הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  בעלון לרופא 
(מעודכן 05.2013) 

 תאריך 14.07.2015
שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום
SUTENT CAPSULES 12.5MG       136.89.31430.00     
SUTENT CAPSULES 25MG         136.90.31431.00                                                      
SUTENT CAPSULES 50MG         136.91.31432.00                                                       
שם בעל הרישום: פייזר פרמצבטיקה בע"מ 
טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !

	ההחמרות המבוקשות

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	Indication
	
	

	contraindications
	
	

	Posology, dosage  & administration
	
	

	Special Warnings and Special Precautions for Use
	Skin and tissue disorders

Skin discolouration, possibly due to the active substance colour (yellow), is a very common adverse reaction occurring in approximately 30% of patients. Patients should be advised that depigmentation of the hair or skin may also occur during treatment with sunitinib. Other possible dermatologic effects may include dryness, thickness or cracking of the skin, blisters, or occasional rash on the palms of the hands and soles of the feet.

The above reactions were not cumulative, were typically reversible and generally did not result in treatment discontinuation.Cases of pyoderma gangrenosum, generally reversible after drug discontinuation, have been reported. Severe cutaneous reactions have been reported, including cases of erythema multiforme (EM) and cases suggestive of Stevens-Johnson syndrome (SJS) and toxic epidermal necrolysis (TEN)…
Hypertension

Hypertension was reported in approximately 22.7% of patients with solid tumours. The dose of sunitinib was reduced or its administration temporarily suspended in approximately 2.7% of the patients who experienced hypertension.
…

Thyroid dysfunction 

Additionally, TSH elevations were reported in 4 cytokine-refractory MRCC patients (2%). Overall, 7% of the MRCC population had either clinical or laboratory evidence of treatment-emergent hypothyroidism. Acquired hypothyroidism was noted in 8 GIST patients (4%) on sunitinib versus 1 (1%) on placebo. In the phase 3 pNET study hypothyroidism was reported in 6 patients (7.2%) receiving sunitinib and in one patient (1.2%) on placebo.


	Skin and tissue disorders

Skin discolouration, possibly due to the active substance colour (yellow), is a very common adverse reaction occurring in approximately 30% of patients. Patients should be advised that depigmentation of the hair or skin may also occur during treatment with sunitinib. Other possible dermatologic effects may include dryness, thickness or cracking of the skin, blisters, or occasional rash on the palms of the hands and soles of the feet.

The above reactions were not cumulative, were typically reversible and generally did not result in treatment discontinuation.Cases of pyoderma gangrenosum, generally reversible after drug discontinuation, have been reported. Severe cutaneous reactions have been reported, including cases of erythema multiforme (EM) and cases suggestive of Stevens-Johnson syndrome (SJS) and toxic epidermal necrolysis (TEN), some of which were fatal
…

Hypertension

Hypertension was a very common adverse reaction reported in clinical trialsThe dose of sunitinib was reduced or its administration temporarily suspended in approximately 2.7% of the patients who experienced hypertension
…

Cardiac disorders

Cardiovascular events, including heart failure, cardiomyopathy, and myocardial ischemia and myocardial infarction , some of which were fatal, have been reported in patients treated with sunitinib. These data suggest that sunitinib increases the risk of cardiomyopathy. No specific additional risk factors for sunitinib-induced cardiomyopathy apart from the drug-specific effect have been identified in the treated patients. Use sunitinib with caution in patients who are at risk for, or who have a history of, these events.
….
QT interval prolongation

QT interval prolongation may lead to an increased risk of ventricular arrhythmias including Torsade de pointes. Torsade de pointes has been observed in <0.1% of sunitinib-exposed patients. Sunitinib should be used with caution in patients with a known history of QT interval prolongation, patients who are taking antiarrhythmics, or medicinal products that can prolong QT interval, or patients with relevant pre-existing cardiac disease, bradycardia, or electrolyte disturbances. Concomitant administration of sunitinib with potent CYP3A4 inhibitors should be limited because of the possible increase in sunitinib plasma concentrations (see sections 4.2 and 4.5).

Thrombotic Microangiopathy (TMA)

TMA, including thrombotic thrombocytopaenic purpura (TTP) and haemolytic uremic syndrome (HUS), sometimes leading to renal failure or a fatal outcome, has been reported in clinical trials and in post-marketing experience of sunitinib as monotherapy and in combination with bevacizumab. The diagnosis of TMA should be considered in the occurrence of haemolytic anaemia, thrombocytopaenia, fatigue, fluctuating neurologic manifestation, renal impairment and fever. Sunitinib therapy should be discontinued in patients who develop TMA and prompt treatment is required. Reversal of the effects of TMA has been observed after treatment discontinuation (see section 4.8).

