inclus scddere a apetitului,
tulburdri ale gustului, hipertensiune arteriald, fatigabilitate, tulburari gastro-intestinale (de exemplu diaree, greatd, stomatitd, dispepsie si varsaturi), depigmentare a
pielii si sindrom de eritrodizestezie palmo-plantard. Aceste simptome se pot diminua pe parcursul tratamentului. Hipotiroidismul se poate dezvolta pe durata
tratamentului. Tulburarile hematologice (de exemplu neutropenie, trombocitopenie si anemie) se numara printre cele mai frecvente reactii adverse la medicament.
Evenimente letale, care au fost considerate ca fiind posibil legate de administrarea sunitinibului, au inclus si insuficientd multi-sistemicd de organ, coagulare
intravasculara diseminatd, hemoragie peritoneald, insuficientd suprarenaliand, pneumotorax, socul si moarte subita. Copii si adolescenti: profilul de siguranta a fostin
concordantd cu profilul de sigurantd cunoscut la adulti. Raportarea reactiilor adverse suspectate. Este importantd raportarea reactiilor adverse suspectate dupa
autorizarea medicamentului. Acest lucru permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati
sd raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro, Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1, Bucuresti 011478- R0, e-mail: adr@anm.
Supradozaj: Nu exista un antidot specific pentru supradozajul cu sunitinib, iar tratamentul supradozajului trebuie sd cuprinda masurile generale de ingrijire. Dacd
exista indicatie, eliminarea substantei active neabsorbitd poate fi realizatd prin emeza sau lavaj gastric. Au fost raportate cazuri de supradozaj; cateva cazuri au fost
asociate cu reactii adverse caracteristice profilului de sigurantd cunoscut al sunitinibului.

PROPRIETATI FARMACEUTICE

Lista excipientilor: Manitol (E421), Croscarmeloza sodicd, Povidond K-30, Stearat de magneziu,

Capsula: Klertis 12,5 mg capsule: Dioxid de titan (E171), Gelating, Oxid galben de fer (E172), Oxid rosu de fer (E172); Klertis 25 mg capsule: Dioxid de titan (E171), Oxid
galben defer (E172)

Oxid negru de fer (E172), Gelating, Oxid rosu de fer (E172); Klertis 50 mg capsule; Dioxid de titan (E171), Oxid galben de fer (E172), Oxid rosu de fer (E172), Gelatina.
Incompatibilitati: Nu este cazul.

Perioada de valabilitate: 30 luni

Precautii speciale pentru pastrare: Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare. Natura si continutul ambalajului: Cutie cu blistere PVC-Aclar/Al cu
28 de capsule. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor: Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA: Egis Pharmaceuticals PLC, Keresztiri (it 30-38, 1106 Budapesta, Ungaria

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA: 14021/2021/01-02; 14022/2021/01-02; 14023/2021/01-02 DATAPRIMEI AUTORIZARI: lulie 2021

DATA REVIZUIRI TEXTULUI: lulie 2021

Data revizuirii materialului promotional: februarie 2022
Acest material promotional este adresat exclusiv profesionistilor din domeniul sanatatii.

Acest medicament se elibereaza pe baza de prescriptie medicald PR.

Pentru informatii suplimentare despre medicament, va rugadm sa consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului, disponibil pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale sau la Reprezentanta in Romania a Detindtorului Autorizatiei de Punere pe Piata:

Egis Pharmaceuticals PLC

Calea Floreascanr. 165, etaj 4, One United Tower, 014459 Sector 1, Bucuresti

Telefon: (40) 21 412 0017/(40) 21 412 0031/(40) 21 4120043

e-mail: farmacovigilenta@egis.ro
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