Thyroid dysfunction 

Additionally, TSH elevations were reported in 4 cytokine-refractory MRCC patients (2%). Overall, 7% of the MRCC population had either clinical or laboratory evidence of treatment-emergent hypothyroidism. Acquired hypothyroidism was noted in 6.2% GIST patients  on sunitinib versus 1% on placebo. In the phase 3 pNET study hypothyroidism was reported in 6 patients (7.2%) receiving sunitinib and in one patient (1.2%) on placebo.

….

Hypoglycaemia

Decreases in blood glucose, in some cases clinically symptomatic and requiring hospitalization due to loss of consciousness, have been reported during sunitinib treatment. In case of symptomatic hypoglycemia, sunitinib should be temporarily interrupted. Blood glucose levels in diabetic patients should be checked regularly in order to assess if anti-diabetic drug dosage needs to be adjusted to minimize the risk of hypoglycaemia.


	Interaction with Other Medicaments and Other Forms of Interaction
	
	

	Fertility,   pregnancy and Lactation
	
	

	Adverse events
	Please see leaflet
	See Updated table in leaflet
Blood and lymphatic system disorders: Cases of thrombotic microangiopathy, in some cases with fatal outcome,  have been reported (see also section 4.4).
Metabolism and nutrition disorders: A higher incidence rate of hypoglycemia events was reported in patients with pNET in comparison to MRCC and GIST. Nevertheless most of these AEs observed in clinical studies were not considered related to study treatment.


	
	
	Table 4 - pNET Efficacy Results from the Phase 3 Study

Efficacy Parameter

SUTENT
(n=86)

Placebo
(n=85)

HR 
(95% CI)

P-value

Overall Survival [5 years follow-up]

  [median, months (95% CI)]
38.6

(25.6, 56.4)
29.1

(16.4, 36.8)
0.730 

(0.504, 1.057)
0.0940 a



מצ"ב העלון, שבו מסומנות ההחמרות המבוקשות  על רקע צהוב.

שינויים שאינם בגדר החמרות סומנו (בעלון) בצבע שונה. יש לסמן רק תוכן מהותי ולא שינויים במיקום הטקסט.
הועבר בדואר אלקטרוני בתאריך 14.07.2015
הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  בעלון לצרכן

(מעודכן 05.2013)
 תאריך 14.07.2015
שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום
 SUTENT CAPSULES 12.5MG       136.89.31430.00     
SUTENT CAPSULES 25MG         136.90.31431.00                                                      
SUTENT CAPSULES 50MG         136.91.31432.00                                                       
שם בעל הרישום: פייזר פרמצבטיקה בע"מ
טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !

	ההחמרות המבוקשות 

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	התוויות


	
	

	מתי אין להשתמש בתכשיר?
	
	

	אזהרות מיוחדות הנוגעות לשימוש בתרופה:
	
	

	אין להשתמש בתרופה מבלי להיוועץ ברופא לפני התחלת הטיפול:
	אם הינך סובל או סבלת בעבר מליקוי בתפקוד: הכבד, הכליה/ מערכת השתן, הלבלב, הלב (כולל הפרעות בקצב הלב), לחץ דם גבוה, בעיות בקרישת דם, מאזן האלקטרוליטים ו/או תפקוד בלוטת התריס, אפילפסיה
	אם הינך סובל או סבלת בעבר מליקוי בתפקוד: הכבד, הכליה/ מערכת השתן, הלבלב, הלב (כולל הפרעות בקצב הלב), לחץ דם גבוה, בעיות בקרישת דם, מאזן האלקטרוליטים ו/או תפקוד בלוטת התריס, אפילפסיה
· אם הנך חולה סוכרת (יש לנתר את רמת הסוכר בדם במהלך השימוש בסוטנט בכדי למנוע רמה נמוכה של סוכר בדם). 
· אם הנך סובל או סבלת בעבר מנזק בכלי הדם הקטנים, תופעה הקרויה TMA (Thrombotic Microangiopathy).


	תגובות בין תרופותיות:
	
	

	הריון והנקה:
	
	

	כיצד תשתמש בתרופה:
	
	

	תופעות לוואי:
	יש לפנות מיד לרופא במקרה של: 
תסחיף ריאתי המתבטא בקשיי נשימה, נשימה מהירה, כאב או לחץ בחזה, שיעול דמי, הכחלה בשפתיים ובקצות האצבעות, התמוטטות. עלייה בלחץ דם, שינויים בתכיפות וכמות השתן, כאב בזרועות, בגב, בצוואר או בלסת, חולשה או תחושת נימול בצד אחד של הגוף, קושי לדבר, 
תופעות לוואי נוספות המופיעות לעיתים קרובות מאוד (שכיחות של עד 1:10)

שלשול, עצירות, כאב בטן, כאבים ו/ או תחושת צריבה בלשון, גזים, בחילה, קיבה רגיזה, בעיות תיאבון, אנורקסיה (אבדן תאבון),ירידה במשקל, סחרחורת, חום, דלקות ו/או פצעים ו/או יובש בפה, הפרעות עיכול,גזים בקיבה או במעי,  דלקת בוושט ובריריות, הקאות, ריפלוקס, גירויים או כאבים בפה, שינויים בטעם, נשירת שיער, תופעות עוריות בידיים וברגליים (תסמונת כף-יד/ רגל - Hand-foot syndrome המתבטאת בנפיחות ואיבוד תחושה בידיים וברגליים), פריחה, שינוי צבע עור/הצהבת עור או שיער, שינוי בצבע השתן, תופעות עוריות כגון: יובש, סדקים והתעבות, בצקות, אדמומיות, דלקות, בועות על גבי העור, גרד, צמרמורת, , עייפות קיצונית, חולשה, כאב ראש, נדודי שינה, דיכאון, הרגשת נפיחות, כאבי גב, כאבי פרקים, כאבי שרירים ו/או עצמות , כאבים בגפיים, התכווצות שרירים פתאומית (ספאזם), שיעול, התייבשות, כאבים בקצות העצבים, עלייה באנזימי הכבד או מערכת העיכול, ,  ירידה בפעילות בלוטת התריס ,  , דלקות חמורות כגון דלקת בקנה הנשימה, דלקת בדרכי השתן, דלקות עוריות, אבצס, זיהום ממקור חיידקי (כגון: דלקת עצם מוגלתית, זיהום תוך בטני), זיהום ממקור ויראלי (כגון: הרפס בפה, דלקת אף ולוע), זיהום ממקור פטרייתי (כגון: קנדידיאזיס של הפה ו/או וושט), שינויים ברמת כדוריות הדם הלבנות, האדומות וטסיותירידה בכמות הדם המוזרקת מהלב בכל פעימה, נפיחות הנגרמת עקב נוזלים תחת העור, צרבת, דימום מהאף, 

תופעות לוואי המופיעות לעתים קרובות בשכיחות של 1 עד 10 מתוך 100 מטופלים:

קרישי דם בכלי הדם, אצירת נוזלים כולל סביב הריאות, תחושת חולי דמויית שפעת, דיכאון, טחורים, כאבים ברקטום, דימום מהחניכיים, קושי או אי יכולת לבלוע, קושי בדיבור, דלקת בושט, יובש באף או גודש באף, דמיעת יתר, נפיחות בגפיים, נפיחות סביב העיניים, אקנה, פיגמנטציה על העור, התייבשות, גלי חום, צבע חריג לשתן, שינוי בצבע הציפורניים, עלייה ברמת חומצה אורית בדם.

תופעות לוואי המופיעות לעתים רחוקות בשכיחות של 1 ל 10 מתוך 1000 מטופלים:
שבץ, שינויים/הפרעות בקצב הלב, נוזלים סביב הלב (pericardial effusion), כשל כבדי, תגובות עוריות ו/או ממברנות חמורות (תסמונת "סטיבנס-ג'ונסון", טוקסיק אפידרמל נקרוליזיס, אריתמה מולטי פורמה, כיב עורי כואב (פיודרמה גנגרנוזום)

תמס שריר (רבדומיוליזיס) אשר יכול להוביל לבעיות כליה, כאבי בטן עקב דלקת בלבלב, 

תמס עקב גידול סרטני: סיבוכים מטבוליים אשר יתכנו ויתרחשו במהלך הטיפול בסרטן, עקב פירוק תאים סרטניים. תופעות הנכללות בקבוצה זו הם: בחילה, קוצר נשימה, קצב לב לא סדיר, התכווצות שרירים, פרכוסים, עייפות ושינוי בשתן (עכירות) המלווים בשינויים בתוצאות בדיקות דם (עלייה באשלגן, חומצה אורית ופוספאט וירידה ברמת סידן) אשר יכולים להוביל לשינויים בתפקודי הכליה וכשל כלייתי.

הרס הגידול הגורם פרפורציה של המעי , הפטיטיס – דלקת בכבד, דלקת בכיס מרה (עם או בלי אבנים בכיס המרה), 

שינויים מוחיים המתבטאים בסימפטומים כגון: כאבי ראש, בלבול, פרכוסים, איבוד ראייה.

מעבר לא תקין בין חללי הגוף או העור, כאבים בפה, בשיניים ו/או בלסת, נפיחות או פצעים בפה, נימול או תחושת כבדות בלסת או תחושת התנדנדות שן, אלו הם תסמינים לנזק בעצם הלסת – במידה ומתרחש יש לפנות מייד לרופא.  

יצור יתר של הורמוני תירואיד המעלים את כמות האנרגיה שהגוף צורך במנוחה. דלקת בבלוטת התריס, קושי בהחלמת פצעים לאחר ניתוח, תוצאות חריגות בבדיקות דם כולל רמת אנזימי כבד ולבלב, איבוד חלבונים בשתן אשר עלול לגרום לנפיחות, תגובה חריפה לאלרגנים, חולשת שרירים, עייפות שרירים.

תופעות לוואי המופיעות לעתים נדירות בשכיחות של 1 ל 10 מתוך 10,000 מטופלים:
זיהום מסכן חיים ברקמות רכות כולל אזורים אורו אנוגניטליים. 

יש לפנות לרופא אם מופיעים סימנים לזיהום עקב פציעה בעור כגון: חום, כאב, אודם, נפיחות או התנקזות דם או מוגלה.

	יש לפנות מיד לרופא במקרה של: 
תסחיף ריאתי המתבטא בקשיי נשימה, נשימה מהירה, כאב או לחץ בחזה, שיעול דמי, הכחלה בשפתיים ובקצות האצבעות, התמוטטות. עלייה בלחץ דם, שינויים בתכיפות וכמות השתן, כאב בזרועות, בגב, בצוואר או בלסת, חולשה או תחושת נימול בצד אחד של הגוף, קושי לדבר, תסמינים של ירידה ברמת הסוכר כגון: עייפות, דפיקות לב, הזעה, רעב, איבוד הכרה. 
הופעת סימני זיהום עקב פציעה בעור כגון: חום, כאב, אודם, נפיחות או התנקזות דם או מוגלה.
תסמינים של נזק בכלי הדם הקטנים כגון: חום,עייפות, תשישות, חבורות על העור, דימום, נפיחות, בלבול, איבוד ראייה או פרכוסים.
תופעות לוואי נוספות המופיעות לעיתים קרובות מאוד בשכיחות של עד 1:10 :
שלשול, עצירות, כאב בטן/נפיחות, , גזים, בחילה, קיבה רגיזה, בעיות תיאבון, אנורקסיה (אבדן תאבון), , סחרחורת, חום, דלקות ו/או פצעים ו/או יובש בפה, הפרעות עיכול, ,  , הקאות, ריפלוקס, גירויים או כאבים בפה, שינויים בטעם, נשירת שיער, תופעות עוריות בידיים וברגליים (תסמונת כף-יד/ רגל - Hand-foot syndrome המתבטאת בנפיחות ואיבוד תחושה בידיים וברגליים), פריחה אלרגית חריפה, שינוי צבע עור/הצהבת עור, פיגמנטציה על העור, שינוי צבע שיער, שינוי בצבע השתן, , , , עייפות קיצונית, חולשה, כאב ראש, נדודי שינה, , הרגשת נפיחות, כאבי גב, כאבי פרקים, , כאבים בגפיים, שיעול, התייבשות, כאבים בקצות העצבים, עלייה באנזימי הכבד או מערכת העיכול,ירידה בפעילות בלוטת התריס, דלקות חמורות כגון דלקת בקנה הנשימה, דלקת בדרכי השתן, דלקות עוריות, אבצס, זיהום ממקור חיידקי (כגון: דלקת עצם מוגלתית, זיהום תוך בטני), זיהום ממקור ויראלי (כגון: הרפס בפה, דלקת אף ולוע), זיהום ממקור פטרייתי (כגון: קנדידיאזיס של הפה ו/או וושט), שינויים ברמת כדוריות הדם הלבנות, האדומות וטסיות, , נפיחות הנגרמת עקב נוזלים תחת העור או סביב העיניים, , דימום מהאף, 

תופעות לוואי המופיעות לעתים קרובות בשכיחות של 1  ל 10  מתוך 100 מטופלים:

קרישי דם בכלי הדם, מחסור באספקת דם לשריר הלב עקב הצרות או חסימה בעורקים הכליליים,  כאב בחזה, ירידה בכמות הדם המוזרקת מהלב בכל פעימה, אצירת נוזלים כולל סביב הריאות, תחושת חולי דמויית שפעת, זיהומים, ירידה ברמת הסוכר בדם, דיכאון, טחורים, כאבים ברקטום, דימום מהחניכיים, קושי או אי יכולת לבלוע, כאבים ו/או תחושת צריבה בלשון, דלקת בוושט ובריריות,גזים בקיבה או במעי, ירידה במשקל, ,כאבי שרירים ו/או עצמות,חולשת שרירים, עייפות שרירים, התכווצות שרירים פתאומית (ספאזם), יובש באף או גודש באף, דמיעת יתר, , תופעות עוריות כגון: תחושה לא רגילה בעור ,יובש, סדקים והתעבות, בצקות, אדמומיות, דלקות,בועות על גבי העור , גרד אקנה, , התייבשות, גלי חום, צבע חריג לשתן, שינוי בצבע הציפורניים, נשירת שיער,עלייה ברמת חומצה אורית בדם, חלבונים בשתן (יכול להוביל לנפיחות), תוצאות חריגות בבדיקות דם כולל רמת אנזימי כבד ולבלב, תחושה לא רגילה בגפיים, עליה/ירידה בתחושתיות בעיקר למגע, צרבת, צמרמורת  .
תופעות לוואי המופיעות לעתים רחוקות בשכיחות של 1 ל - 10 מתוך 1,000 מטופלים:
זיהום מסכן חיים ברקמות רכות כולל באזורים אנוגניטליים. יש לפנות לרופא אם מופיעים סימנים לזיהום עקב פציעה בעור כגון: חום, כאב, אודם, נפיחות או התנקזות דם או מוגלה.
שבץ, התקף לב עקב ירידה או הפרעה באספקת דם ללב,  שינויים/הפרעות בקצב הלב, נוזלים סביב הלב (pericardial effusion), כשל כבדי, , 
, כאבי בטן עקב דלקת בלבלב . 

הרס הגידול הגורם פרפורציה של המעי, דלקת בכיס מרה (עם או בלי אבנים בכיס המרה), 

מעבר לא תקין בין חללי הגוף או העור, כאבים בפה, בשיניים ו/או בלסת, נפיחות או פצעים בפה, נימול או תחושת כבדות בלסת או תחושת התנדנדות שן, אלו הם תסמינים לנזק בעצם הלסת – במידה ומתרחש יש לפנות מייד לרופא.  

יצור יתר של הורמוני תירואיד המעלים את כמות האנרגיה שהגוף צורך במנוחה., קושי בהחלמת פצעים לאחר ניתוח,עלייה ברמת אנזימים בדם (קראטינין פוספוקינאז) מהשריר, , איבוד חלבונים בשתן אשר עלול לגרום לנפיחות, תגובה חריפה לאלרגנים, 

תופעות לוואי המופיעות לעתים נדירות בשכיחות של 1 ל- 10 מתוך 10,000 מטופלים:
תגובות עוריות ו/או ממברנות חמורות (תסמונת "סטיבנס-ג'ונסון", טוקסיק אפידרמל נקרוליזיס, אריתמה מולטי פורמה), 

כיב עורי כואב (פיודרמה גנגרנוזום), תמס שריר (רבדומיוליזיס) אשר יכול להוביל לבעיות כליה,

תמס עקב גידול סרטני: סיבוכים מטבוליים אשר יתכנו ויתרחשו במהלך הטיפול בסרטן, עקב פירוק תאים סרטניים. תופעות הנכללות בקבוצה זו הם: בחילה, קוצר נשימה, קצב לב לא סדיר, התכווצות שרירים, פרכוסים, עייפות ושינוי בשתן (עכירות) המלווים בשינויים בתוצאות בדיקות דם (עלייה באשלגן, חומצה אורית ופוספאט וירידה ברמת סידן) אשר יכולים להוביל לשינויים בתפקודי הכליה וכשל כלייתי,  הפטיטיס – דלקת בכבד, שינויים מוחיים המתבטאים בסימפטומים כגון: כאבי ראש, בלבול, פרכוסים, איבוד ראייה. דלקת בבלוטת התריס, נזק בכלי הדם הקטנים, תופעה הקרויה TMA (Thrombotic Microangiopathy).



מצ"ב העלון, שבו מסומנות ההחמרות המבוקשות  על רקע צהוב. 

שינויים שאינם בגדר החמרות סומנו (בעלון) בצבע שונה. יש לסמן רק תוכן מהותי ולא שינויים במיקום הטקסט.
הועבר בדואר אלקטרוני בתאריך 14.07.2015
